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TITULO

Prevalencia de comorbilidades durante el seguimiento de pacientes con Distrofia

muscular de Duchenne.
MARCO TEORICO

La distrofia muscular de Duchenne es un trastorno neuromuscular grave,
progresivo y hereditario ligado al cromosoma X, la cual conduce gradualmente
a alteraciones del movimiento y eventualmente la requerir ventilacion mecanica

tanto invasiva como no invasiva y muerte de forma prematura.

La DMD esté causada por mutaciones en el gen DMD que codifica una proteina
llamada distrofina (1), importante la cual a nivel de musculo se encarga de la
estabilizacion de su membrana, esta mutacién no solo produce la Distrofia
muscular de Duchenne, también puede causar distrofia muscular de Becker la
cual es una enfermedad mas leve con un inicio mas tardio y una progresion mas

gradual y lenta que la DMD.

En el masculo la funcién del a distrofina es la de unir la actina F del citoesqueleto
con la matriz extracelular a través de sus dominios Ny C Terminal. En la DMD
las mutaciones que implican eliminacién, duplicaciébn y mutaciones puntuales
provocan la alteracion en la traduccion de la proteina lo que conlleva a la

produccién de distrofina no funciona e inestable para realizar sus funciones (2).
Epidemiologia

La prevalencia de distrofia varia de acuerdo a la literatura, sin embargo, se
considera actualmente como el trastorno neuromuscular mas frecuente,
afectando a 1/3600-6000 recién nacidos vivos del sexo masculino en todo el
mundo. (3)

En el primer mundo los cuidados 6ptimos en pacientes con DMD propician una
sobrevida de hasta 40 afios (4) , esto gracias al desarrollo de guias para el

manejo y el cuidado de pacientes con ésta enfermedad, esto contrasta con la




informacion previamente mencionada en la que se determina la media de
supervivencia en México es de 20 afios aproximadamente, esto por los retrasos
en el diagnéstico, la falta de apego a la medicacion, la aparicion de efectos
adversos secundarios a la terapia cronica y la falta de instauracién de un

correcto manejo multidisciplinario en los diferentes centros.
Genética

Se han encontrado miles de mutaciones diferentes en la DMD. Entre el 60-70%
de las mutaciones en pacientes con DMD son deleciones, 5-15% duplicaciones

y 20% mutaciones puntuales, inserciones o pequefias deleciones.

Las deleciones y duplicaciones se agrupan en regiones de puntos criticos de
DMD que se encuentra especificamente en los exones 45-55 y 3-9,
aproximadamente el 47% y el 7% de los pacientes con DMD tienen mutaciones
en estos puntos criticos respectivamente (5).

Las mutaciones de novo son comunes, hasta en un tercio de los pacientes. En
particular las madres que no son portadoras soméaticas de mutaciones de DMD
pero que tienen hijos con DMD, corren el riesgo de tener otro hijo con la misma
enfermedad, esto debido al mosaicismo de la linea germinal. La frecuencia de
mosaicismo de la linea germinal en ovocitos y espermatozoides varia segun el

individuo, pero puede llegar a ser de hasta el 14% (6).

La Distrofia muscular de Duchenne es una enfermedad que conlleva
gradualmente la degeneracion muscular y la necrosis del tejido. Hasta el
momento se han debatido varias hipotesis sobre la muerte muscular antes del
descubrimiento de la distrofina, incluyendo la isquemia muscular, la anomalia
de la neurona motora, la deficiencia nutricional, y los defectos metabdlicos, la
disregulacion del calcio y el dafio del sarcolema. De éstos la teoria del sarcolema
se consideraba como una de las principales ya que parecia explicar muchos de
los hallazgos clinicos de la DMD. Segun esta teoria la DMD esta causas por

defectos estructurales y funcionales de una proteina del sarcolema debido a




mutaciones en el gen codificante, lo que llevé a las investigaciones posteriores

a identificar la distrofina como la proteina causal de la enfermedad (7).

El gen DMD produce la proteina distrofina especifica del masculo (Dp427m)
ademas de otras dos isoformas de longitud completa de los promotores Dp427c
y Dp427p, estas isoformas se expresan ademas en neuronas corticales y células
de Purkinje respectivamente. Hay otras isoformas las cuales se expresan en

retina, rifidn, nervios periféricos y células de Schwann (8).
Fisiopatologia y diagnéstico

La produccion de una distrofina defectuosa da como resultado la pérdida en la
interaccidn entre la actina F y la matriz extracelular, esta interaccion tiene
importantes funciones mecanicas y de sefializacion para mantener la integridad
estructural de las células musculares y la actividad contractil. Por lo que la falta
de interaccion conllevara a diversas consecuencias a la funcion de las células

musculares.

Primeramente, se da una isquemia funcional en los pequefios grupos de
degeneracion y regeneracion muscular. Este hallazgo es explicado por el
descubrimiento de que la distrofina coadyuva a la liberacion de oxido nitrico a la
vasculatura circundante en el musculo en el ejercicio lo que conlleva a la
vasodilatacién para asegurar la perfusion de sangre en los musculos que se
contraen, en ausencia de distrofina la liberacion de o6xido nitrico se reduce
comprometiendo la vasodilatacién protectora y provocando dafio isquémico en

el musculo. (9)

Posteriormente se da una liberacion mayor de radicales libres, colectivamente
esta produccion de radicales libres conduce a un aumento de los marcadores
de oxidacion de proteinas, lipidos y ADN en el musculo con DMD, lo que indica
dafio oxidativo continua y recurrente. EI musculo distrofico también es mas

vulnerable que el musculo sano al estrés oxidativo.




La concentracion de calcio citosélico aumenta en el paciente con DMD, lo que
conlleva a una disfuncién mitocondrial inducida por la sobrecarga de éste que
da como resultado defectos metabdlicos que contribuyen directamente a la
muerte muscular al desencadenar vias degradativas como la calpaina proteasas
y la fosfolipasa A2 dependientes de calcio y la necrosis dependiente de

mitocondrias (10).

Los pacientes con distrofia muscular tienen una falta de regeneracion que

subyace en el desgaste muscular, fibrosis y reemplazo de grasa.

Actualmente los estudios de correlacién genotipo-fenotipo han proporcionado
perspectivas Unicas sobre la patogénesis de la DMD. La comprension de la
patogenia se ha beneficiado ademas del estudio de pacientes con DMD que
tienen la misma mutacion, pero tienen variaciones en la gravedad. Estos
estudios han resaltado la importancia de los modificadores genéticos por lo que
las variaciones en los genes implicados, por ejemplo, en la formacién de

inflamacion y fibrosis pueden influir en el resultado de la enfermedad.

Por ejemplo, variaciones genéticas en una region cercana a CD40 influye en la
expresion de CD40, que esta implicada en la polarizacion de las células T. La
variante que causaba una mayor expresion de CD40 se asocié con una
progresion mas lenta de la enfermedad, donde los pacientes que portaban el
alelo protector de esta variante perdieron la deambulacion significativamente
mas tarde en cinco cohortes de pacientes con DMD (11).

El diagnéstico de DMD conlleva un adecuado tamizaje, en el que se incluye la
sospecha de la enfermedad, para pacientes varones jovenes de entre 2-4 afios
de edad, que presentan hitos motores, retrasados, debilidad muscular, gemelos
hipertréficos y signo de Gowers positivo. EI 30% de los pacientes pueden
presentar deterioro cognitivo en el momento de la presentacion con retraso en
la adquisicion del habla, por lo que estos hallazgos también deben hacer
sospechar de DMD (12).




La obtencidn de niveles de CPK plasmaticos es obligatorio en los pacientes con
sospecha de DMD, éstos aumentan de manera importante en los pacientes con
esta enfermedad. Los valores de AST y ALT también aumentan secundario al
dafio muscular continuo, sin embargo, éstos no se consideran parte del estudio
estandar del paciente con DMD, ya que no son marcadores especificos de la
enfermedad a menos que se encuentren en el contexto de la elevacion de los

niveles de CPK y el fenotipo ya descrito previamente.

Actualmente la identificacion de la mutacion causante es necesaria para iniciar
una atencién multidisciplinar que permita el andlisis de la portadora y la
consejeria genética, para determinar si el paciente es candidato a las terapias

especificas de la mutacion actualmente aprobadas en diferentes regiones (13).

La secuenciacion de exoma es clave, sin embargo, actualmente es mas
econdmico realizar un diagndstico genético para las distrofinopatias utilizando
un enfoque gradual. En primera instancia, la presencia y abundancia de los 79
exones de DMD se evaltuan utilizando el estudio de amplificacion de sonda
dependiente de ligandos multiples (MLPA), o hibridacidbn genémica comparativa
de matriz. La mayoria de los estudios diagndsticos genéticos emplean MLPA ya
que es facil de implementar debido a la alta disponibilidad de kits disponibles
comercialmente. Como 75% de los pacientes presentan deleciones o
duplicaciones de DMD, MLPA o array CGH detectaran la mutacion causante en
la mayoria de los pacientes. Cabe destacar que si MLPA identifica la eliminacion
de un solo exén es importante confirmar este hallazgo con una prueba
secundaria para descartar si una de las sondas no pudo unirse debido a una
pequefia mutacion. Si MLPA o array CGH no logran identificar una mutacién, se
requiere de un pequefio analisis de mutacion mediante secuenciacion Sanger la
cual no se encuentra disponible en nuestro hospital, durante el cual se

secuencian cada uno de los 79 exones de la proteina distrofina (14).

En los casos en los que se haya identificado una mutacion causal en la paciente,
la madre debe someterse a pruebas para evaluar si es portadora. Si se confirma

que es portadora, su madre, sus hermanas, y potencialmente tias y primas




maternas también pueden ser portadoras por los que se debe ofrecer
asesoramiento genético. Las madres que son portadoras tienen un 50% de
posibilidades de tener otro hijo con DMD o una hija que también sea portadora
(6). Cabe mencionar que las madres que no son portadoras también tienen un
riesgo de hasta 14% como ya se menciond de tener un hijo con DMD por el

mosaicismo germinal.

Actualmente con el advenimiento de los estudios genéticos ya no es necesario
la realizacion de una biopsia muscular de rutina para el diagnostico de DMD.
Este estudio solamente se emplea cuando no se detectan mutaciones usando
MLPA, array o secuenciacion de Sanger, en estos casos el proposito es evaluar

si la distrofina esta correctamente localizada o si esta ausente/reducida (13).

En paises desarrollados se lleva a cabo el tamizaje para recién nacidos a partir
del analisis de los niveles de CPK en plasma en gotas de sangre fresca, de
encontrarse elevados se inicia el estudio genético para confirmar el diagndéstico

genético, sin embargo, éste cribado actualmente no existe en México (15).

A pesar de los avances terapéuticos en los ultimos 30 afios, actualmente no
existe un medicamento que propicie la cura de la enfermedad. A pesar de esto
el enfoque multidisciplinario en los pacientes con sintomas de DMD puede
alterar el curso natural de la enfermedad de manera importante, mejorando la

calidad de vida y la vida media de supervivencia (16).

A pesar de ello al momento existen diferentes intervenciones farmacolégicas
basadas en estabilizacion clinica en pacientes con mutaciones sin sentido o bien
tratamientos basados en saltos de exon los cuales dependen directamente de
la variante genética detectada en los diferentes exones que constituyen el gen
DMD.

Aunque la distrofia muscular de Duchenne afecta principalmente a los musculos
cardiacos y esqueléticos también hay una gran cantidad de manifestaciones
extra musculares y consecuencias secundarias de la debilidad muscular, éstas

manifestaciones requieren de una abordaje coordinado, multidisciplinario y




centrado en el paciente a lo largo de las distintas etapas de la enfermedad. Este
enfoque debe ocurrir desde el diagnostico hasta el final de la vida, y debe
anticipar las necesidades especificas del individuo segun cada etapa de

enfermedad.
Manifestaciones clinicas

La expresion clinica de la DMD sigue un curso estereotipado y predecible en la
mayoria de los casos (17).

Afeccién motora

Los signos motores se suelen observar en los primeros tres afios de vida En la
descripcion clasica los primeros signos motores se suelen observar en los 3
primeros afos de vida: el nifio presenta un retraso en la marcha, camina pero
tiene caidas frecuentes o empieza a caminar de puntillas. En la exploracion ya
se puede objetivar: debilidad axial al intentar incorporarse del decubito; debilidad
en cintura pélvica que obliga a levantarse del suelo con apoyo de los brazos
sobre las piernas (maniobra de Gowers); leve retraccion aquilea o aumento del

volumen de los gemelos, que a la palpacién tienen una consistencia blanda.
Alteraciones respiratorias

Todos los pacientes desarrollan complicaciones respiratorias con el paso del
tiempo, pues la funcién ventilatoria se deteriora en paralelo a la progresién de la
debilidad. La tos es inefectiva y aparece hipoventilacion nocturna (y,
posteriormente, diurna), que se debe sospechar ante cefalea, cansancio, falta
de concentracién y disminucion del apetito. El fracaso respiratorio es la principal

causa de muerte en la DMD.
Alteraciones cardiacas

Se detectan trastornos de la conduccion y miocardiopatia hipertréfica o dilatada
a partir de los 10 afios. La incidencia de anomalias aumenta con la edad y hacia

los 18 afos practicamente todos los pacientes estan afectados. La escasa




movilidad que presentan favorece que en muchas ocasiones se trate de una
miocardiopatia subclinica. No obstante, en el 20% de los casos de DMD el

fallecimiento es de causa cardiaca.
Alteraciones osteoarticulares

En la fase ambulatoria, aparecen contracturas y retracciones en las
articulaciones menos movilizadas (las retracciones aquileas aparecen
precozmente de forma caracteristica). EI 90% de los pacientes desarrollan
escoliosis, habitualmente tras la pérdida de la deambulacion. Progresa
rapidamente con el crecimiento puberal e influye negativamente sobre la funcion
respiratoria, la alimentacién, la postura en sedestacion y el confort3. El riesgo
de fracturas es alto, tanto por las caidas como por la aparicién de osteoporosis
debida a la movilidad reducida.

Alteraciones cognitivas

Aunque la DMD es una enfermedad eminentemente muscular, puede asociar
problemas cognitivos por la expresion a nivel cerebral de isoformas de la
distrofina. Globalmente, el cociente intelectual de los pacientes esta 1
desviacion estandar por debajo de la media y se puede encontrar deficiencia
intelectual en el 20-34% de los caso0s25,26. Es habitual que se afecte en mayor
medida la inteligencia verbal (18).

Portadoras de distrofia muscular de Duchenne

El 10% de portadoras son sintoméaticas y presentan un fenotipo variable, que
incluye debilidad muscular de diferente gravedad (puede existir afectacion
similar a los varones), mialgias o cardiomiopatia, asociadas o no a afectacion

cognitiva (16%).
Manejo multidisciplinario

Actualmente se han publicado pautas para la mejora en la atencion de los

pacientes, sin embargo, estas pautas no se basan en evidencia solida ya que
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faltan ensayos controlados aleatorios a gran escala para ésta enfermedad, sin
embargo las recomendaciones que actualmente se dan incluyen cuidados
respiratorios, cardiacos, ortopédicos, endocrinolégico, gastrointestinal,

urolégico, neurodesarrollo y manejo neuropsicologico (19).

En cuanto a las comorbilidades respiratorias histéricamente se habian
considerado las principales causas de morbimortalidad en DMD sin embargo
con el advenimiento de las diferentes modalidades de ventilacion tanto
ambulatorias como en el ambito intrahospitalario éstas han pasado a segundo

término por debajo de las causas cardiacas.

La mejora en la atencion respiratoria ha aumentado la esperanza de vida en los
pacientes. Las estrategias para el cuidado respiratorio incluyen la evaluacion de
la funcion respiratoria de manera anual desde su diagnéstico y posteriormente

cada seis meses después de la pérdida de la deambulacion (20).

La afeccion cardiaca en DMD se caracteriza por el desarrollo de una
miocardiopatia dilatada progresiva, que resultara en el desarrollo de
insuficiencia cardiaca congestiva, arritmias y el riesgo de muerte subita
temprana. El manejo de las manifestaciones cardiacas incluye la deteccion
temprana de sintomas de insuficiencia y arritmias a través de la evaluacién en
el momento del diagndstico y posteriormente cada afio, esta evaluacion debe
incluir exploracion fisica, electrocardiografia y ecocardiografia cuando sea
posible. Se ha recomendado incluso como tratamiento cardioprotector el uso de
IECASs en los pacientes proximos a los 10 afios para retrasar la aparicion de

sintomas cardiacos (21).

La distrofia muscular de Duchenne se caracteriza por el desarrollo de
contracturas musculares en las extremidades y el acortamiento de los masculos
gue conducen a la deformidad y a la escoliosis. EI metabolismo éseo ademas
se ve comprometido por el uso continua de corticoesteroides, por lo que el
objetivo general del tratamiento ortopédico es optimizar y preservar la funcion

muscular debilitada y prevenir deformidades graves como contracturas y




escoliosis. La indicacion de intervenciones quirirgicas debe ser evaluada con
miembros del equipo multidisciplinario. ElI tratamiento actual con
glucocorticoides ha reducido la incidencia de escoliosis severa que requiere de
cirugia sin embargo se contintia indicando la monitorizacion clinica y radiologica
cuidadosa de la columna vertebral en pacientes que reciben esteroideos. Si se
encuentran fracturas sobre todo a nivel vertebral por compresion se debe
considerar el uso de bifosfonatos. Se recomienda la vigilancia cada 6-12 meses

en pacientes con escoliosis.

A pesar de que los corticoides se asocian a mejoras en el curso de la
enfermedad y la supervivencia en pacientes con DMD también se asocian a
efectos adversos que afectan a diferentes sistemas, uno de éstos es el
hormonal, por lo que los cuidados endocrinolégicos deben abordar el deterioro
del crecimiento, la salud ésea, el metabolismo de la glucosa y grasas, y el
retraso en la pubertad. Desde el diagnéstico se debe proporcionar consejeria
dietética, propiciando una adecuada ingesta de calcio y vitamina D para

minimizar el riesgo de fracturas (19).

La afeccion gastrointestinal viene condicionada por el compromiso del musculo
liso visceral como retraso en el vaciamiento gdastrico, que se vuelve mas
evidente a mayor edad de los pacientes. El estrefiimiento y la enfermedad por
reflujo gastroesofagico son complicaciones muy frecuentes, por lo que las
medidas preventivas y las intervenciones farmacolégicas deben abordar estos
sintomas gastrointestinales. El tratamiento diario con laxantes osmoticos y/o
lactulosa pueden ser (tiles en estos pacientes. La debilidad orofaringea y la
dismotilidad esofagica pueden poner en peligro la ingesta adecuada y segura
de alimentos, y provocar desnutricion, lo que debe conducir al uso de una sonda
de gastrostomia para optimizar el estado nutricional y limitar los riesgos de

broncoaspiracion (19).

Una de las complicaciones poco frecuentes pero presentes en el paciente con
distrofia son los signos y sintomas de disfuncion de la vejiga, lo que resulta en

urgencia urinaria, falta de retencion o hipoflujo lo cual también requiere un
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manejo cuidadoso de las complicaciones por lo que el seguimiento urologico

esta indicado al menos anualmente con los pacientes en edad avanzada (22).

Una situacion que merece atencion especial es el involucramiento de los
servicios de psicologia y psiquiatria, esto debido a que como ya se menciond se
han evidenciado afecciones hasta en el 30% de los pacientes con Duchenne,
éstas incluyen deterioro cognitivo, trastornos por déficit de atencion e
hiperactividad, trastorno obsesivo compulsivo, trastornos del espectro autista y
trastornos del lenguaje. El abordaje adicional para mejorar en conocimiento de
estas manifestaciones es crucial ya que tiene un efecto importante en el

funcionamiento y la calidad de vida tanto de los pacientes como de sus familias.

En cuanto al tratamiento de la DMD las guias més recientes recomiendan el uso
de corticoides o deflazacort en nifios cuando su desarrollo motor se detiene o
comienza a declinar y continuar el tratamiento durante toda la vida. La edad de
inicio es variable pero nunca debe iniciarse antes de que el paciente cumpla los
2 afios de vida. No existe una indicacion clara sobre que corticoide debe usarse
ya que ambos tienen la evidencia de mejorar la fuerza y la funcion motora y
retrasar la pérdida de la deambulacién y la funcion pulmonar, reduciendo la
necesidad de cirugia de escoliosis y retrasando la aparicion de miocardiopatia.
Estudios recientes han informado de un mejor posible papel del uso de
deflazacort diario en comparacion con la prednisona diaria para retrasar la

pérdida de la deambulacién y aumentar la supervivencia.

El mecanismo exacto por el que los esteroides retrasan la progresion de la
enfermedad no esta del todo aclarado ya que la activacion del receptor tiene
efectos pleiotropicos. Sin embargo, se han sugerido que los corticoides
disminuyen la inflamacion, y aumentan la masa muscular total y la fuerza en
pacientes con DMD a través de la estimulacion de factores de crecimiento
similares a la insulina, disminucion de la produccién de citocinas, disminucion
de la reaccion de los linfocitos, aumento de la proliferacion de mioblastos y
regulacion positiva de moléculas sinérgicas. Ademas, los glucocorticoides como

prednisona y deflazacort también muestran actividad mineralocorticoide lo que
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puede desempefiar un papel importante en la amplia variedad de efectos

adversos asociados al tratamiento (23).

La Distrofia muscular de Duchenne es un trastorno progresivo y limitante, que
afecta de manera importante la calidad de vida de los pacientes con la
enfermedad, por lo que la importancia de documentar las comorbilidades
mayormente asociadas en nuestro medio es de suma relevancia para ayudar a

realizar guias que normen la actitud ideal ante los pacientes con DMD.
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ANTECEDENTES

La distrofia muscular de Duchenne (DMD) es uno de los trastornos
neuromusculares mas comunes en centros de tercer nivel como nuestro
hospital, con una alta tasa de incidencia de comorbilidades descritas durante su
seguimiento, las cuales se atienden de manera oportuna de acuerdo al tipo y
gravedad de ésta.

La distrofia muscular es una enfermedad grave, progresiva y desgaste muscular
gue gradualmente conduce a dificultades con el movimiento. Esta enfermedad
es causada por mutaciones en el gen DMD que codifica la distrofina, lo cual
resulta en la supresién de la distrofina en el musculo, que conduce a una pérdida

progresiva de tejido y funcion muscular.

Actualmente en México los datos epidemiolégicos sobre la enfermedad, no se
consideran completamente fiables debido a la falta de informacién y el infra
diagnoéstico que existe, sin embargo, se ha estimado una prevalencia de 6300

casos en total.

En un comunicado de secretaria de salud se ofrecen ademas otros datos como
la edad media de perdida de la deambulacion de 9 afios, con una edad media
de supervivencia de 20 afios (3).

Esta media de supervivencia no contrasta con la literatura internacional, en la
gque actualmente se describe que puede llegar a ser de hasta 40 afios con

cuidados 6ptimos.

Existe un estudio prospectivo publicado en Francia en 2013 por Kienny y
colaboradores, donde se determiné que la esperanza de vida para los pacientes
con Distrofia Muscular de Duchenne después de 1970 es de hasta 40 afos, esto
con los cuidados optimizados, cambiando incluso la principal causa de muerte

de respiratoria a cardiaca aumentando ésta Ultima de 8% al 44% (23).

En centros de tercer nivel como nuestro hospital, la Distrofia muscular de

Duchenne es actualmente la enfermedad neuromuscular mas comudn que se
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atiende en consulta externa, la cual esta asociada a una alta tasa de
comorbilidades, tanto por la patologia como por complicaciones con el

tratamiento.

En la consulta se otorga un manejo multidisciplinario de acuerdo a la patologia
de base y a la comorbilidad, incluyendo la intervencién de los diferentes
servicios como genética, cardiologia, neumologia, rehabilitacion,

endocrinologia, ortopedia, oftalmologia y gastroenterologia.

Un estudio transversal publicado por Latimer y colaboradores en junio de 2017
en el cual se incluyeron 219 pacientes con DMD, se reportaron como principales
condiciones asociadas a la DMD los déficits cognitivos, el estrefiimiento,
ansiedad, depresion y obesidad. Esto ademas de lo que ofrece la literatura
internacional donde se describen las cardiacas pulmonares y ortopédicas (24).

Otro estudio encontrado fue el publicado por Hendriksen y colaboradores en
mayo de 2018, de tipo descriptivo donde se reclutaron 228 pacientes

mencionando el desarrollo de epilepsia en el 7.9% de la muestra (25).

Al ser la enfermedad neuromuscular mas frecuente y con una alta tasa de
comorbilidades el enfoque del estudio fue el de documentar cuales son en
nuestro medio las comorbilidades més frecuentes que afectan al paciente con
esta patologia, ya que no se encontré un estudio con las mismas caracteristicas

en México.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

A pesar de que se cuenta con estudios alrededor del mundo los cuales
determinan las comorbilidades mas frecuentemente relacionadas a DMD, en
México no contamos con estudios de este tipo que nos permita realizar un
proceso epidemiolégico de conocimiento de comorbilidades ni el estado actual
de la enfermedad, existiendo actualmente una brecha significativa entre el
conocimiento previo establecido en la literatura y lo que realmente esta

aconteciendo en nuestra poblacion mexicana con DMD.

En nuestra unidad la DMD se consolida como la principal enfermedad
neuromuscular de predominancia genética que con mayor frecuencia
diagnosticamos en la consulta externa, al dia de hoy con el reciente
reconocimiento de enfermedad de Duchenne dentro del catalogo de
enfermedades raras consideramos una necesidad imperiosa el poder iniciar con

la exploracion, modelos de evaluacion y estado del arte de la enfermedad.

Los retrasos en el diagndstico y en el inicio de tratamiento propician un deterioro
rapido de los pacientes con DMD, documentandose que la edad media de
pérdida de la deambulacién es a los 9 afos, y edades medias de supervivencia
de 20 afios, la mitad de la vida media esperada en los pacientes en paises
desarrollados donde llega a ser de hasta 40 afios con los cuidados 6ptimos con

el involucramiento de un equipo multidisciplinario.

La importancia de nuestro estudio radica en ofrecer a los pacientes una atencion
temprana de las comorbilidades de acuerdo a su aparicién, ofreciendo
informacion de la prevalencia de éstas en nuestro medio, contrastando la
informacion con la literatura internacional donde se documentan comorbilidades

graves que repercuten en la calidad de vida de los pacientes.

La DMD no es un problema minimo, es un problema grave gque amerita especial

atencion para su deteccion temprana, abordaje y tratamiento.
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JUSTIFICACION

La justificacion practica del presente estudio radica en que a pesar que DMD es
una enfermedad rara , al momento se cuenta con la posibilidad de realizar
diagnésticos mucho mas rapidos y economicos lo que ha permitido que
recientemente la prevalencia de la enfermedad se modifique, logrando poco a
poco incrementar los diagnésticos lo cual obliga al conocimiento basto de la
enfermedad ante el advenimiento de tratamientos modificadores de la misma,
los cuales se investigan a lo largo del mundo esperando que nuestro pais no
sea la excepcion , por lo tanto las implicaciones clinicas de este proyecto estan
dirigidas a la posibilidad de conocer el estado actual de las comorbilidades que

la poblacion con DMD enfrenta.

A nivel social, es una realidad que las enfermedades raras en donde se incluye
a la DMD han encontrado relevancia en los ultimos tiempos, sobre todo con el
reconocimiento de DMD como enfermedad rara en el catalogo de las mismas
dentro de nuestro pais lo cual exige el trabajo multimodal que permita continuar

con el proceso de diagnéstico y la supervisién de comorbilidades.

Desde el punto de vista metodolégico el presente estudio se constituye como un
analisis retrospectivo de comorbilidades que permite conocer las mas frecuentes
y que a su vez llevara a la supervision e intervencidén oportuna en casa uno de

los casos.

La Distrofia Muscular de Duchenne es la enfermedad neuromuscular mas
frecuente en México y en el mundo, calculandose una prevalencia en el pais de
6300 casos actualmente, con una incidencia anual aproximadamente de 1/3600-
5000 recién nacidos vivos del sexo masculino, lo cual genera un gran impacto
en la salud publica del pais, tanto por el tratamiento de la enfermedad de base

como por las complicaciones y la necesidad de la atencién multidisciplinaria.

El servicio de Neurologia pediatrica en nuestro hospital es un centro de
referencia nacional que recibe a pacientes de todo el pais, lo cual propicia una

gran concentracion de pacientes con diversas patologias como es el caso de la
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DMD, logrando recolectarse un total de 67 pacientes considerandose como una
buena muestra para la realizacion de nuestro estudio. Cada paciente cuenta con
una historia clinica detallada donde se incluyen los antecedentes
heredofamiliares, y personales patolégicos, el abordaje de la enfermedad, el
tratamiento y las comorbilidades detectadas durante su seguimiento

Los pacientes en seguimiento acuden en forma regular a la consulta de
neurologia pediatrica, por lo menos 2 a 3 veces por afio, hasta ser contra referido
al servicio de Pediatria de la Unidad a la que corresponda, por lo tanto, en el
expediente clinico, se cuenta con notas médicas de cada consulta
documentando los diagnoésticos, el tratamiento, ajustes de éste, eventos
adversos y deterioro gradual de la funcién con el tiempo. Para el diagnéstico se
involucra al servicio de genética para realizacion del panel genético

correspondiente de acuerdo a su disponibilidad.

Las Distrofia Muscular de Duchenne es se encuentra como una de las
principales causas de discapacidad motriz en nuestro hospital, por lo que
consideramos de suma relevancia la documentacion de sus complicaciones,
todo esto como un intento de realizar acciones correspondientes que lleven a
mejorar la calidad de vida de los pacientes, retrasando sus principales

complicaciones y mejorando su funcionalidad una vez que las presenten.
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PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Cudles son las comorbilidades mas frecuentes encontradas en los pacientes

pediatricos con Distrofia Muscular de Duchenne del HIMFG?
Hipotesis alterna

La principal comorbilidad relacionada a Distrofia muscular de Duchenne en

nifios es la cardiopatia.
Hipotesis nula

La principal comorbilidad relacionada a Distrofia Muscular de Duchenne en

nifios no es la cardiopatia.
OBJETIVO GENERAL

Documentar la prevalencia de las comorbilidades asociadas a la Distrofia

muscular de Duchenne en la poblacién pediatrica.
OBJETIVOS ESPECIFICOS

Establecer la edad media de pérdida de la deambulacién de los pacientes con
DMD.

Documentar la edad media de diagnéstico de los pacientes con DMD.

Determinar el nimero de pacientes que habian perdido la deambulacion al

momento del diagndstico.

Documentar a que edad son mas comunes las comorbilidades mas graves.
MATERIAL Y METODOS

Expediente clinico fisico y electrénico.

Computadora del servicio de neurologia pediatrica.

Programa Excel.
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Tipo de andlisis: Descriptivo, observacional.

1.- Serevisaron las hojas de consulta diaria del servicio de neurologia pediatrica,
de todos los pacientes con diagnostico de Distrofia muscular de Duchenne
desde el 01 de enero del 2020 al 30 de abril del 2023.

2.- Posteriormente, se realizd una busqueda en los expedientes tanto
electronicos como fisicos de estos pacientes, para determinar cuantos se

encuentran diagnosticados genéticamente con la enfermedad.

3.- Se documentaron las comorbilidades confirmadas en los expedientes, la

edad de diagnéstico, la pérdida de la deambulacion y el tratamiento instaurado.

4.- Se vacio la informacién en tablas de Excel o Word para que se puedan

evaluar.

5.- A partir de esto se enumeraron y ordenaron por frecuencia las

comorbilidades registradas.
TIPO DE ESTUDIO
Observacional.

Descriptivo.

Corte transversal.
TEMPORALIDAD

Se revisaran las hojas de consulta diaria del servicio de neurologia pediatrica,
de todos los pacientes con diagnostico de Distrofia muscular de Duchenne
desde 01 de Enero de 2020 al 30 de Abril del 2022, para tener nuestra base de

datos.
UNIVERSO

Pacientes que acuden o acudieron a la consulta de neurologia pediatrica de los

0-18 afios con diagndstico de Distrofia muscular de Duchenne.
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UNIDAD DE TRABAJO

Consultorio de neurologia pediatrica del Hospital Infantil de México Federico

Gomez.

Computadora con archivos electronicos de consulta diaria de neurologia

pediatrica.

Archivo del Hospital Infantil de México Federico Gomez.

CRITERIOS DE INCLUSION

Pacientes con diagnostico confirmado de Distrofia Muscular de Duchenne.

Paciente que se encuentren en seguimiento en consulta externa de neurologia
desde el 01 de enero del 2020 al 30 de abril del 2023.

Pacientes con edad comprendida entre 0-18 afos.
CRITERIOS DE EXCLUSION.
Pacientes mayores de 18 afios.

Pacientes con comorbilidades previas al diagnéstico de Distrofia Muscular de

Duchenne y las no relacionadas directamente con la enfermedad.
RECURSOS HUMANOS.

1.- Personal del servicio de Archivo del Hospital Infantil de México Federico

GOmez.
2.- Especialista que da seguimiento a los casos.

3.- Pacientes con el diagnostico de DMD, a los cuales se les esta dando

seguimiento.

4.- Investigador.
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PRESENTACION DE RESULTADOS

Se recolecto la informacion como previamente se establecié con un total de 67
pacientes de la consulta externa de neurologia pediatrica con el diagnéstico de
distrofia muscular de Duchenne, esto se hizo a través del Sistema HarmoniMD
(Expediente electronico) y de los expedientes fisicos. Con ayuda del programa
GraphPad Prism 9, se graficaron los datos obtenidos. De los pacientes
estudiados se obtuvieron las siguientes variables: sexo, edad actual en afios,
edad en afios al diagnéstico de la patologia, edad al diagnostico de las
comorbilidades, comorbilidad diagnosticada, tratamiento actual, y preservacion

de la deambulacién al momento del diagnéstico.

Se considera que la DMD es una enfermedad ligada al cromosoma X, por lo
tanto, el 100% de los pacientes eran del sexo masculino, sin contar dentro de
nuestros datos recopilados algun paciente de sexo femenino, cabe destacar que
en la literatura se describen casos esporadicos de portadoras asintomaticas, o

incluso sintomaticas con afecciones minimas (Ver anexo 1).

Se documenté la edad al momento del diagndstico de DMD, lo cual llama la
atencién de forma importante ya que la mayor proporcién de los pacientes con
DMD se encuentra en una edad comprendida entre los 6-8 afos, lo cual se
considera tardia en comparacidon con la literatura internacional donde se
documenta una media de diagndstico de entre los 4 y 5 afios, lo cual propicia
retrasos en el inicio del tratamiento lo que provoca la aparicibn de forma
temprana de complicaciones asociadas a la enfermedad. La mayoria se
encuentra en el rango de edad de los 7 afios con un total de 17 pacientes que
representan el 25.37%, de ahi en orden descendente se encuentran los
pacientes de 6 afios con un registro de 15 pacientes (22.38%), 8 afios con 14
pacientes (20.8%), 5 afios 6 pacientes (8.9%), 10 afios con 4 pacientes (5.9%),
11y 4 afos 1 paciente (1.49%). (Ver anexo 2).
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Otra de los resultados que se obtuvieron el andlisis de nuestro datos, y
consideramos relevante dar a conocer en el trabajo, son los pacientes que
preservaban la deambulacion al momento del diagnostico, los cuales fueron la
mayoria con 52 pacientes versus 15 pacientes que se encontraban confinados
a silla de ruedas, haciendo hincapié sobre todo en éstos Ultimos ya que es
importante la cantidad de pacientes que llegan una vez que pierden la marcha

lo cual reduce considerablemente la calidad de vida. (Ver anexo 3).

La finalidad principal de nuestro estudio fue el de determinar las principales
comorbilidades asociadas a DMD en nuestro medio, al realizar el andlisis de los
datos y contrastarlo con la literatura internacional, coincide con un porcentaje
mayor de las enfermedades cardiacas entre éstas destacando las
miocardiopatias y la presencia de arritmias con un total de 15 pacientes (22.3%).
Como segunda complicacion mas prevalente en nuestro medio destacan las
afecciones ortopédicas demostrandose en 14 pacientes (20.8%) que si bien no
conllevan un riesgo directo en la mortalidad condiciona considerablemente la
calidad de vida. En tercer lugar, se encuentran las complicaciones pulmonares,
las cuales se encontraban asociadas o no a las enfermedades cardiacas, con 7
pacientes (10.4%). De los 67 pacientes, se encontraron 4 pacientes (5.9%) con
epilepsia como comorbilidad, encontrdndose, en 4to lugar en orden de
prevalencia. Un total de 28 pacientes se encontraron libre de comorbilidades,
sin consignarse ninguna confirmada en el expediente, esto nos da un porcentaje
de 41.7%. El total de la suma de las comorbilidades no resulta en 100%, esto
debido a que un paciente podia presentar hasta 3 comorbilidades en este caso
fueron 12 pacientes los que presentaron mas de una, llamando la atencion de
comorbilidades mas graves en una etapa mas avanzada de la enfermedad (Ver
anexo 4). Se encontraron hasta 10 pacientes con otras comorbilidades no
relacionadas, entre éstas afecciones dermatoldgicas, tumores, y afecciones

endocrinas no relacionadas con el tratamiento.
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La edad actual de los pacientes vario de los 4-17 afios, y se recopild la
informacion acerca del tratamiento de los pacientes, de los cuales el 100%

tenian tratamiento con corticoesteroides.

DISCUSION

Como hemos mencionado a lo largo de éste estudio la Distrofia Muscular de
Duchenne tiene importante impacto en la calidad de vida, nosotros como
proveedores de salud estamos obligados a mejorar las condiciones de los
pacientes que se presentan a la consulta diaria con éste diagnéstico, esto
incluye desde un buen abordaje y una historia clinica detallada, hasta el
tratamiento y retraso de las complicaciones que conlleva la historia natural de la
enfermedad, motivo por el cual la atencion de éste estudio se centré en éstas

ultimas.

Actualmente los avances médicos han propiciado que la vida media de
supervivencia se prolongue hasta los 40 afios en paises de primer mundo, esto
con la intervencion multidisciplinaria atendiendo a cada una de las necesidades
de los pacientes, lo cual se intenta replicar en nuestro hospital, englobando en
la atencién de la DMD a los servicios de genética, rehabilitacion, oftalmologia,
endocrinologia, neumologia y cardiologia.

Al igual que los descrito en la literatura internacional, los datos obtenidos en
nuestro estudio muestran como principal comorbilidad la patologia cardiaca,
seguido de ortopédicas y pulmonares. Existe una proporcion semejante de
desarrollo de epilepsia con el estudio mencionado realizado por Hendriksen y
cols (Mayo 2018).

Sin embargo, posterior al analisis de cada una de las patologias llama la
atencion que no encontramos consignados con frecuencia en los expedientes
diagnésticos trastornos de neurodesarrollo, discapacidad intelectual, e incluso

valoraciones por las areas de psicologia y paidopsiquiatria, lo cual consideramos
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sumamente relevante ya que la literatura menciona que hasta el 30% de los

pacientes con DMD desarrollara alguna comorbilidad neuropsiquiatrica.

Se observé ademas que a mayor edad mayores comorbilidades graves se

asociaron con las enfermedades, sobre todo las de origen cardiaco.

Y si bien no era el objetivo principal de nuestro estudio, se obtuvo informacion
valiosa con las caracteristicas del paciente al momento de su conocimiento en
nuestro hospital, evidenciando la edad media del diagnéstico y la pérdida de la

deambulacion.
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CONCLUSIONES

Los resultados que se obtuvieron de nuestro estudio brindan informacion
importante de las principales comorbilidades en el Hospital Infantil de México, lo

cual propicia un mejor enfoque durante la atencion del paciente con DMD.

Es necesario implementar un tamizaje adecuado desde el primer y segundo
nivel de atencién de los pacientes con sospecha de enfermedad neuromuscular,
para realizar un abordaje temprano y optimizar las modalidades de tratamiento

con un enfoque multidisciplinario.

Hacer énfasis en el adecuado seguimiento del paciente con distrofia muscular
de Duchenne, incluyendo las patologias neuropsiquiatricas y los trastornos del
neurodesarrollo como parte del espectro de esta enfermedad y realizar un
ejercicio interno que refuerce y fortalezca el abordaje integral del paciente con

distrofinopatia.

Al ser las comorbilidades cardiacas las mas prevalentes en nuestro medio, se
sugiere implementar la terapia con IECAS como uso de rutina en los pacientes
proximos a los 10 afios de edad, independiente de la presencia o no de patologia
cardiaca en ese momento, esto de acuerdo a los estudios publicados en los que

se observa un retraso en la aparicién de complicaciones de ésta indole.
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CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

1.- Consulta de expedientes de los casos reportados de Mayo del 2022 a Abril
del 2023.

2.- Seguimiento de los pacientes acuden a consulta externa de Mayo del 2022
a Abril del 2023.

3.- Andlisis y procesamiento de la informacién Abril-Mayo 2023.
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LIMITACION DEL ESTUDIO.

Consideramos que la limitacion de nuestro estudio se encontr6 en la poca
variedad en las comorbilidades descritas de los pacientes en seguimiento,

probablemente por la falta de asentimiento de éstas en los expedientes.

ANEXOS

Anexo 1. Sexo de pacientes.

Sexo de pacientes

B Hombres M Mujeres

Anexo 2. Distribucién por edad al diagndstico.

Distribuciéon por edad al momento del
diagndstico

10 ainos

8 afos

6 afos

4 ahos —

Anexo 3. Preservacion de la deambulacion.
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PRESERVA DEAMBULACION

@ Deambulaba = No deambulaba

&

ANEXO 4. PRINCIPALES COMORBILIDADES ENCONTRADAS.

PRINCIPALES COMORBILIDADES

E Principales comorbilidades

20
15

i N -

Cardiaca Ortopedica Pulmonar Epilepsia

o un
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