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RESUMEN

FUNCION PULMONAR EN NINOS CON DISTROFIA MUSCULAR DE DUCHENNE ATENDIDOS EN
EL SERVICIO DE FISIOLOGIA PULMONAR DEL HOSPITAL GENERAL DR. GAUDENCIO
GONZALEZ GARZA, CENTRO MEDICO NACIONAL LA RAZA DEL PERIODO ENERO 2021 A
SEPTIEMBRE 2022

Introduccion:

La Distrofia Muscular de Duchenne (DMD) es la distrofia muscular mas frecuente en la infancia,
afectando a 1 de cada 3500 recién nacidos varones.

El deterioro de la funcién pulmonar inicia entre los 9 y 11 afios de edad, con disminucién de la fuerza
para toser, y con alteracion de la capacidad de aclaramiento del tracto respiratorio.

Sin ninguna intervencidn, los pacientes pierden la capacidad de marcha previo a la adolescencia, y el
fallecimiento ocurre en la segunda década de la vida debido a complicaciones respiratorias en su
mayoria.

Objetivos:

Describir los resultados de pruebas de funcién respiratoria en los pacientes pediatricos con Distrofia
Muscular de Duchenne atendidos en el area de Fisiologia pulmonar del Hospital General Dr.
Gaudencio Gonzalez Garza, Centro Médico Nacional La Raza en el periodo enero 2021 a septiembre
2022.

Material y métodos:
Disefio del estudio: Estudio descriptivo, observacional, retrospectivo.

Poblacién de estudio: expedientes de pacientes masculinos pediatricos con diagnéstico de Distrofia
muscular de Duchenne que acudieron a realizar estudios de funcion respiratoria al servicio de
Fisiologia Pulmonar durante los meses de enero 2021 a septiembre 2022.

Analisis estadistico:

Serie de casos descriptivo, retrospectivo, observacional, de expedientes pacientes en pediatricos con
Distrofia muscular de Duchenne, atendidos en el area de Fisiologia pulmonar del Centro Médico
Nacional La Raza, que acudieron a la realizacién de pruebas de funcién respiratoria en el periodo
comprendido entre enero del 2021 y septiembre de 2022. Los resultados se describiran utilizando
SPSS, tablas, promedios y medianas segun la naturaleza de cada variable.

Recursos e infraestructura:

Se tomaron los datos de expedientes clinicos y electronicos se registraron todos los datos en la hoja
de recoleccion de datos (anexo 1) por los doctores Luis Angel Hernandez Sarmiento y la Dra. Alma
Karina Bernardino Gonzalez para posteriormente registrarse en una base de datos electronica. Que



fue procesada en SPSS Statistics version 25. Las variables cualitativas se describieron como media,
mediana y moda y las variables cuantitativas como promedio, desviacion estandar y porcentajes.

Experiencia del grupo:

Se tiene la experiencia por parte del servicio de fisiologia pulmonar para el analisis de datos obtenidos
por pruebas de funcion respiratoria. Se planea incluir expedientes de pacientes masculinos
diagnosticados con Distrofia Muscular de Duchenne de enero 2021 a septiembre 2022.

ANTECEDENTES

. Introduccion

Las distrofias musculares son un grupo de desordenes miopaticos hereditarios progresivos, resultado
del defecto en genes requeridos para la adecuada funcion muscular. La debilidad muscular es la
manifestacion primaria.

La Distrofia Muscular de Duchenne (DMD) es una enfermedad neuromuscular de herencia recesiva
ligada al cromosoma X, definida desde 1868 por Duchenne de Boulogne." Es la distrofia muscular més
frecuente en la infancia, afectando a 1 de cada 3500 recién nacidos varones.

Las distrofinopatias se clasifican para su diagnostico y tratamiento en Distrofia muscular de Duchenne,
la cual se asocia a sintomas clinicos mas severos, y la Distrofia Muscular de Becker (DMB) con una
presentacion similar a la DMD, pero de inicio mas tardio y con un curso mas leve.

La edad de diagnostico habitual se presenta a los 5 afios, cuando la incapacidad fisica diverge
notablemente de la de otros nifios de la misma edad. Los individuos afectados presentan retraso en
el desarrollo motriz, y la mayoria no son capaces de correr y saltar debido a la debilidad muscular
proximal, empleando la maniobra de Gowers cuando se levantan del suelo.’2 La funcién de las
extremidades superiores disminuye a la mitad de la adolescencia, afectando la habilidad para la
alimentacion y el auto cuidado en los pacientes afectados.

El deterioro de la funcién pulmonar inicia entre los 9 y 11 afios de edad, presentando una disminucion
de la capacidad vital forzada (FVC) entre el 5-10% anual, con disminucion de la fuerza para toser, y
con alteracién de la capacidad de aclaramiento del tracto respiratorio que culminan en neumonias al
final de su vida'2

Los pacientes usualmente requieren el uso de silla de ruedas debido a la debilidad muscular entre los
12 y 13 afios de edad aproximadamente, provocando en los nifios que emplean la silla de ruedas por
tiempo completo evidencia de escoliosis, lo que puede disminuir la funcién pulmonar.2

Sin ninguna intervencién, los pacientes pierden la capacidad de marcha previo a la adolescencia, y el
fallecimiento ocurre en la segunda década de la vida debido a complicaciones respiratorias en su
mayoria, y cardiovasculares en menor medida."



Actualmente no existe tratamiento curativo, pero la terapia esteroidea y el manejo cardiorrespiratorio
multidisciplinario que incluye rehabilitacion cardiopulmonar, ventilacion invasiva y el tratamiento
ortopédico han modificado la historia natural de la DMD.

Il La distrofia muscular de Duchenne como enfermedad neuromuscular

La DMD se produce por la ausencia o el defecto grave de la distrofina, cuyo gen se localiza en el locus
Xp21.2, provocado en su mayoria por deleciones en el cromosoma X.!2 La distrofina se localiza en la
cara interna del sarcolema, con un peso molecular de 427 kDa; y se divide en 4 dominios, el dominio
en baston, el cual es el mas amplio, el amino terminal, que la une a la actina muscular, el dominio rico
en cisteina, que contiene los sitios de anclaje al beta-distroglicano, y el dominio carboxiterminal, que
contacta con la distrobrevina.'-2

La distrofina tiene una expresion fundamental en el musculo esquelético y cardiaco, en donde genera
un puente entre el sarcolema muscular y la proteina actina-F. Algunas isoformas se expresan
selectivamente en otros 6rganos, como cerebro, retina o células de Schwann, lo que produce
manifestaciones no musculares asociadas a DMD. 122

Sin distrofina, la estructura glicoprotéica del sarcolema muscular es menos estable, generando dafio
muscular ante el estrés mecanico, pérdida de la homeostasis del calcio intracitoplasmatico, y
finalmente degeneracion de la fibra muscular.2

Hasta el 65% de los pacientes tiene una delecion de uno o mas exones en el gen DMD, el 10%
presenta duplicacion y el 25% restante mutaciones puntuales.? Para que se manifieste la enfermedad,
la alteracion genética debe romper el marco de lectura del ARN mensajero que sintetiza la proteina,
de tal manera que su sintesis se ve interrumpida, y las proteinas ya sintetizadas se degradan.2

Si la proteina no rompe el marco de lectura, se produce una distrofina en menor cantidad o
parcialmente funcional, lo que origina otro tipo de distrofinopatia de curso clinico méas leve, la Distrofia
Muscular de Becker (DMB)."2 En esta, la afectacion muscular es muy variable, y esta determinada por
la cantidad residual de distrofina.

M. Epidemiologia de la distrofia muscular de Duchenne y panorama en México

La DMD afecta usualmente a los varones. La incidencia de esta enfermedad varia de 1 en 3500 a 1
en 5050 recién nacidos (15.9 por cada 100 000 recién nacidos vivos).® Las mujeres suelen ser
portadoras asintomaticas, manifestando en muy pocos casos sintomas. Este tipo de distrofia suele ser
conocida como la distrofia de la infancia4, sin embargo, ante el avance de los tratamientos, la
esperanza de vida ha ido incrementandose. La esperanza de vida de los pacientes afectados por DMD
en paises desarrollados varia entre los 25 y 30 afios.34

Las principales causas de fallecimiento en estos pacientes incluyen la falla cardiaca y respiratoria. Los
pacientes con DMD sintomas de cardiomiopatia en la adolescencia, debido al alargamiento de la



camara cardiaca y al adelgazamiento, por lo que al final de la adolescencia o inicio de la tercera década
de la vida estas condiciones asociadas a los problemas respiratorios ponen el riesgo la vida.34

En Meéxico, la edad de fallecimiento es menor que en paises desarrollados, ocurriendo
aproximadamente a los 19 afios; teniendo como factor importante el diagndstico tardio.5

Iv. Diagnéstico de la Distrofia muscular de Duchenne

El diagndstico de la DMD y la DMB se confirma por el hallazgo de la mutacién patologica en el gen de
la distrofina, localizado en el locus Xp21.2, en el estudio genético. O en menor caso, evidenciando la
ausencia total de distrofina en la biopsia muscular (en el caso de la DMD) o la disminucion de la misma
(en el caso de DMB).6

Una distrofinopatia se debe sospechar ante las siguientes situaciones:

e Cualquier evidencia de retraso motor en un nifio pequefio con historia familiar positiva para
DMD.

¢ Cualquier nifio que no camine a los 16-18 meses de edad sin historia familiar para DMD, o la
presencia de signo de Gower, deambulacién de puntas o hipertrofia de pantorrillas.

¢ Incremento inexplicado de transaminasas (aspartato transaminasa y alanino transaminasa).

e Pobre sostén cefalico.

e Incapacidad para correr a los 3 afos de edad.

¢ Dificultad para sentarse, subir escaleras, o pararse desde el suelo en nifios escolares.

e (aidas frecuentes o tropiezos.

e Marcha anormal.

e Dolor muscular o calambres.

o Episodios de mioglobinuria.

¢ Dificultad en el aprendizaje o cambios en el comportamiento.

e Retraso en el habla y el lenguaje.

e Desorden del espectro autista.

En el caso de sospecha de alguna distrofinopatia, se deben obtener niveles de creatincinasas (CK).
La CK se eleva de 10 a 100 veces su valor normal desde el momento del nacimiento, siendo la DMD
el primer diagnostico a considerar en un varén de 5 afios con CK elevadas. Es habitual que la cifra
descienda con la progresién de la enfermedad debido al dafio muscular.1$.

IV.I Estudio genético

En caso de sospecha de DMD se recomienda comenzar el estudio con pruebas genéticas, para evitar
la invasion que supone la biopsia muscular. El diagnéstico se realiza si se identifica una mutacion en
el gen causante de DMD. Dada la alta frecuencia de deleciones y duplicaciones, se recomienda la
realizacion de estudio genético para deleciones y duplicaciones (Multiplex Ligation-dependent Probe
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Amplification o MLPA), y en caso de resultados negativos, proceder a anélisis secuenciales del exoma
0 genoma.b

IV.Il Biopsia muscular

El tejido muestra un patrén distréfico en la microscopia Optica, con desestructuracion de la arquitectura
muscular normal e incremento del tejido conectivo adiposo endomisial. En este estudio, pueden
coexistir fibras necroticas con fendomenos de regeneracion y aumento de tejido conectivo endomisial.®

La deficiencia de distrofina se pone de manifiesto mediante técnicas de inmunohistoquimica, en donde
se emplean 3 anticuerpos que reconocen 3 regiones de la proteina, amino-terminal (DYS3, exén 10-
12), region intermedia de baston (DYS1, exon 31) y carboxi- terminal (DYS2, 17 ultimos amino&cidos).
En la DMD hay ausencia de distrofina en todas las tinciones realizadas.8

V. Manifestaciones clinicas de la Distrofia muscular de Duchenne

Actualmente las Distrofias musculares congénitas se pueden clasificar en sindromicas, con involucro
de otros drganos como cerebro u 0jos, 0 no sindrdmicas si solo los musculos estan involucrados.®

V.I Manifestaciones musculo esqueléticas.

La evidencia de miopatia ya sea histologica o por laboratorio se puede observar desde el nacimiento
de un nifio con DMD, sin embargo, el inicio clinico de debilidad muscular usualmente se presenta entre
los 2 y 3 afios de edad.t Esto provoca un retraso en la deambulacion en los nifios afectados en
comparacion con otros nifios de su edad, pero caminan a los 18 meses de edad. ¢

Caminar de sobre las puntas de los pies es comun en estos pacientes, en quienes el correr, saltar y
agacharse es dificil. La debilidad muscular afecta selectivamente los miembros proximales antes que
los distales, y a su vez, se afectan los miembros inferiores antes que los superiores.>®

Cuando los nifios afectados intentan levantarse del suelo pueden utilizar sus manos para empujarse
hacia la posicion de bipedestacion, accién conocida como signo de Gower.56 Se puede observar una
inusual marcha de pato, asi como lordosis lumbar. En estos pacientes puede presentarse dolor en
miembros inferiores en la enfermedad temprana.

Otros signos motores y sintomas que se pueden presentar incluyen disminucién de resistencia,
disminucién en el sostén cefalico durante la sedestacion, pie plano, caidas frecuentes, retraso en el
desarrollo motor grueso, pérdida de habilidades motoras y dolor muscular o calambres.

Durante la exploracién fisica se puede presentar pseudohipertrofia de pantorrillas y en ocasiones
musculos cuadriceps, lordosis lumbar, acortamiento de los tendones de Aquiles, hipotonia, hiporeflexia
o arreflexia. Los pacientes usualmente requieren silla de ruedas a la edad de 12 a 13 afios. En el caso
de los pacientes que requieran silla de ruedas por tiempo completo usualmente tienden a desarrollar
escoliosis.

La estatura en niflos con DMD tiende a ser normal al nacimiento, con una velocidad de crecimiento
tipicamente mas lenta que lo normal en los primeros afios de vida, generando estatura baja.6"

V.1l Cardiomiopatia
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Los avances en el tratamiento de la enfermedad muscular respiratoria, que incluyen dispositivos de
asistencia y ventilacidn mecanica, han permitido a los pacientes con DMD vivir mas con una mejora
en la funcion respiratoria.6”- Sin embargo, el incremento en la esperanza de vida ha generado que la
enfermedad cardiaca se convierta en una causa mayor de morbimortalidad en los pacientes con DMD.8

La DMD causa cardiomiopatia dilatada primaria y alteraciones en la conduccion, especialmente
intraatriales e interatriales, aunque también se puede afectar el nodo atrioventricular. También es
causa de una variedad de arritmias, entre las cuales se encuentran las supraventriculares.®$ La
cardiomiopatia se caracteriza por fibrosis extensa de la pared posterobasal del ventriculo izquierdo,
que resultan en cambios en el electrocardiograma de estos pacientes (ondas R elevadas, incremento
de la relacion R/S y ondas Q profundas en derivaciones |, aVL y V5-V6).8 Mientras la enfermedad
progresa, la fibrosis puede diseminarse hacia la cara lateral del ventriculo izquierdo.

Si existe afectacion de los musculos papilares posteriores, se puede generar regurgitacion mitral
significativa.8 La incidencia de cardiomiopatia sintomatica se incrementa considerablemente en la
adolescencia, y se considera como una fraccion de eyeccidn del ventriculo izquierdo (FEVI) menor al
55%. La mayor parte de nifios con DMD se mantienen asintomaticos hasta fases mas avanzadas de
la enfermedad, probablemente por la inhabilidad de realizar ejercicio. La falla cardiaca y arritmias se
presentan por o general en estadios avanzados de la enfermedad, especialmente durante infecciones
0 cirugias.889

V.III Afectacion pulmonar y de la funcion respiratoria

La afectacion de la funcién respiratoria en la DMD es causada por la falla muscular respiratoria
progresiva, lo que genera enfermedad respiratoria restrictiva, que a su vez incrementa la carga al
sistema respiratorio.’0.!! El diafragma es el musculo inspiratorio mas importante, lo que genera
aproximadamente el 70% de la fuerza respiratoria en reposo. Los musculos inspiratorios accesorios
incluyen los intercostales externos, el escaleno y el esternocleidomastoideo. Los musculos espiratorios
incluyen los intercostales internos y los musculos de la pared abdominal. El fracaso respiratorio no
suele ocurrir hasta que la musculatura respiratoria ha perdido el 70-75% de su fuerza, por lo tanto, las
pruebas de funcion pulmonar son Utiles para predecir este fracaso e intervenir mediante técnicas de
rehabilitacion pulmonar y/o ventilacion invasiva '

En la DMD las secreciones en la via aérea son normales en cantidad y calidad, sin embargo, varios
factores generan una disminucion en la efectividad de la tos.1? Las fases de la tos se clasifican en
inspiratoria, compresiva y espiratoria; y la debilidad neuromuscular afecta las fases inspiratoria y
espiratoria de la tos. La escoliosis puede disminuir la efectividad de la tos.'3

La debilidad muscular inspiratoria en estos pacientes evita que el paciente pueda realizar una
inspiracion profunda, limitando el volumen de aire disponible para realizar la fase de exhalacién de la
tos.13 Algunos pacientes requeriran un tubo de traqueostomia para permitir la ventilacién asistida en
el tratamiento de la falla respiratoria, lo que genera fuga aérea y disminuye el alcance de presion
intratoracica que disminuye ain mas la fuerza de la tos.'3
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Cuando los pacientes con debilidad neuromuscular significativa padecen de alguna enfermedad
aguda, su capacidad de deglucién puede alterarse de forma transitoria, esto debido a que el
incremento en el trabajo respiratorio descompensa el esfuerzo que se posee para la adecuada
deglucion, incrementando el riesgo de aspiracion. '3 La debilidad muscular junto a la disminucion en el
aclaramiento de la via aérea generan infecciones pulmonares recurrentes, hipoventilacion y
eventualmente falla respiratoria.

En los pacientes con DMD se ha documentado un aumento del retroceso elastico, tanto del
parénquima pulmonar como de la pared toracica. De esta manera, la disminucion crénica de la
amplitud de la respiracion puede producir anquilosis de las articulaciones costoesternales y
costovertebrales, lo que lleva a una rigidez progresiva de la caja toracica, con la consiguiente
afectacion en la respiracion.

VI. Pruebas de funcion pulmonar en pacientes con Distrofia muscular de Duchenne.

El proposito principal de los pulmones es el de generar el intercambio gaseoso y asi poder llevar el
oxigeno necesario para realizar las funciones metabdlicas del organismo, y el de remover el didxido
de carbono producido por la actividad metabdlica.'4 La activacion de los centros respiratorios logrando
contraer el diafragma para incrementar el diametro anteroposterior inician este fenémeno, el cual
necesita musculatura correcta y efectiva para llevarse a cabo y que es deficiente en pacientes que
tienen una enfermedad neuromuscular.

A la incapacidad de realizar esta funcién se le denomina falla respiratoria, y es el estadio final de la
progresion de la DMD, generada por el incremento progresivo de la debilidad de los musculos
respiratorios, principalmente del diafragma.

Sin embargo, existen cambios tempranos en distintos componentes de la funcién respiratoria que
pueden ser identificados en la progresién temprana de la enfermedad. La importancia de identificar
las caracteristicas de la funcién respiratoria en los pacientes con DMD radica en la aplicacion de
medidas mas objetivas en el tratamiento clinico de la enfermedad. 4

Las pruebas de funcionamiento pulmonar Utiles en estos pacientes se encuentran disponibles en
laboratorio de funcion pulmonar usualmente en tercer nivel de atencién médica y estan comandados
por el servicio de Neumologia. Estas pruebas necesitan estandarizacion en la medicion y expresion
de resultados, los cuales estan establecidos por la ERS (Sociedad Europea Respiratoria), y la ATS
(Sociedad Americana de Térax). Las pruebas de funcion respiratoria utilizadas en los pacientes con
DMD son incluyen a la espirometria forzada, que mide la capacidad vital forzada y que es un parametro
de fuerza muscular de la caja toracica; la pletismografia corporal, que mide todos los volimenes
pulmonares incluyendo el volumen residual, la capacidad pulmonar total, la capacidad vital, la
capacidad inspiratoria y la capacidad residual funcional. Los cuales habitualmente estan disminuidos
en pacientes con enfermedad de Duchenne. Otro grupo de pruebas realizadas en estos pacientes
incluye la presion inspiratoria maxima que es una presion medida y relacionada con la fuerza del
diafragma y la presion espiratoria maxima, que esta encargada de medir musculos accesorios de la
respiracion. Existen otras pruebas como flujo pico de tos que como su nombre lo indica determina la
fuerza de los musculos que intervienen en el fendémeno de tos el cual al estar disminuido esta
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relacionado con una gran morbilidad respiratoria caracterizada por una gran facilidad por enfermar de
neumonias adquiridas en la comunidad u hospitalarias si es el caso.

Para poder medir los valores de presion, volumen y flujo y asi evaluar el nivel maximo de funcién
respiratoria, se requiere un esfuerzo maximo del paciente para que la Unica variable determinante del
resultado de estas pruebas sea la fuerza muscular. El realizar las maniobras con maximo esfuerzo
puede implicar una dificultad en los pacientes menores de 6 afios, esto debido a la variabilidad en
seguir instrucciones y en aquellos pacientes con algun grado de déficit cognitivo que no puedan
entender las directrices para realizar de forma adecuada las pruebas de funcién pulmonar.

Existe una variedad de medidas de presién, flujo y volumen que pueden emplearse para la valoracion
clinica de la funcion respiratoria en los pacientes con DMD. Estas pruebas deben comenzar a
realizarse en cuanto el paciente pueda colaborar, alrededor de los 4 a 6 afios. Es recomendable
realizar las pruebas de funcidn respiratoria cada afio hasta que se comience a detectar una alteracion
de las mismas, posteriormente y dependiendo de la progresion de la enfermedad, se recomienda
realizarlas de forma semestral o trimestralmente. 5

VI.I Espirometria

La espirometria es una prueba de funcién respiratoria que mide la mecanica respiratoria y es
considerada el estandar de oro para el diagnostico de enfermedades obstructivas bronquiales.

Las indicaciones de una espirometria incluyen evaluaciones diagndsticas, como la evaluacion de
signos y sintomas anormales, la medicion de la afectacion de una enfermedad sobre el sistema
respiratorio, el screening de pacientes con factores de riesgo para enfermedades respiratorias,
valoraciones preoperatorias, estimacion prondstica, y para el monitoreo del tratamiento de
enfermedades, vigilar el curso de enfermedades pulmonares cronicas, y la evaluacion de toxicidad
pulmonar secundaria a drogas.

Los pardmetros que aportan la informacion esencial para el uso clinico se extraen de dos curvas
obtenidas en las maniobras de estudio, la curva volumen tiempo (volumen de litros en el eje de
ordenadas y tiempo transcurrido en segundos en el eje de abscisas), y la curva flujo volumen (flujo del
aire en el eje de ordenadas, y volumen de aire en eje de abscisas). Dentro de estas curvas, empleando
la nomenclatura de la American Thoracic Society (ATS) los parametros mas importantes son:

e CVF (capacidad vital forzada): cantidad maxima de aire exhalado forzadamente partiendo de
una inhalacién total. Se compone de la suma del volumen corriente, volumen de reserva
inspiratorio y volumen de reserva espiratorio.

e VEF1 (volumen espiratorio forzado en el primer segundo): cantidad de aire exhalado
abruptamente en el primer segundo después de una inhalacion maxima.

e indice VEF1/CVF: fraccion de aire que exhala un individuo en un segundo respecto a su
capacidad vital forzada. Este indicador es determinante para detectar obstruccion.

e FEF25-75 (flujo espiratorio forzado entre el 25 y 75% del CVF): flujo espiratorio forzado en el
punto de CVF entre 25y 75%, se expresa en litros/segundo.

. FEP (flujo espiratorio pico): flujo instantaneo méximo de la maniobra CVF, se expresa en litros.
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Se considera necesario cumplir dos tipos de criterios para considerar una espirometria como
correctamente realizada, los criterios de aceptabilidad y de repetibilidad, los cuales son evaluados por
el técnico que realiza la prueba. Estos criterios han sido estandarizados por la American Thoracic
Society (ATS) y la European Respiratory Society (ERS) los cuales a su vez recomiendan parametros
de referencia técnicos en la medicién de estas pruebas de funcién respiratoria.

Para la interpretacion de una espirometria se debe evaluar la calidad del estudio. Posteriormente el
indice VEF1/FVC, considerando como anormal <70% o <limite inferior de la normalidad (LLN)
empleando los valores de referencia NHANES 11'> y posteriormente la FVC, para evaluar si se trata
de un patrén obstructivo, obstructivo con reduccion de FVC, restrictivo, o un patrén normal. En el caso
de un patrén obstructivo la gravedad de la obstruccién se evalla utilizando el z score (leve 1.65-2.5,
moderado 2.51-4.0, severo < 4.1), recomendado por la iniciativa global de funcion respiratoria (GLI)
en 2022.16

Los hallazgos caracteristicos en los pacientes con DMD son la presencia de alteracion ventilatoria
restrictiva en grado variable.'6 La CVF esta disminuida, el VEF1 esta disminuido en grado variable, y
la relacion VEF1/CVF es normal.'” El parametro més importante a vigilar en los pacientes con DMD
es la CVF, sin embargo, se debe considerar que este no disminuye hasta que la fuerza muscular se
encuentre muy afectada.

El efecto mecanico de la retraccién elastica del sistema respiratorio mantiene la CVF en valores
superiores a los esperados durante la evolucién de la enfermedad, por lo que la disminucién de la CVF
no es linealmente proporcional a la disminucion de la fuerza espiratoria.

La mayor utilizad de la espirometria en el seguimiento de los pacientes con DMD radica en la
identificacion de riesgo de insuficiencia respiratoria y mortalidad, pues una caida de la CVF menora 1
litro pronostica una supervivencia del 8% a 5 afios en los pacientes afectados. '8

A medida que avanza la edad de estos pacientes, el porcentaje del predicho para VEF1 y CVF
disminuye anualmente 5.6% y 4.2% respectivamente.'® La valoracién de las curvas flujo/volumen son
de importancia en el seguimiento clinico de los pacientes con DMD, ya que existe una reduccion de
los flujos inspiratorios y espiratorios dependientes del esfuerzo, por lo que se observan curvas de
aspecto redondeado, con disminucion en la pendiente ascendente de la curva espiratoria, flujos
espiratorios méximos reducidos y caidas bruscas del flujo espiratorio forzado cerca del volumen
residual.

VI.Il Presiones maximas en boca

Distintas enfermedades respiratorias cronicas, asi como enfermedades neuromusculares (como la
DMD) estan relacionadas con debilidad de los musculos respiratorios. La fuerza muscular respiratoria
puede ser medida empleando distintos métodos, entre ellos la PiMax y PeMax.

Las indicaciones de medicion de fuerza respiratoria incluyen:

e Pacientes con sospecha de debilidad muscular respiratoria (pacientes con enfermedad
muscular como la DMD) que cursen con tos débil, disnea inexplicada u ortopnea.
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e Pacientes con pruebas de funcion respiratoria que indiquen una Capacidad vital (CV)
reducida.

e Monitoreo de pacientes con debilidad muscular respiratoria para evaluar mejoria, estabilidad
0 deterioro.

La medicién de la presion inspiratoria maxima (PiMax) y la presién espiratoria maxima (PeMax) se
puede realizar con diferentes dispositivos electronicos, algunos de ellos conectados a computadoras
para el analisis de los datos, como es el caso del dispositivo Jaeger Masterscreen (Anexo II). Al igual
que la espirometria, es una maniobra que se hace con el paciente sentado sujetando una boquilla con
los dientes y llevando a cabo respiraciones a volumen corriente con inhalaciones y espiraciones
profunda y con la mayor fuerza que pueda al inspirar (PiMax) y al espirar (PeMax).

La técnica de medicion de PiMax y PeMax determina la presion generada contra una via aérea ocluida
a maxima inspiracion o espiracion, respectivamente. Los resultados se expresan en cmH20.

La medicion de la fuerza de los musculos respiratorios ha demostrado utilidad en predecir las
infecciones respiratorias severas en los pacientes con DMD, esto debido a la disminuciéon de la fuerza
del mecanismo de la tos, y con ello, en la disminucion del aclaramiento de la via aérea.20

La PiMax refleja la fuerza diafragmatica y de los musculos intercostales externos, se mide desde el
volumen residual y su valor es negativo. La PeMax refleja la fuerza de los musculos intercostales
internos y abdominales, se mide desde capacidad pulmonar total y su valor es positivo.2! Debido a
que estas mediciones dependen del esfuerzo del paciente, se debe motivar al paciente a realizar el
mayor esfuerzo posible, que como ya se menciond previamente, puede variar dependiendo de la edad
y la capacidad cognitiva del paciente.

Para la interpretacién de las pruebas de fuerza respiratoria se deben tomar dos puntos a
consideracion, los valores de referencia y el contexto clinico. La PiMax y PeMax se interpretan
comparando los valores obtenidos en la prueba con los valores de referencia derivados de pacientes
con fuerza respiratoria normal.22

Una PiMax baja con PeMax normal sugiere debilidad muscular inspiratoria aislada, usualmente
musculatura diafragmatica. Mientras que una PiMax y PeMax disminuidas sugieren debilidad muscular
esquelética generalizada. Una PiMax por debajo de un tercio de los valores de normalidad predicen
una falla respiratoria hipercapnica.

Los valores de PiMax y PeMax se pueden expresar en porcentajes del predicho o en valores absolutos.
Una PiMax mayor de 80 cmH20 o una PeMax mayor de 80 cmH20, excluye la existencia de debilidad
muscular respiratoria significativa, mientras que una PiMax menor a 60 cmH20 representa un dato de
debilidad de los musculos inspiratorios.22 Una PeMax menor a 60 cmH20 predice una tos débil con
dificultad para el aclaramiento de secreciones.

La relacion entre PiMax-PeMax y los parametros obtenidos por espirometria pueden no siempre ser
evidentes, sobre todo en etapas tempranas de la enfermedad, en donde la PiMax ha demostrado ser
un indice mas fiable de compromiso respiratorio que los parametros espirométricos.
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La medicién de PiMax y PeMax seriada se puede emplear para evaluar si la musculatura respiratoria
ha presentado una mejoria, se ha mantenido estable 0 ha empeorado con algun tratamiento
instaurado, asi como para planear una intervencién en el caso de una enfermedad progresiva como
la DMD, por ejemplo, el uso de ventilacion mecanica no invasiva.

El equipo y la forma de realizarse y los resultados al igual que la espirometria estan estandarizados
por ERS Y ATS, los valores obtenidos son comparados con una poblacién sana con las mismas
caracteristicas de talla, género, raza y edad, en este caso los predichos son derivados de Wilson et
al.3

VLIII Volimenes pulmonares

La medicion de volumenes pulmonares es importante en condiciones clinicas en las que se presenten
patrones restrictivos pulmonares o atrapamiento de aire. Uno de los métodos de medicion de
volumenes pulmonares incluye a la pletismografia corporal, en donde se mide la capacidad funcional
residual (CFR), que representa el aire residual pulmonar posterior a la exhalacion en volumen tidal
(VT). El volumen de gas intratoracico (TGV) mide la CFR ya que su medicién inicia al final de la
espiracion, despues de alcanzar una linea de base de volumen espiratorio.

Una pletismografia se realiza posicionando a un paciente dentro de un pletismografo de cuerpo
completo, la cual es una estructura sellada similar a una cabina telefénica. El pletismégrafo se sella'y
se pide al paciente respirar a VT a través de la pieza bucal. Posterior a la medicion del VT la pieza
bucal se cierra al final de la espiracion para la medicién de la CFR. Durante esta maniobra se miden
las oscilaciones de presiones en la pieza bucal y en el pletismografo. Esta maniobra resulta en una
compresion y descompresion del gas intratoracico, el cual es medido en la boca y en la caja, para
posteriormente, mediante la ley de Boyle, medir la CFR.24

La demostracion de una capacidad pulmonar total (CPT) reducida, es el gold standard para el
diagndstico de enfermedad pulmonar restrictiva en pacientes adultos y pediatricos. En estas
condiciones la CPT se reduce por debajo del 80% del predicho para la edad, talla y sexo.

El indice VR/ICPT se incrementa en los pacientes con estos desordenes, lo cual puede afectar la
capacidad vital.

En las enfermedades neuromusculares como la DMD, la capacidad pulmonar total (CPT) se encuentra
disminuida, la CFR es normal, y en etapas avanzadas el volumen residual (VR) esta aumentado.

La debilidad de los musculos inspiratorios genera disminucion de la capacidad inspiratoria, y la
debilidad de los musculos espiratorios genera disminucion de la capacidad espiratoria, lo que en
conjunto disminuye la capacidad vital con un VR normal o elevado. El incremento del VR refleja una
afeccion mas importante de los musculos espiratorios que los inspiratorios en estos pacientes.

En los pacientes con DMD la relacion VR/CPT esta aumentada, de forma proporcional a la disminucion
de la fuerza espiratoria. Por lo tanto, la elevacién del VR se puede considerar un marcador de debilidad
muscular temprana por pletismografia en nifios con DMD. La medicién de la CPT se emplea para
definir los grados de restriccion (CPT >80% predicho: normal, CPT 70-79% predicho: restriccion leve,
CPT 60-69% predicho: restriccion moderada, CPT <60% predicho: restriccion severa).2
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A su vez, el componente restrictivo por la escoliosis que se genera en estos pacientes contribuiré a la
disminucion de la capacidad vital. A diferencia de la espirometria forzada que también determina
patrones sugerentes de restriccion pulmonar, la pletismografia complementa al medir volumen
residual. Los estandares estan establecidos por ERS Y ATS, estos valores se comparan con los
valores de una poblacién sana con la misma estatura, edad, género y raza y se expresara sus valores
relacionadas en porcentaje relacionado con el predicho de la poblacién y/ o z score referidos en
Manzke et al.25

VI.IV Oscilometria de impulso

La oscilometria de impulso (I0S) es una prueba de funcion respiratoria estandarizada y no invasiva
que mide la impedancia del sistema respiratorio mediante la generacidn de impulsos de presion a la
via aérea pequefia, cada uno generado por una onda sonora a diferentes frecuencias (5,10,15y 20
Hz). La impedancia involucra dos factores: la resistencia (R) y la reactancia (X) medidas en cada
frecuencia. Estas resistencias pueden reflejar la oposicion friccional generada por las vias aéreas de
conduccion al flujo de aire, mientras que las reactancias se relacionan mas a las fuerzas elasticas del
pulmon y la pared toracica.?

De esta manera, la I0S provee informacion sobre los componentes resistivos y reactivos de las vias
aéreas, el pulmon y la pared toréacica.

Esta técnica es empleada en el estudio complementario de patologias obstructivas como asma,
enfermedad pulmonar obstructiva cronica, fibrosis quistica, entre otras.

En un estudio de pacientes mexicanos se demostrd que en los pacientes con DMD se presentan
mayores valores de resistencia de la via aérea (a R20Hz), comparado con los sujetos sanos, mientras
que se han encontrado menores valores de reactancia (X5Hz y X15Hz).%

Los estandares para la realizacion de la IOS estan regidos por la ATS y ERS, y los valores predichos
para la comparacion de los resultados se toman de los obtenidos por Amra et al.2”

En la DMD el asma vy las sibilancias no son problemas comunes, por lo que el incremento en las
resistencias iniciales del |OS probablemente no esta relacionado a un incremento en la obstruccién de
la via aérea, como en el caso de la constriccion del musculo liso. Una hipotesis del porque en los
pacientes con DMD se presentan mayores resistencias en el 10S en los estadios iniciales y
resistencias normales en estadios mas tardios es que el musculo liso de la via aérea presente
caracteristicas similares al musculo esquelético.

En este sentido, se sabe que la distrofina se expresa de igual manera en el musculo liso al igual que
en el musculo esquelético, por lo que en estadios iniciales se genera una acumulacién de grasa y
tejido conectivo en la via aérea, lo cual genera altas resistencias en la |0S, y posteriormente el
consumo muscular sera responsable de resistencias normales en estadios avanzados de la
enfermedad.
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VI.V Peak flow de tos (PFT)

La disminucion de la fuerza muscular en los pacientes con DMD que afecta a los musculos
espiratorios, resultaré en una disminucion en la eficiencia de la tos, lo cual genera una incapacidad de
producir la fuerza y velocidad necesarios para un éptimo aclaramiento de las secreciones de la via
aérea. El PFT es el flujo espiratorio maximo que genera un paciente desde la CPT, a partir de una
maniobra de tos voluntaria o asistida. Por lo tanto, la PFT evalla la eficacia para eliminar las
secreciones a partir de la tos. Para poder obtener un PFT eficaz, es necesario realizar una inspiracion
inicial mayor al 85-90% de la capacidad inspiratoria maxima y una presion intra abdominal mayor a
100 cmH20.

Los valores de PFT menores de 270 L/min se asocian a una tos débil, en nifios se ha comprobado
que un PFT <160 L/min predice la frecuencia de exacerbaciones pulmonares graves con una
sensibilidad de 75% y una especificidad del 79%.28

VIl. Trastornos del sueio en la Distrofia muscular de Duchenne

Los pacientes con enfermedades neuromusculares tienen elevada predisposicion a padecer trastornos
respiratorios del suefio (TRS), asi como otras alteraciones del suefio como somnolencia diurna o
multiples despertares nocturnos, que proporcionan una mala calidad de suefio.?

El patrén del TRS dependeréa de la rapidez de progresién de la enfermedad, y de los musculos mas
afectados. Entre los mecanismos implicados se encuentran la debilidad de los musculos respiratorios
(principalmente el diafragma) y de la via aérea superior, el patrén restrictivo respiratorio, y el control
ventilatorio durante el suefio.28 Por este motivo se pueden presentar varias formas de TRS, incluyendo
Sindrome de apnea obstructiva de suefio (SAOS), sindrome de resistencia aumentada de la via aérea
superior (SRAVAS), apneas centrales, caida en la saturacion durante el suefio REM e hipoventilacion
en suefio REM y NREM.

Es caracteristico que la hipoventilacion se produzca solo en suefio REM en etapas iniciales de la
enfermedad, sin embargo, conforme progresa la enfermedad la hipoventilacién se presenta en todas
las fases del suefio. Puede incluso estar presente a pesar de normocapnia diurna. Esto es mas
habitual si se afecta el diafragma. Como consecuencia de una hipoventilacién crénica no tratada se
puede presentar un incremento del umbral de arousal, lo cual puede generar un fallo ventilatorio debido
a periodos largos y pronunciados de hipoventilacion sin despertares, los cuales pueden producir
hipertension pulmonar y sobrecarga cardiaca.?

VIIl. Tratamiento de la Distrofia muscular de Duchenne

Para el manejo de la DMD Birnkrant y colaboradores dividen la enfermedad en 5 estadios, el estadio
1 al diagnéstico, basado en un abordaje multidisciplinario, el estadio 2, considerado como una fase
ambulatoria temprana, el estadio 3, considerado como una fase ambulatoria tardia, el estadio 4,
considerado como una fase no ambulatoria temprana, y el estadio 5, considerado como una fase no
ambulatoria tardia.28.29.30.
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Esta division en estadios nos permite realizar la toma de decisiones dependiendo de la temporalidad
en la que se encuentren los pacientes afectados.

VIII.I Glucocorticoides y tratamiento modificador de la enfermedad

Los corticoides son la piedra angular del tratamiento farmacoldgico de la DMD debido a sus efectos
benéficos para mejorar la funcién motora y la funcién pulmonar, reduciendo el riesgo de escoliosis,
retrasando la pérdida de la capacidad para deambular, y posiblemente retrasando la progresion de la
cardiomiopatia, y con ello, mejorando la supervivencia.2

Para el inicio del tratamiento corticoesteroide se debe realizar una discusién con la familia, para
mencionar los efectos adversos de los mismos, las dosis, la via de administracion y una valoracion
nutricional previa.28

En los nifios mayores de 4 afios cuyas habilidades motoras han comenzado a alterarse, se recomienda
iniciar tratamiento diario con glucocorticoides, empleando prednisona oral o deflazacort, este ultimo se
prefiere sobre la prednisona debido a un menor aumento de peso como efecto adverso, el cual puede
impedir aun mas la funcién motora de estos pacientes.2%.%0

Las dosis recomendadas son:

e Prednisona: 0.75 mg/kg por dia.
e Deflazacort: 0.9 mg/kg por dia.

En diferentes estudios randomizados el tratamiento con corticoesteroides genera un incremento de la
fuerza muscular general, con mejoria en los tiempos de estudios funcionales, como subir escaleras,
pararse desde el suelo, con una mejoria en la mortalidad por DMD. Como ejemplo, en un estudio, el
5% de los pacientes tratados con Deflazacort murieron en la segunda década de la vida vs 35% de
aquellos que no recibieron tratamiento corticoesteroideo (RR 0.14, intervalo de confianza 0.03-0.59).2

Los corticoesteroides a su vez, enlentecen el desarrollo de escoliosis y reducen la necesidad de cirugia
correctiva para escoliosis hasta los 18 afios de edad.30

A nivel pulmonar, un estudio comparé el empleo de Prednisona 0.75 mg/kg/dia y 1.5 mg/kg/dia con
placebo por 6 meses en pacientes con DMD, y reportaron una mejoria significativa en la FVC, yen la
PeMax de los pacientes estudiados.30

VIILII Manejo respiratorio de los pacientes con DMD

El manejo respiratorio es un componente fundamental del tratamiento de la DMD. Las complicaciones
respiratorias incluyen fatiga muscular respiratoria, atelectasias, taponamiento mucoso en la via aérea,
neumonia y falla respiratoria.33.34.

La vigilancia de la funcion respiratoria se debera basar en la monitorizacion de la capacidad vital, la
cual debe iniciar cuando el paciente tiene 5 a 6 afios de edad, y se debera continuar de forma anual
durante el estadio ambulatorio, lo que se realiza en la poblacion de la consulta externa de neumologia
pediatrica y fisiologia pulmonar de manera rutinaria en Hospital General CMN La Raza.®3
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Cuando los pacientes se encuentren en estadios no ambulatorios, el seguimiento de la funcion
respiratoria se debe realizar cada 6 meses y debe incluir los siguientes parametros:

e (Capacidad vital en sedestacion.

e Presion inspiratoria maxima

e Presion espiratoria maxima

e Flujo pico de tos

e Saturacidn de oxigeno por pulsioximetria (Sp02)
e Presion parcial de dioxido de carbono (pCO2)

Un estudio de suefio con capnografia (por ejemplo, polisomnografia) se deberé realizar en cualquier
estadio de la enfermedad para aquellos pacientes con sobrepeso, para descartar apnea de suefio 0
en aquellos pacientes con sintomas de trastornos del suefio como fatiga, disnea, cefalea matutina o
continua, despertares nocturnos, hipersomnolencia, despertares con disnea y taquicardia o pesadillas
frecuentes, entre otros.33

Las guias de consenso recomiendan las siguientes intervenciones respiratorias en los pacientes con
DMD3!;

e Reclutamiento de volumen pulmonar con bolsa autoinflable de ventilacién o dispositivos
mecanicos de insuflacion exuflacion para alcanzar insuflacion pulmonar profunda por lo
menos una o dos veces por semana cuando la capacidad vital forzada sea menor al 60% del
predicho.

e Técnicas de asistencia mecanica o manual de la tos cuando la capacidad vital sea menor al
50% del predicho, el flujo pico de tos sea <270 L/min, o la PeMax sea menor a 60 cmH20.

e Ventilacion nocturna con frecuencia respiratoria de soporte, de preferencia no invasiva,
cuando la capacidad vital sea menor al 50% del predicho, la presion inspiratoria maxima sea
menor a 60 cmH20, o la SpO2 despierto sea menor al 95% o una pCO2 mayor a 45 mmHg.

e La ventilacion nocturna esta indicada cuando existen sintomas o signos de hipoventilacién u
otros desordenes respiratorios del dormir, o con un estudio de suefio anormal caracterizado
por un pCO2 mayor a 50 mmHg por mas de 25% el tiempo total de suefio, un incremento de
pCO2 en suefio de 10 mmHg por encima de los valores en despierto, una SpO2 menor a 88%
por >2% del tiempo de suefio por lo menos 5 minutos continuos o un indice de apnea hipopnea
de més de 1 eventos por hora en pediatricos.

¢ La ventilacién asistida diurna se inicia cuando a pesar de la ventilacidn asistida nocturna la
Sp02 es menor de 95%, pCO2 es >45 mmHg, o los sintomas de disnea despierto estan
presentes. 33

En la mayor parte de los casos estas intervenciones deben realizarse posterior a la pérdida de la
deambulacién.

Traqueostomia: la decision de considerar la traqueostomia dependera del curso clinico y de las
preferencias individuales entre el paciente, familia y cuidadores. Se debe enfatizar que la decisién
de realizar una traqueostomia serd mejor mientras el paciente se encuentre estable bajo
ventilacidn no invasiva y no durante una emergencia.33
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Las indicaciones de traqueostomia incluyen la preferencia del paciente, imposibilidad de utilizar
ventilacién no invasiva de forma exitosa, tres intentos de extubacion fallidos durante un
padecimiento critico a pesar del uso 6ptimo de ventilacidén no invasiva, y métodos de asistencia
de tos o falla a los métodos no invasivos de asistencia a la tos para prevenir la aspiracién de
secreciones.3

Infeccion respiratoria: la terapia antibidtica se deberd emplear en un cuadro de infeccién
respiratoria aguda durante la fase tardia no ambulatoria, esto determinado por el neumélogo o el
médico primario. Las guias de consenso recomiendan el uso de antibiéticos en el caso de 3 0 mas
datos clinicos de neumonia:

e Fiebre

e Leucocitosis o proteina C reactiva elevada.

e Tos productiva

o Patrén de ocupacion alveolar en la radiografia de torax
¢ Hipoxemia o dificultad respiratoria.

IX. Cuidados paliativos y pronéstico de los pacientes con DMD

Los pacientes con DMD deben ser informados de su pronéstico a largo plazo, sin embargo, esto puede
no ser apropiado en aquellos con enfermedad temprana o leve, particularmente durante la infancia.
Cuando las circunstancias lo permitan, los médicos deberan sensibilizar a los pacientes, familiares y
cuidadores en forma de discusiones sobre el tratamiento, planificacion de los cuidados, cuidados
paliativos, y otros temas sobre el final de la vida.

Los pacientes con DMD pueden experimentar mejoria clinica entre los 3 y 6 afios de edad, seguido
de un deterioro gradual de la funcién motora. La mayoria de los pacientes perderan la capacidad de
deambulacion a los 12 afios de edad, y requerirén terapia de ventilacion no invasiva para el final de la
adolescencia.33.34.35.

La supervivencia, funcién neuromuscular y calidad de vida de la DMD ha mejorado a lo largo de los
afos debido al empleo de tratamiento corticoesteroideo, los avances en los cuidados cardiaco y
respiratorio, y el incremento en el empleo de ventilacién no invasiva.3® Sin embargo, a pesar de estos
avances, la supervivencia por encima de la cuarta década de la vida es rara.
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JUSTIFICACION

La distrofia muscular de Duchenne es la distrofia muscular pediatrica mas comun, con una pérdida
progresiva de la funcién muscular de inicio temprano en la infancia y por lo general, previo a su
diagndstico.

Mientras que esta pérdida de la funcién es inicialmente evidente en las extremidades inferiores, con
dificultad para levantarse, mantenerse en bipedestacion o incluso para la deambulacién, los musculos
relacionados con la respiracion también se ven afectados, con una deteccion de esta afectacion por
lo general tardia.

La falla respiratoria es la causa principal de defuncion en estos pacientes, a pesar de que la esperanza
de vida ha mejorado en las ultimas décadas gracias al manejo ventilatorio. Sin embargo, la mayoria
de marcadores clinicos de debilidad muscular respiratoria y falla respiratoria no se presentan sino
hasta la segunda década de la vida.

Una de las recomendaciones para el manejo clinico de la DMD es la de realizar un abordaje proactivo
en el manejo de las dificultades respiratorias en los pacientes afectados. Esto requiere medir y
evidenciar de forma precisa la funcién pulmonar que demuestre el estatus respiratorio y que nos
permita identificar de forma temprana las dificultades respiratorias que puedan surgir en estos
pacientes.

Esta bien establecido que los pacientes requieren de un seguimiento de la funciéon pulmonar
empleando espirometrias forzadas, pletismografias, oscilometrias de impulso y medicién de PiMax y
PeMax por lo menos una vez al afio, pero aun no existen datos objetivos ni puntos de corte que
determinen realizar ciertas intervenciones, por lo que la mayoria de guias se basan en la opinion de
los expertos.

Actualmente no contamos con valores conocidos de funcién pulmonar (pletismografia corporal ,
espirometria forzada, piMax peMax y oscilometria de impulso), ni el estadio clinico ( ausencia de
deambulacién, disminucion de la fuerza de extremidades superiores medidos por la escala Brooke o
el antecedente de neumonias) de los pacientes con Enfermedad de Duchenne atendidos en el pais,
ni en el Instituto Mexicano del Seguro Social Zona Norte, por lo que esta evaluacion podria ayudarnos
a establecer intervenciones que mejoren su calidad de vida, como el momento de intervencion
mediante rehabilitacion pulmonar y/o ventilacién invasiva o la mejoria en apoyo tanatologico al
paciente y a la familia.

Por este motivo, una vez mencionada la importancia del conocimiento de la funcién pulmonar en los
pacientes con DMD, nos proponemos en este estudio conocer los parametros de funcion respiratoria
de los pacientes atendidos en nuestra unidad hospitalaria, para obtener un mejor entendimiento de la
progresion de la enfermedad en el sistema respiratorio de nuestros pacientes.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Existen pocos estudios descriptivos sobre los valores de funcion respiratoria como la pletismografia
corporal, espirometria forzada, PiMax PeMax, y la oscilometria de impulso en los pacientes con
distrofia muscular de Duchenne en el mundo. Es de esperarse por la fisiopatologia de la enfermedad
que sus valores sean menores a los predichos para la poblacion sana, pero desconocemos que tanto
se alejan de la normalidad. No hay informacién suficiente de esto en nuestra institucion , en el pais y
en América latina, por lo que la obtencidn de datos y estudios que plasmen las caracteristicas de
funcion respiratoria de los pacientes pediatricos con enfermedades neuromusculares como la Distrofia
muscular de Duchenne vistos en la consulta externa de Neumologia pediatrica en CMN la Raza
IMSS, en el periodo comprendido entre Enero del 2021 a septiembre del 2022 son necesarios para
ayudar a entender la progresién del deterioro en el sistema respiratorio conforme avanza la
enfermedad neuromuscular. El obtener esta informacion ayudara a determinar decisiones en el
manejo de estos pacientes, con el objetivo de mejorar su calidad de vida, con intervenciones como la
rehabilitacion pulmonar y el inicio de ventilacién no invasiva.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Cuales son los valores de espirometria forzada, pletismografia corporal y PiMax- PeMax en los
pacientes pediatricos con Distrofia Muscular de Duchenne atendidos en el area de Fisiologia
respiratoria derivados de la consulta externa de Neumologia pediatrica del Hospital General Dr.
Gaudencio Gonzalez Garza, Centro Médico Nacional La Raza IMSS en el periodo enero 2021 a
septiembre 20227

HIPOTESIS GENERAL

Los valores de capacidad vital forzada en la espirometria forzada, la capacidad pulmonar total en la
pletismografia corporal, la presion inspiratoria maxima (PiMax) y presion espiratoria méxima (PeMax)
estan disminuidos en los pacientes con Distrofia muscular de Duchenne.

OBJETIVO GENERAL

Describir los resultados de pruebas de funcién respiratoria, que incluyen espirometria forzada,
pletismografia corporal y PiMax-PeMax, en los pacientes pediatricos con Distrofia Muscular de
Duchenne atendidos en el area de Fisiologia pulmonar del Hospital General Dr. Gaudencio Gonzélez
Garza, Centro Médico Nacional La Raza en el periodo enero 2021 a septiembre 2022.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Determinar qué porcentaje de pacientes tienen un patron sugerente de restriccion en la espirometria
forzada.

Determinar qué porcentaje de los pacientes tienen un patrén obstructivo en la espirometria forzada.

Determinar qué porcentaje de los pacientes tienen una PiMax por debajo de los valores de referencia.
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Determinar qué porcentaje de los pacientes tienen una PeMax por debajo de los valores de referencia.
Determinar qué porcentaje de los pacientes tienen un patrén restrictivo en la pletismografia.
Determinar qué porcentaje de los pacientes tienen un Pico Flujo de Tos <270 I/min.

Describir el valor de la escala de Brooke por edad y sexo.

Identificar la alteracion en la deambulacion en los pacientes con distrofia muscular de Duchenne.

PACIENTES, MATERIALES Y METODOS

Lugar donde se desarrollara el estudio: Servicio de Fisiologia pulmonar del Hospital General
Gaudencio Gonzalez Garza del Centro Médico Nacional La Raza, del Instituto Mexicano del Seguro
Social (IMSS) a partir del mes de enero del 2021 a septiembre 2022.

Disefio del estudio: Estudio descriptivo, observacional, retrospectivo.

Poblacion de estudio: expedientes de pacientes pediatricos con diagnéstico de Distrofia muscular
de Duchenne que acudieron a realizar estudios de funcion respiratoria al servicio de Fisiologia
Pulmonar durante los meses de enero 2021 a septiembre 2022, solo se tomaran a los pacientes que
se estudiaron en este lapso de tiempo, puesto que la poblacién con enfermedades crénicas
respiratorias vistos en la consulta externa de neumologia pediatrica son enviados de manera anual o
semestral para realizacion de pruebas de funcién pulmonar por lo que en este este periodo se
asegura que toda la poblacién de la zona norte CDMX IMSS con Distrofia muscular de Duchenne
haya sido analizada.

Criterios de entrada:

a) Criterios de inclusion: expedientes de pacientes pediatricos masculinos mayores de un mes
de edad y menores de 18 afios con diagnéstico de Distrofia muscular de Duchenne que hayan
acudido al servicio de Fisiologia respiratoria para la realizacion de pruebas de funcién
respiratoria en el periodo comprendido de enero 2021 a septiembre 2022.

b) Criterios de no inclusién: expedientes de pacientes pediatricos con diagnéstico de Distrofia
muscular de Duchenne que no pudieran hacer las maniobras de prueba de funcién pulmonar
0 que no siguieran las indicaciones para la realizacion de las mismas.

Criterios de salida:

a) Criterios de exclusion: pacientes que no tengan datos completos sobre las pruebas de funcién
respiratoria en el expediente clinico, asi como pacientes con Distrofia muscular de Duchenne
mayores de 18 afos de edad.

b) Criterios de eliminacion: expedientes de pacientes pediatricos con enfermedad neuromuscular
que no tengan Distrofia muscular de Duchenne.



Calculo de muestra

Este tipo de estudio no requiere célculo de muestra.
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DEFINICION DE VARIABLES
Variable Definicién Definicién Escala de Valor Indicador
conceptual operacional medicion

Edad Tiempo que ha | Tiempo vivido en | Cuantitativa Afios/meses La registrada en
vivido una | afios desde el el expediente
persona o ciertos | nacimiento hasta clinico
animales o| el ingreso al
plantas. Se | servicio de
expresa en | Fisiologia
meses o afios. pulmonar.

NUmero de | EI Numero de | Nimero Cuantitativa Ndmeros y letras. | La registrada en

seguridad Seguro Social es | otorgado por el el expediente

social unico, Instituto clinico.

permanente e | Mexicano de

intransferible y se | Seguro Social de

asigna para el | los pacientes

control del | atendidos en el

registro de los | servicio de

trabajadores o | Fisiologia

sujetos de | pulmonar en el

aseguramiento y | periodo de

sus beneficiarios. | estudio.

Sexo Condicién Fenotipo descrito | Cualitativa Femenino, La registrada en
organica, en el expediente masculino el expediente
masculina o | de acuerdo con el clinico
femenina, de los | aspecto genital
animales y las | del paciente
plantas.

Fecha de | Hace referencia | Fecha de | Cuantitativa. Dias, meses, | La registrada en

nacimiento al afio, mes y dia | nacimiento de los afios. el expediente.
en el que nace un | pacientes
individuo. estudiados al

ingreso a los
servicios
fisiologia
pulmonar.

Capacidad vital | La maxima | Cantidad de aire | Cuantitativa, Litros La registrada en

forzada (FVC) cantidad de aire | exhalado de | medida por el expediente.
que puede ser | manera forzada | espirometria
exhalada de | después de una | forzada con
manera forzada | inspiracion dispositivo
después de una | maxima en los | Jaeger
inspiracion pacientes con | Msterscreen
maxima Duchenne Body, el cual

estudiados la | cumple con los
cual se | criterios de
comparard con | validacién
valores de | establecidos por
referencia la ATS/ERS para
basados en | la toma de
NHANES Ill.15 espirometria.

Volumen Volumen maximo | Volumen maximo | Cuantitativa, Litros La registrada en

espiratorio expulsado en el | expulsado en el | medida por el expediente.

forzado del primer se_gun_Qo primer se_gun_qlo espirometria

primer segundo ?e la espiracion | de la espiracion fqrzadg_ con
orzada. forzada en los | dispositivo

(FEV1) pacientes con | Jaeger

Duchenne Masterscreen

estudiados la | Body, el cual
cual se | cumple con los
comparara__ con | criterios de
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valores de | validacion
referencia establecidos por
basados en | la ATS/ERS para
NHANES Ill.15 la toma de
espirometria.
Relacion Relacion  entre | Relacion  entre | Cuantitativa, Porcentaje La registrada en
FEV1/FVC FEV1 y FVC | FEV1 y FVC | medida por el expediente.
medidos. medidos en los | espirometria
pacientes con | forzada con
Duchenne dispositivo
estudiados la | Jaeger
cual se | Masterscreen
comparara con | Body, el cual
valores de | cumple con los
referencia criterios de
basados en | validacion
NHANES Ill.35 establecidos por
la ATS/ERS para
la toma de
espirometria.
Flujo Flujo pico | Flujo pico | Cuantitativa, Litros/segundo La registrada en
espiratorio pico | espiratorio o flujo | espiratorio o flujo | medida por el expediente.
(PEF) espiratorio espiratorio espirometria
conseguido conseguido forzada con
durante la | durante la | dispositivo
espiracion espiraciéon Jaeger
forzada. forzada la cual se | Masterscreen
comparara con | Body, el cual
valores de | cumple con los
referencia criterios de
basados en | validacion
NHANES Ill.35 establecidos por

la ATS/ERS para
la toma de
espirometria.

Capacidad
funcional
residual (FRC)

Volumen de gas
que hay dentro
de los pulmones
al final de una
espiracion. Suma
de volumen de
reserva

espiratorio y
volumen residual.

Volumen de gas
dentro de los
pulmones al final
de una espiracién
en los pacientes

con  Duchenne
estudiados el
cual se
comparara  con
los valores de
referencia

basados en

Manzke et al. s

Cuantitativa,
medida por
pletismografia
corporal con
dispositivo
Jaeger
Masterscreen
Body, el cual
cumple con los
criterios de
validacion

establecidos por
la ATS/ERS para
la toma de
pletismografia.

Litros o mililitros

La registrada en
el expediente.

Capacidad Suma del | Maximo volumen | Cuantitativa, Litros La registrada en
pulmonar total | volumen de gas contenido | medida por el expediente
(TLC) corriente, en los pulmones | pletismografia

volumen de | de los pacientes | corporal con

reserva estudiados, el | dispositivo

inspiratorio, cual se | Jaeger

volumen de | comparara con | Masterscreen

reserva los valores de | Body, el cual

espiratorio y | referencia cumple con los

volumen residual. | basados en | criterios de

Es el méaximo | Manzke et al.,s validacion

volumen de gas establecidos por

que pueden la ATS/ERS para

contener los la toma de

pulmones. pletismografia.
Capacidad Vital Maximo volumen | Suma de | Cuantitativo, Litros La registrada en
(VC) de gas que se | volumen medida por el expediente

puede mover a | corriente, reserva | pletismografia

nivel pulmonar. | inspiratorio y | corporal con

Es la suma del | espiratorio en los | dispositivo
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volumen
corriente,
volumen de
reserva
inspiratorio y
espiratorio.

pacientes con
Duchenne

estudiados, el
cual se
comparara con
los valores de
referencia

basados en

Manzke et al. s

Jaeger
Masterscreen
Body, el cual
cumple con los
criterios de
validacion

establecidos por
la ATS/ERS para
la toma de

pletismografia.
Volumen Volumen de gas | Volumen de gas | Cuantitativa, Litros La registrada en
residual (VR) que permanece | que permanece | medida por el expediente.
dentro del | dentro de los | pletismografia
pulmén tras una | pulmones tras | corporal con
espiracion una  espiracién | dispositivo
forzada maxima. | forzada maéaxima | Jaeger
en los pacientes | Masterscreen
con Duchenne | Body, el cual
estudiados, el | cumple con los
cual se | criterios de
comparara con | validacién
los valores de | establecidos por
referencia la ATS/ERS para
basados en | la toma de
Manzke et al.s pletismografia.
Volumen de | Capacidad Volumen de gas | Cuantitativa, Litros La registrada en
gas tordcico | residual funcional | toracico medido | calculado por el expediente.
(TGV) sin  comprimir el | por pletismografia
térax. pletismografia en | corporal con
los pacientes con | dispositivo
Duchenne Jaeger
estudiados, el | Masterscreen
cual se | Body, el cual
comparard con | cumple con los
los valores de | criterios de
referencia validacion
basados en | establecidos por
Manzke et al. s la ATS/ERS para
la toma de
pletismografia.
Volumen de | Volumen de gas | Volumen de | Cuantitativa, Litros La registrada en
reserva adicional que | reserva medida por el expediente.
espiratorio puede_ exhalarse espir_atorio pletismografia
(ERV) posterior  a la meqhdo en los CQI’pOI’_a! con
exhalacion a | pacientes con | dispositivo
volumen Duchenne Jaeger
corriente. estudiados, el | Masterscreen
cual se | body, el cual
comparara con | cumple con los
los valores de | criterios de
referencia validacion
basados en | establecidos por
Manzke et al.s la ATS/ERS para
la toma de
Pletismografia
corporal.
Presidon Maxima presion | Maxima presiéon | Cuantitativa, Centimetros de | La registrada en
inspiratoria inspiratoria a | inspiratoria a | medida con | agua (CmH20). el expediente.
méxima par_tirdelvolumen par'tirdelvolumen dispositivo
(PiMax) residual contra | residual contra | Jaeger

una via o equipo
ocluido,
relacionado
principalmente a
la fuerza
diafragmatica.

una via o equipo

ocluido medido
en los pacientes
con  Duchenne
estudiados, el
cual se
comparara con
valores de
referencia

Masterscreen, el
cual cumple con
los criterios de
validacion
establecidos por
la ATS/ERS para
la toma de
presion
inspiratoria
maxima.
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basados en
Wilson et al.»3

Presion Maxima presion | Maxima presion | Cuantitativa, Centimetros de | La registrada en
espiratoria espiratoria a | espiratoria a | medida con | agua (CmH20). el expediente.
maxima partir de la | partir de la | dispositivo

capacidad capacidad Jaeger

(PeMax)
pulmonar  total | pulmonar total | Masterscreen, el
contra una via o | contra una via o | cual cumple con
equipo  ocluido, | equipo  ocluido | los criterios de
relacionado medido en los | validacién
principalmente a | pacientes con | establecidos por
la fuerza de los | Duchenne la ATS/ERS para
musculos estudiados, el | la toma de
intercostales vy | cual se | presion
abdominales. comparara con | espiratoria

valores de | maxima.
referencia

basados en

Wilson et al.,3

Peso Fuerzaconlaque | Peso de los | Cuantitativa. Kilos, gramos. La registrada en
la tierra atrae un | pacientes con el expediente.
cuerpo por accién | Duchenne
de la gravedad. estudiados.

Talla Estatura de una | Talla de los | Cuantitativa. Metros, La registrada en
persona medida | pacientes con centimetros. el expediente.
desde la planta | Duchenne
del pie hasta el | estudiados.
vértice de la
cabeza.

Score de | Escala funcional | Score de brooke | Cualitativo. 1= empezando | La registrada en

Brooke de medicién de la | medido en los con los brazos a | el expediente.
fuerza de brazos | pacientes con los costados, el
en pacientes con | Duchenne paciente puede
Duchenne. El | estudiados. 3¢ abducir los
score varia entre brazos en un
1 a 6 circulo completo
dependiendo de hasta que se
las tocan.
caracteristicas 2= puede elevar
clinicas del ambos brazos
paciente. Util en sobre la cabeza
la evaluacion de solo al flexionar
funcion  motora los codos.
de los pacientes 3=no puede
con Distrofia elevar brazos
muscular de sobre  cabeza,

Duchenne. pero puede
levantar un vaso
de 8 onzas hacia
su boca.
4=puede levantar
las manos hacia
la boca, pero no
puede levantar
un vaso de 8
onzas hacia su
boca.
5= no puede
levantar las
manos hacia la
boca, pero puede
sostener una
pluma con la
mano.
6= sin funcion de
las manos.

Incapacidad Incapacidad de | Incapacidad de | Cualitativo SioNo La registrada en
una persona para | los pacientes con | dicotémico el expediente.

para deambular

caminar por su
propia cuenta, en

DMD
caminar

para
dentro
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su domicilio, | de las
fuera de él, y en | instalaciones de
el interior de | fisiologia
lugares publicos | respiratoria
o privados. durante la
realizacion de
pruebas de
funcion
respiratoria.
Neumonias Lesién Presencia de | Cuantitativa NUmeros La registrada en
previas inflamatoria cuadros de el expediente
pulmonar en | neumonia en los
respuesta a la | pacientes con
llegada de | DMD previa a la
microorganismos | toma de pruebas
a la via aérea | de funcién
distal y al | respiratoria en el
parénquima laboratorio de
pulmonar. fisiologia
pulmonar.

Descripcion general del estudio

Se identificaron a todos los pacientes con diagnostico de Distrofia Muscular de Duchenne atendidos
en el periodo de estudio mediante la revision de hojas diarias de atencién en el servicio de Fisiologia
Pulmonar del Hospital General CMN La Raza en el periodo comprendido enero de 2021 y septiembre
de 2022.

Una vez obtenidos los pacientes se procedio a identificar la poblacion de estudio mediante los criterios
de entrada y salida.

La informacién para la recoleccion y elaboracion de la base de datos se obtuvo de los expedientes
clinicos manejados en el hospital y se recolectd en la hoja de recoleccion de datos, incluida en el
Anexo 1. Los datos que se obtuvieron incluyeron:

e Datos de espirometria forzada: FVC, FEV1, PEF, FEV1/FVC.

o Datos de presiones maximas en boca: PiMax, PeMax.

e Edady sexo.

e (Calificacién de escala de Brooke de fuerza muscular, dando una puntuacion de 0 a 6 para la
funcion de extremidades superiores y de 0 a 10 para extremidades inferiores. Donde 0
representa la mejor funcion y 6-10 la peor funcién muscular.

e Capacidad o no para la deambulacién.

e NUmero de eventos de neumonias que padecieron los pacientes estudiados al momento de
la realizacion de las pruebas de funcion respiratoria.

Todos los datos de funcién respiratoria fueron obtenidos con el equipo Jaeger MasterScreen Body
(Anexo 2), el cual cumple con los estandares de medicion establecidos por la Asociacién Americana
de Térax (ATS)/ Sociedad europea respiratoria (ERS).

Los resultados obtenidos se capturaron de forma electrénica en una hoja de calculo de Microsoft Excel
para la elaboracion de una base de datos que nos permitié analizar y describir las variables a estudiar.
Una vez realizada la base de datos, se realizé el analisis estadistico con el software IBM SPSS
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Statistics versidn 25. Las variables cualitativas se describieron como media, mediana y moda y las
variables cuantitativas como promedio, desviacion estandar y porcentajes.

Una vez obtenidos los resultados se realizé la presentacion de los mismo mediante gréficos y tablas,
para el analisis y resultado final del presente estudio.

Diagrama 1. Flujograma

Busqueda de pacientes con Aplicacion de criterios de Llenado de hoja de
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Identificacion de
promedios, desviacion
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para variables cuantitativa

Resultados
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Analisis estadistico

El presente estudio, es una serie de casos descriptivo, retrospectivo, observacional, de expedientes
pacientes en pediatricos con Distrofia muscular de Duchenne, atendidos en el area de Fisiologia
pulmonar del Centro Médico Nacional La Raza, que acudieron a la realizacién de pruebas de funcién
respiratoria en el periodo comprendido entre enero del 2021 y septiembre de 2022.

Los resultados obtenidos se capturaron de forma electrénica en una hoja de calculo de Microsoft Excel
para la elaboracion de una base de datos que nos permiti6 analizar y describir las variables a estudiar.
Una vez realizada la base de datos, se realizo el analisis estadistico con el software IBM SPSS
Statistics versidn 25. Las variables cualitativas se describieron como media, mediana y moda y las
variables cuantitativas como promedio, desviacion estandar y porcentajes.

Aspectos éticos

Este protocolo de investigacion cumple con las consideraciones emitidas en el Codigo de Nuremberg,
la Declaracion de Helsinki, promulgada en 1964 y sus diversas modificaciones incluyendo la
actualizacion de Fortaleza, Brasil 2013, asi como las pautas internacionales para la investigacion
médica con seres humanos, adoptadas por la OMS y el consejo de Organizaciones Internacionales
para Investigacion con seres Humanos; en México, cumple con lo establecido por la Ley General de
Salud y el IFAI, en materia de investigacién para la salud y proteccion de datos personales.

Este protocolo de investigacion se considera como una investigacion sin riesgo (Categoria 1) de
acuerdo con lo establecido en el Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion
para la salud en su ARTICULO 17, Capitulo I, Seccién |, donde se considera como riesgo de la
investigacion a la probabilidad de que el sujeto de investigacion sufra algun dafio como consecuencia
inmediata o tardia del estudio, por lo que no requiere de consentimiento informado pero si del dictamen
favorable del Comité de Etica en Investigacion, por lo que se anexa una solicitud de excepcién de
carta de consentimiento informado (Anexo II).

Este tipo de estudio implica una investigacion retrospectiva de expedientes clinicos, que no incluye
riesgo de acuerdo con el reglamento de investigacidn en salud, debido a que es un estudio unicamente
observacional y descriptivo. No hay conflictos de interés.

El beneficio de esta investigacion radica en que se conoceran las caracteristicas de funcién respiratoria
de los pacientes pediatricos con Distrofia muscular de Duchenne atendidos en el periodo de estudio.
Es importante realizarlo en pacientes pediatricos ya que la funcion respiratoria se comienza a
deteriorar desde la edad pediatrica, teniendo repercusion clinica en la edad adulta, por lo que el
conocer las pruebas de funcion respiratoria permitiran establecer puntos de mejora en el tratamiento
y rehabilitacién de estos pacientes. Los participantes en este protocolo no recibirén ningn beneficio.

El balance riesgo beneficio es favorable a la realizacion de este protocolo de estudio, ya que al
mantener la confidencialidad de la informacion relacionada con su privacidad se garantiza la
confidencialidad de los datos, y al ser un estudio retrospectivo y observacional no se entrara en
contacto directo con los pacientes.
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El presente protocolo se apega a la “Ley federal de proteccion de datos personales en posesion de
los particulares” publicada el 5 de julio del afio 2010 en el Diario Oficial de la Federaciéon: Capitulo |,
Articulo 3 y seccion VIII en sus disposiciones generales la proteccién de datos. Como se trata de
revision de expedientes se garantiza la confidencialidad de los datos del paciente mediante la
asignacién de numeros o claves que los investigadores identificamos, para brindar la seguridad de
que no se identificara al sujeto y que se mantendra la confidencialidad de la informacion relacionada
con su privacidad.

La seleccion de los participantes se realizara mediante los criterios de inclusion y no inclusion, en
donde se obtendran los datos de pruebas de funcién respiratoria directamente del expediente clinico,
mediante una hoja de recoleccién de datos, empleando claves de identificacion para cada uno de los
pacientes estudiados.

Recursos e infraestructura

Se tomaron los datos de expedientes clinicos y electrénicos se registraron todos los datos en la hoja
de recoleccién de datos (anexo 1) por los doctores Luis Angel Hernandez Sarmiento y la Dra. Aima
Karina Bernardino Gonzélez para posteriormente registrarse en una base de datos electrénica en
Microsoft Excel. EI Dr. Luis Angel Sarmiento Hernandez realizé la recoleccion de datos y el analisis
estadistico empleando el software IMB SPSS Statistics versién 25. La Dra. Alma Karina Bernardino
Gonzalez asistio con el analisis estadistico, la discusion y conclusiones de este.

Experiencia del grupo y tiempo a desarrollarse

Se tiene la experiencia por parte del servicio de fisiologia pulmonar del CMN La Raza para el analisis
de datos obtenidos por pruebas de funcién respiratoria, se planea incluir expedientes de pacientes
diagnosticados con Distrofia Muscular de Duchenne de enero 2021 a septiembre 2022.

Factibilidad
RECURSOS HUMANOS

Expedientes de pacientes pediatricos con diagnéstico de Distrofia Muscular de Duchenne que
acudieron al servicio de fisiologia pulmonar del Hospital General Centro Médico Nacional La Raza a
la toma de pruebas de funcion respiratoria durante los meses de enero 2021 a septiembre 2022.

RECURSOS MATERIALES

Hoja de recoleccion de datos, expedientes clinicos y electronicos, base de datos en Microsoft Excel,
sistema IBM SPSS 25 para analisis estadistico.

RECURSOS FINANCIEROS

No requeridos.
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RESULTADOS

De los pacientes estudiados, 20 pacientes cumplieron con los criterios de inclusion establecidos en
este protocolo de estudio, el 100% hombres. Todos con el diagndstico de Distrofia muscular de
Duchenne, atendidos en el periodo enero 2021 a septiembre 2022.

Las caracteristicas demograficas de los 20 pacientes se muestran en la Tabla 1. La media de edad de
los pacientes estudiados fue de 13 afios (6 -18), encontrandose el 80% de ellos por encima de 10
afos, como lo muestra la Grafica 1. La fuerza muscular medida por escala de brooke fue menor para
los miembros inferiores con una media de 4 (1-6), siendo mayor para miembros superiores con una
media de 2 (1-3).

Tabla 1. Caracteristicas demogréficas y funcién muscular (Escala de Brooke) de los 20 pacientes con Distrofia
muscular de Duchenne. Los resultados son representados como media, desviacion estandar y rango con
valores minimos y maximos.

Media ] 3 Minimo Maximo
Edad (afos) 13.00 3.15 6 18
Peso (kg) 4437 16.34 19 78
Talla (cm) 151.70 18.32 118 179
Escala de Brooke 2.00 0.79 1 3
en miembros
superiores
Escala de Brooke 4.10 1.45 1 6
en miembros
inferiores
Edad de pérdida 10.85 2.21 7 14

de deambulacion

Grafica 1. Pacientes con Distrofia muscular de Duchenne divididos por grupo de edad.

Numero de pacientes por rango de edad con
diagndstico de Distrofia muscular de Duchenne.

>10 afios |

6-10 afios

1-5 afios
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Los resultados de pruebas de funcién respiratoria se incluyen en la Tabla 2. Del total de pacientes
estudiados se pudo realizar espirometria forzada a 12 de ellos (60%), en el 40% de ellos no se pudo
realizar debido a dificultades técnicas.

Se encontré una FVC media de 2.11 L (0.57-4.25), con una DE 1.12. En 16% (n=2) se encontr6 una
FVC por debajo de 1.0 L. El porcentaje del predicho de FVC medio fue del 71%, con una DE 34% (27-
127%). EI FEV1 medio fue de 1.83 L (0.56-3.87), con una DE 1.02, con un porcentaje predicho medio
del 76% (24-145%) con DE de 0.40. La relacion FEV1/FVC tuvo una media de 102% (52-114%) del
predicho, con una DE 0.17.

Del 100% (n=12) de los pacientes estudiados a quienes se les realiz6 espirometria forzada, en 7 (58%)
se presentd un patrén sugerente de restriccion. En los 5 pacientes restantes (42%) se presento un
patron normal, y en ningun paciente se presentd un patron obstructivo, como se describe en la Gréfica
2.

Grafica 2. Patrones espirométricos de los pacientes con Distrofia muscular de Duchenne estudiados.

Patrones espirométricos
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Tabla 2. Pruebas de funcion respiratoria medidas en los 20 pacientes con Distrofia muscular de Duchenne
estudiados. Los valores son representados como media, desviacion estandar (DE) y rango minimo y maximo.

Media DE Minimo Maximo
FVC (L) n=12 2.11 1.12 0.57 4.25
FVC (% predicho) 0.71 0.34 0.27 1.27
FEV1 (L) n=12 1.83 1.02 0.56 3.87
FEV1(% predicho) 0.76 0.40 0.248 1.45
PEF (L/s) n=12 3.76 1.75 0.77 6.18
PEF (% predicho) 0.68 0.29 0.134 1.22
PIMAX (cmH20) n=20 46.02 25.76 8.87 95.7
PIMAX (% predicho) 0.54 0.31 0.19 1.26
PEMAX (cmH20) n=20  42.63 20.56 17.13 89.2

PEMAX(% predicho) 0.40 0.20 0.14 0.95
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Grafica 3. FVC % predicho de los pacientes con Distrofia muscular de Duchenne estudiados.
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El 41% (n=5) de los pacientes a quien se le realiz6 espirometria forzada presenté una FVC <60% del
predicho, como se muestra en la Grafica 3.

El PEF medio fue de 3.76 L/s (0.77-6.18) con una DE 1.75, con un porcentaje del predicho medio del
68% (13-122%) con una DE del 0.29.

Al evaluar las presiones méximas en boca, se encontrd que la presion inspiratoria méxima (PiMax)
media en cmH20 fue de 46.02 (8.87-95.7) con una DE 25.76 cmH20. La media del porcentaje de
PiMax con relacién al predicho para la talla y edad de los pacientes estudiados fue de 54% (19-126%)
con una DE de 0.31. Del 100% de pacientes estudiados, el 65% (n=13) presenté PiMax <60 cmH20.

La presion espiratoria maxima (PeMax) media fue de 42.63 cmH20 (17.3-89.2) con una DE 20.56
cmH20, con una media de PeMax en relacién al predicho de 40% (14-95%) y una DE 0.20.

Grafica 4. Resultados obtenidos de Presién espiratoria maxima, de los pacientes con Distrofia muscular de
Duchenne estudiados. Los valores se expresan en cmH20.

Valores de Pemax en cmH20 de los
pacientes con DMD estudiados
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Del 100% de pacientes estudiados, el 85% (n=17) presenté PeMax <60 cmH20, como lo muestra la
Grafica 4.

El 70% se encontrd en la fase no ambulatoria de la enfermedad, y el 30% en la fase ambulatoria al
momento de la toma de pruebas de funcidn respiratoria. En la Grafica 5. se describen las edades a
las cuales se perdi6 la deambulacidn de los pacientes estudiados. La edad mas comun en la cual se
presenté la pérdida de la deambulacion fue a los 13 afios con un 20% de los pacientes, con una edad
media de 10.8 afios, con una DE 2.2, un minimo de 7 afios y un maximo de 14 afios.

Se realiz6 comparacion entre el % del predicho FVC y la fuerza muscular de miembros toracicos
evaluada mediante el score de brooke, representandose en la Grafica 6., observando que al
incrementar el valor de la escala de brooke (menor fuerza muscular de miembros toracicos) se
presentd un menor % del FVC predicho, presentando una correlacion negativa estadisticamente
significativa.

Grafica 5. Edad de pérdida de deambulacién de los pacientes estudiados con Distrofia muscular de
Duchenne.

Edad de pérdida de deambulacion

Frecuencia Porcentaje

Del 100% de los pacientes estudiados el 25% (n=5) presentaron neumonias en toda su vida. Se realizd
un diagrama de dispersion representado en la Grafica 7. entre el %predicho de PeMax y el nimero
de neumonias presentado a lo largo de la vida de los pacientes; encontrandose una correlacion
negativa estadisticamente significativa.
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Gréfica 6. Diagrama de dispersion entre el FVC% predicho (eje X) y la fuerza muscular de miembros toracicos
evaluada mediante el score de brooke (eje Y) de los pacientes con Distrofia muscular de Duchenne estudiados
(r=-0.84, P=0.0006).
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Gréfica 7. Diagrama de dispersion entre %PeMax del predicho (eje X) y nimero de neumonias presentadas a
lo largo de la vida (eje Y) de los pacientes con Distrofia muscular de Duchenne estudiados (r=-0.43, P=0.05).

PeMax%predicho vs Neumonia
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Del 100% de los pacientes, no fue posible realizar pletismografia a ninguin paciente por incapacidad
de realizar las maniobras necesarias.

Del 100% de los pacientes, no se registro en los expedientes la toma de Flujo pico de tos en las
consultas realizadas por neumologia pediatrica.
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DISCUSION

En este estudio se revisaron los parametros de funcion respiratoria de los pacientes con DMD
atendidos en el CMN La Raza que requirieron un esfuerzo méximo inspiratorio y espiratorio (FVC,
FEV1, PiMax y PeMax), los cuales obtuvieron valores mas bajos con respecto a los predichos para
edad, talla y peso, con una media de 71%, 76%, 54% y 40% de los predichos, respectivamente.

Se ha reportado que la FVC se incrementa con el crecimiento en los pacientes con DMD, hasta llegar
a la fase no ambulatoria, en donde esta Ultima alcanza una meseta, y posteriormente comienza a
descender, encontrandose el 70% de nuestros pacientes estudiados en la fase no ambulatoria.z

La FEV1 y los volumenes pulmonares como la FVC y el VC dependen de una inspiracion completa, la
cual requiere de fuerza muscular para obtener valores optimos. En este estudio observamos una
correlacion negativa entre la escala de brooke de miembros superiores (instrumento de evaluacion de
fuerza muscular) en donde a mayor puntaje del mismo, menor valor de FVC predicho se obtiene en la
espirometria forzada. Esto se puede deber a una relacion anatémica cercana entre los musculos de
las extremidades toracicas y los musculos respiratorios, dando especial importancia a los programas
de rehabilitacién que incluyan terapia fisica, ocupacional, que de acuerdo al estadio de la enfermedad
puedan generar una mejora en los rangos de movimiento de la cintura escapular, los musculos
intercostales y los accesorios que participan en la respiracion .5

El manejo respiratorio es un componente critico en la DMD. Las complicaciones respiratorias de la
DMD incluyen fatiga de los musculos respiratorios, atelectasias, tapones de moco, neumonia y falla
respiratoria.2? Estas complicaciones estan relacionadas a la debilidad muscular que se genera en
estos pacientes, y que provoca una alteracion en el aclaramiento de secreciones.

Existen diferentes recomendaciones en el manejo respiratorio de los pacientes con DMD, entre los
que se incluyen el reclutamiento pulmonar con bolsa autoinflable o con insuflacion- exuflacién
mecanica cuando la capacidad vital forzada (FVC) se menor al 60% del predicho.2 En nuestro estudio
pudimos identificar que el 41% de los pacientes cumplieron con esta caracteristica. Con la disminucion
progresiva de la FVC, el térax disminuye su complianza, generando un térax restrictivo que, aunado a
la escoliosis presente en algunos de estos pacientes, genera un patron de restriccion pulmonar,
encontrandose en nuestro estudio al 58% de los pacientes estudiados con dicho patrén respiratorio.

Otra intervencidn a considerar es el uso de técnicas de asistencia de tos, ya se manual 0 mecanica si
los pacientes presentan un PeMax <60 cmH20, FVC <50% del predicho o un Flujo pico de tos <270
I/min. Esto debido a que una tos débil se asocia a un mayor riesgo de atelectasias, neumonia y
alteracion ventilacion perfusion.®* En nuestro estudio encontramos que el 85% de los pacientes
presentan una PeMax <60 cmH20 y el 33% presentan una FVC <50% el predicho. Encontrandose
una correlacion negativa estadisticamente significativa entre el PeMax de los pacientes y el nimero
de neumonias, ya que el presentar un mal aclaramiento pulmonar genera acumulo de secreciones.

La necesidad de intervenciones a nivel respiratorio ocurre por lo general posterior al inicio de la fase
no ambulatoria, encontrandose el 70% de los pacientes estudiados en esta fase. Las pruebas de
funcion respiratoria (FVC en sedestacion, presiones maximas en boca, gasometria arterial) se deben
realizar por lo menos una vez al afio en pacientes en fase ambulatoria, y al menos cada 6 meses en
aquellos en fase no ambulatoria.34
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En la fase no ambulatoria tardia de la DMD, los individuos necesitan asistencia ventilatoria domiciliaria
nocturna para prolongar la supervivencia. Esta debe ser iniciada si el FVC es <50% del predicho®, o
cuando el valor absoluto de PiMax es menor a 60 cmH20, (presentandose en 33% y 65%
respectivamente de los pacientes estudiados) o si presentan una saturacién en horas de despierto por
debajo de 95% o un pCO2 >45mmHg, aunado a estudios de suefio.

La ventilacién nocturna esta indicada ademas cuando se presentan sintomas y signos AOS, a pesar
de los niveles de funcién pulmonar, o si se presentan resultados anormales en los estudios de suefio,
caracterizado por una pCO2 >50 mmHg por >2% del tiempo total de suefio, un incremento de >10
mmHg de pCO2 por mas de 2% del tiempo total de suefio, una SO2 <88% por >2% del tiempo total
de suefio o por al menos 5 minutos de forma continua o con un indice de apnea/hipopnea >1 eventos
por hora.2®

Sin embargo, en nuestros pacientes estudiados, del 100% de aquellos que cumplieron con alguno de
estos criterios, solo el 30% contaban con el apoyo de ventilacion domiciliara, esto debido a la falta de
polisomnografia pediatrica en nuestra unidad, la cual es requerida de para el estudio de anomalias de
suefio, la titulacion del tratamiento ventilatorio domiciliario, asi como de forma administrativa para
poder otorgar los equipos de ventilacién domiciliaria a los pacientes que asi lo requieran, generando
un atraso en la asistencia ventilatoria de estos pacientes.
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CONCLUSIONES

Los pacientes pediatricos con Distrofia Muscular de Duchenne atendidos en el area de Fisiologia
pulmonar del Hospital General Dr. Gaudencio Gonzalez Garza, Centro Médico Nacional La Raza en
el periodo enero 2021 a septiembre 2022 presentaron una media de FVC, FEV1, PiMax y PeMax de
71%, 76%, 54% y 40% de los predichos, respectivamente.

El 58% de los pacientes estudiados obtuvieron un patron sugerente de restriccion en la espirometria
forzada.

El 0% de los pacientes estudiados obtuvieron un patron obstructivo en la espirometria forzada.

Del 100% de pacientes estudiados, el 65% (n=13) present6é PiMax <60 cmH20, con una media del
54% del predicho (rango 19-126%).

Del 100% de pacientes estudiados, el 85% (n=17) presentd PeMax <60 cmH20, con una media del
40% del predicho (rango 17-95%).

No fue posible realizar pletismografia a ningin paciente debido a la incapacidad de cumplir los criterios
de aceptabilidad y repetibilidad definidos por la ATS y la ERS.

No se midié el pico flujo de tos en ningun paciente en el area de fisiologia respiratoria ni en el
seguimiento por consulta externa de neumologia pediatrica.

La fuerza muscular medida por escala de brooke fue menor para los miembros inferiores con una
media de 4 (1-6), siendo mayor para miembros superiores con una media de 2 (1-3); considerando
que el 70% de los pacientes estudiados se encontr6 en la fase no ambulatoria de la enfermedad.

Las complicaciones respiratorias son una causa mayor de morbilidad y mortalidad en los pacientes
con Distrofia Muscular de Duchenne, por lo que un abordaje anticipado en el manejo de estos
pacientes debe incluir el monitoreo de pruebas de funcion respiratoria para poder detectar alteraciones
en la mecanica respiratoria y poder iniciar de forma oportuna el reclutamiento alveolar, tos asistida,
ventilacién nocturna asistida y ventilacion diurna subsecuente en caso de ser necesario.

Los estudios de suefio, como la polisomnografia, son de suma importancia para el abordaje
diagndstico en los pacientes con DMD, por lo que es necesario contar con un laboratorio de suefio
pediatrico en esta unidad hospitalaria, para otorgar un tratamiento ventilatorio oportuno y con ello
mejorar la supervivencia de estos pacientes.

El 100% de los pacientes estudiados tiene un seguimiento por rehabilitacion fisica en nuestra unidad,
sin embargo ninguno de ellos tiene acceso a dispositivos externos de rehabilitacion pulmonar, como
la maquina de tos, el chaleco percutor, o el IPV (Intrapulmonary Percussive Ventilation) los cuales han
demostrado reducir los dias de uso de antibiético y los dias de hospitalizacidn en los pacientes con
efermedades neuromusculares®, por lo que se deberan extender los proyectos de investigacién en
esta poblacion, para poder incrementar la cobertura de los sistemas de salud publica como el de
nuestra institucion, que nos permita otorgar mejores planes de rehabilitacion respiratoria en nuestros
pacientes.
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Anexo |. Hoja de recoleccion de datos.

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

FUNCION PULMONAR EN NINOS CON DISTROFIA MUSCULAR DE DUCHENNE ATENDIDOS
EN EL SERVICIO DE FISIOLOGIA PULMONAR DEL HOSPITAL GENERAL DR. GAUDENCIO
GONZALEZ GARZA, CENTRO MEDICO NACIONAL LA RAZA DEL PERIODO ENERO 2021 A

SEPTIEMBRE 2022.
No. Folio
Edad Sexo_
Espirometria:
FVC FEV1 Relacién FEV1/FVC PEF
FEF 25-75%
Obstruccion___ Restriccion___ Respuesta a broncodilatador: Si___ No__
Pletismografia:
FRC TLC VC VR TGV ERV

Presiones maximas inspiratoria y espiratoria:

PiMax Pe Max

¢ El paciente deambula al momento de la toma de pruebas de funcién respiratoria?

Si No

¢ Cuantos eventos de neumonia ha cursado hasta la fecha de la toma de pruebas de funcion
respiratoria? Numero

Escala de Brooke para extremidades superiores_ 1 .2 )3 A4 9 , 6

¢ El paciente utiliza algun dispositivo externo de rehabilitacion respiratoria? Si___ No ;Cual?



Anexo II: Solicitud de excepcidn de la carta de consentimiento informado.

Solcitud de excepeln de la carta de consentimiento informeato

Pttt cumphimines 3 las disposicioenns lgakes nazonales oa makeda do Imesinscitn o satel, s4olo al ot de £423 en
Ivestigacia ol Hospdal General “Dr. Gaudmon Genziinr Garn® Centeo Mistico Nacional Ls Raza g0 apiete s aroegrdn e &
€ de consarBmieelo mlosmado debivo 3 gun o profcois de inessgacin “Fencion puimonar e mitos con disirofla muscufar
do Duchenne atendlidlos en o servicio oY fisiologia pumonar del hospital general Or, Gaudenclo Ganzalez Garze, centro
médico nacional la raza del periodo aners 2021 # sapfiembre 2022°, e3 W propussta de inresigacita SN NRS30 0 mEna
recckoction do ks squentes dans ya conterides en ks axpedienize dinkos

al  Edad
bl Sesn
) Fechade nacimienio
d)  Capackiad wial lorzada (FUC)
e Vohumen espiratono forzada del pemer sagundo (FEVS)
| Refacin FEVIFVC
Al Fhio espratonio pico |PEF)
h)  Capackiad funcicnal sesidual (FRZ)
| Capacidad puimonar katal [TLC)
I Vokmen residial
) Volemen de gas sordcico (TGY)
[ Resswenciade lavia aérea (RAW .
m) Velumen de resenva espiralaio (ERV)
N Volumen comieste (VT)
0] A de reactanda (AX)
pl  Ressiencia 5-Hz [RSHz)
al  Resswenda 20 Mz (RAHz)
1} Presion inspirakoda méema
) Presion espestoria mivima
1 Peso
u Tala
Maniliesio de confidendaicad y protecson de datos

En pege & les disposiciones egales de proteccidn de daos persondes, me compremelo 8 recopial soip b nformacion que sea
necesana pira la investigazitn y 5% contenids & o epedens dinco yo bas: de daks dsponibie, &l ocmo codficana pera
impositiiler 13 identifcacion del pacente. resguandara, mamener B orfidercalidad de esla y no hacer mal usd O comparira con
personas ajenas a esle prolocolo.

L3 informacitn recatada sard uikzada exclisivamente para B sealzacon del protocold “Fencién guimanar en nidas con cistofia
musouler 82 Duchenne atnngidos oo o senddio 02 fsiologia puimonar del hoepta geraral Or. Gasdenco Gonzder Gaza, cenro
médico nacional la raza dal penodo eneso 2021 a sepliembre 20227, cuyo propdsio 85 £ comrometian (lesis, atioul, cane
presentackin, ok estando en conocimiznia de que en caso de ro dar complimiento s procedesd scorde a bs sardones que
procedan de conformidad con ko dispuests enlas dsposicionss kgakes en makna de niesigaode e salud wgentes y apbcaties,

Dra. Alma Karina e
Categoria contractual: médico adscrito al servicio de Fisiolegia pumonar
Hospital General Or. Gaudencio Gonzalez Garza Centro Médico Nacional La Raza.
Investigador principal ,4%/

&=y
Dr. Luis Angel Sarmiento Hemdndez '~
Categoria contractual médico residente de Neumologia Pediairica
Hospital General Dr. Gaudencio Ganzalez Garza Centro Médico Nacional La Raza.
Tesisla e investioador asociaco
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