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Resumen Palabras clave:
Distrofia muscular de

Introduccién: La distrofia muscular de Duchenne (DMD) conduce a un deterioro progresivo de la ~ Duchenne;

funcién muscular y muerte prematura. Los estudios longitudinales sobre el curso de esta patologia  enfermedad

en Chile, son nulos. Objetivo: Determinar sobrevida entre los afios 1993-2013, en 2 periodos (1993-  neuromuscular;

2002 y 2003-2013); y efecto de determinantes sociales en pacientes con DMD ingresados a Institutos ~ sobrevida;

Telet6én Chile (IT). Pacientes y Método: Estudio prondéstico de seguimiento en serie clinica de 462 Escala Swinyard

pacientes portadores de DMD. La informacién requerida se obtuvo mediante bisqueda de pacientes

con DMD en cubo OLAP (On-Line Analytical Processing). De las fichas clinicas del IT-Stgo, se regis-

traron las variables correspondientes al método diagnostico, etapa de DMD descrito en funcién al

deterioro muscular y funcionamiento mediante Escala Swinyard; existencia y tipo de exdmenes que

concluyen el diagnéstico y en los casos que se informd, la existencia de antecedentes familiares. Se

realiz6 anilisis de sobrevida de Kaplan Meier, donde la sobrevida global se definié entre el nacimiento

y edad de muerte. Los factores determinantes analizados fueron estimados a través del modelo de

riesgos proporcionales de Cox-Snell. Resultados: La sobrevida a los 20 afios de edad desde el ingreso

a los IT, fue de 51,7% (1C95%: 45,1-57,8%); en el periodo 1993-2002 de 48,5% y entre 2003-2013

de 72,8%. El porcentaje de sobrevida a la misma edad, segtin nivel socioeconémico alto fue de 82%,

medio 67% y bajo 42%, diferencia estadisticamente significativa entre nivel alto y medio, respecto de

extrema pobreza. Segun zonas del pais, la sobrevida fue cercana al 75% a los 17 afios de edad. Con-

clusiones: La informacién de sobrevida aportada en pacientes con DMD desde la infancia hasta la

vida adulta, es valiosa para predecir el curso clinico de la enfermedad con la atencién médica actual.

Se evidencia mejoria en la probabilidad de sobrevida a los 20 afios e inequidad pronunciada segiin

variable socioecondmica.
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Abstract

Introduction: Duchenne muscular dystrophy (DMD) leads to a progressive deterioration of the mus-
cle function and premature death. There are no longitudinal studies on the course of this pathology
in Chile. Objective: To determine survival between the years 1993-2013, divided into two periods
(1993-2002 and 2003-2013), and the effect of social determinants in patients with DMD admitted
in Teleton Institutes of Chile (TI). Patients and Method:Prospective follow-up study in a clinical
series of 462 patients with DMD. The information was obtained by searching for patients with DMD
in OLAP cube (Online Analytical Processing). From the clinical records of the TI of Santiago, the
variables corresponding to the diagnostic method, stage of DMD described in terms of muscle de-
terioration and function according to Swinyard classification were recorded; existence and type of
tests that conclude the diagnosis and, in the cases reported, the existence of family history. Kaplan
Meier survival analysis was applied, where global survival was defined between birth and age of death.
The determinant factors analyzed were estimated through the Cox-Snell’s proportional risk model.
Results: Survival at 20 years of age from TI entry was 51.7% (CI95%: 45.1-57.8), 48.5% in the period
1993-2002 and 72.8% between 2003-2013. The percentage of survival at the same age according to
socioeconomic status (SES) was 82% in high SES, 67% in middle SES, and 42% in low SES, with a
statistically significant difference between high and middle SES in relation to extreme poverty. Ac-
cording to country areas, the survival was close to 75 % at 17 years of age. Conclusions: The survival
information from patients with DMD from childhood to adult life is valuable for predicting the
clinical course of the disease with the current medical care. There is evidence of improvement in the
probability of survival at the age of 20 and marked inequity according to the socioeconomic variable.
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Introducciéon

La distrofia muscular de Duchenne (DMD), en-
fermedad ligada al cromosoma X, afecta a 1 entre
3.600-6.000 nacidos vivos hombres!, como resultado
de mutaciones en el gen de la distrofina (DMD; lo-
cus Xp21.2), conduciendo a la ausencia o defecto en
la proteina distrofina citoesquelética en ambas fibras
musculares esqueléticas y cardiacas?, con degeneracién
muscular progresiva®*.

Esta enfermedad en general, diagnosticada clinica-
mente cerca de los 5 afios de edad, conduce a la pérdida
de la marcha y dependencia de silla de ruedas alrede-
dor de los 12 afios, y muerte por insuficiencia respira-
toria o cardiaca antes de los 20 afos’ sin intervencién
terapéutica' y aproximadamente a los 30 anos de edad,
en sujetos sometidos a intervencién temprana®.

El diagnéstico de la DMD se realiza sobre la base
del examen fisico, antecedentes familiares, pruebas de
laboratorio (niveles de creatinkinasa mas de 100 a 200
veces el valor normal) y confirmacién genética’'°.

En revisién sistemdtica de 2014'!, se reporté una
tasa de prevalencia de DMD en varones de todas las
edades de 8,29 [6,90-9,88] (por 100.000) en Inglate-
rra y en menores de 19 afos de 9,81 [7,52-12,58] (por
100.000) en China. Para Chile, la tasa de DMD en
cohorte de varones menores de 30 afios, fue de 11,51
[10,46-12,56] (por 100.000)".

La tasa de prevalencia informa de la magnitud
global de la DMD en una fecha determinada o en un
periodo de tiempo, donde la evolucién natural de la
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enfermedad puede haber sido intervenida por el cam-
bio de tratamientos debido al avance de la medicina
y la tecnologia; se ha demostrado que los pacientes se
benefician de medicacidon con corticosteroides, fisiote-
rapia, cirugia espinal y ventilacién no invasiva (VNI)*.

Un analisis de sobrevida, involucra estudiar la va-
riable “tiempo hasta que ocurre un evento” y su de-
pendencia de otras posibles variables explicativas. En
la literatura internacional, se encuentran 4 estudios de
esta naturaleza: en el Reino Unido afio 2002, donde se
registré cambio de la edad promedio de muerte de 14,4
anos para 1960 a 25,3 afios en 1990, en pacientes con
ventilacién®. En Suiza afio 2009, la edad promedio de
los pacientes que perdieron su deambulacién fue de
9,4 + 2,4 anos, pasando a depender de una silla de rue-
das eléctrica a los 14,6 + 4,0 afos. La edad de inicio de
la ventilacion asistida fue 19,8 £ 3,9 afos y la mediana
de supervivencia de 35 afos'*. En Alemania afio 2012,
la probabilidad de sobrevivir hasta la edad de 24 afios
fue del 0,67 (67%) para los pacientes con diagndstico
clinico solamente y, la probabilidad de llegar a 24 afios
fue de 0,5 (50%) para los sujetos diagnosticados con
DMD en un nivel molecular’®. En Ndpoles afio 2012,
en una cohorte de 835 pacientes con DMD, conside-
rando la edad de 20 afios, la tasa de supervivencia a
10 anos de seguimiento, pas6 del 23,3% en pacientes
nacidos entre 1961 y 1970, al 54% para los pacientes
nacidos entre 1971 y 1980 y de 59,8% en los pacientes
nacidos entre 1981 y 1990'.

En literatura chilena no se encontraron estudios de
sobrevida en DMD a la fecha. Institutos Teletén Chile
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(IT) tiene la ventaja de concentrar aproximadamente
el 85% de atenciones de nifos y jévenes con enferme-
dades neuro-musculo-esqueléticas del pais, constitu-
yéndose en fuente primaria de registro. El objetivo de
este trabajo, es determinar sobrevida entre 1993-2013 y
periodos 1993-2002 y 2003-2013; y efecto de determi-
nantes sociales en pacientes con DMD ingresados a IT.
El conocimiento de curvas de sobrevida y por determi-
nantes especificos, permitird reorientar el tratamiento,
la prescripcién y entrega de ayudas técnicas.

Pacientes y Método

Estudio prondstico de seguimiento en serie clinica
(18). Cohorte constituida por 462 pacientes portado-
res de DMD, ingresados en los IT, entre los afios 1993
v 2013.

Obtencién de datos

La informacién requerida se obtuvo mediante bus-
queda de pacientes con DMD en cubo OLAP (On-Line
Analytical Processing) que contiene informacién resu-
mida de grandes bases de datos pertenecientes al drea
informética de Telet6n Chile y mediante revision de fi-
chas clinicas para Instituto Teletén Santiago (IT-Stgo).

Las variables recolectadas desde cubo OLAP fue-
ron: IT de atencidn, fecha de nacimiento, nivel socioe-
conémico, que fue categorizado segiin antecedentes
entregados por la familia del paciente en una entrevis-
ta con el servicio social; compromiso funcional deter-
minado de acuerdo al desempeiio funcional (activida-
des de la vida diaria y a la presencia o no de marcha
independiente observada en primera consulta), fecha
de ingreso o primera consulta, fecha dltima atencién
del afio 2013, fecha tltima atencién fisidtrica del afio
2013, fecha de indicacién de ayuda técnica, fecha de
entrega de ayuda técnica, tipo de ayuda técnica, estado
dentro de la institucién, causal de estado y fecha de
defuncién. Esta dltima variable se complement6 con
consulta realizada al Registro Civil de Chile, en todos
aquellos pacientes que informaron el fallecimiento
como causal de estado pasivo. La consulta se extendi6
a todos los pacientes activos dentro de los IT, para ve-
rificar la posibilidad de encontrar un mayor nimero
de fallecimientos que no habian sido informados a los
IT. Se consideraron los fallecimientos al 30 de junio
de 2014.

De las fichas clinicas del IT-Stgo, se registraron las
variables correspondientes al método diagnéstico, eta-
pa de DMD descrito en funcién al deterioro muscular
y funcionamiento mediante Escala Swinyard'®?’; exis-
tencia y tipo de exdmenes que concluyen el diagndstico
y en los casos que se informd, la existencia de antece-
dentes familiares.
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Consideraciones éticas

El estudio fue autorizado por el Comité Etico
Cientifico de la Sociedad Pro Ayuda del Nifo Lisiado
(CEC), considerando la declaracién de Helsinki y las
regulaciones sobre el uso de fichas clinicas. (Certifica-
do N°24/2014).

Andlisis estadistico

La base de datos en planilla Excel, se procesé con
software estadisticos SPSS versién 17.0 y Stata 14. Se
calcularon edades promedio, mediana, desviacién es-
tdndar y recorrido intercuartilico para las variables:
ingreso a los IT y defuncién. Para el andlisis de sobre-
vida, se realiz6 exploracién de la distribucién de pro-
babilidad del tiempo de sobrevida de los pacientes con
DMD, y se evalud la calidad de ajuste segun residuos
de Cox-Snell*.. La sobrevida global, se defini6 como
el intervalo de tiempo entre el nacimiento y la muer-
te (edad de muerte). El analisis de sobrevida se realiz6
mediante el método de Kaplan-Meier*.

Para evaluar los determinantes sociales que expli-
caran el riesgo de morir en un momento determina-
do, se realizaron estimaciones paramétricas ajustadas
a través del modelo de riesgos proporcionales bajo el
supuesto de la distribucién de Weibull*'.

Resultado

Caracteristicas sociodemogrificas y clinicas

La edad de primera consulta en IT se concentré en
los grupos menores de 5 afios (34,2%) y de 5-9 afos
(51,9%), situdndose las edades promedio y mediana a
los 6 afios, edad que ha ido en descenso; para el periodo
2003-2013, fue de 6,1 afos [IC95%: 5,7-6,5]. El 76%
de los pacientes pertenecia al nivel socioeconémico de
extrema pobreza o nivel medio bajo. La primera con-
sulta a IT para el nivel de extrema pobreza, se produjo
un afo mas tardio que en los otros grupos de niveles
socioecondmicos. El drea centro del pais, concentré el
55,2% de los pacientes, correspondiendo a los IT de
Valparaiso, Santiago y Talca (tabla 1).

Del total de pacientes, el 29,7% presenté un com-
promiso funcional severo o grave; dos tercios, tenian
indicacién de silla de ruedas a una edad promedio de
10,9 * 3,3 afos. 64,1% de los pacientes sobrevivian al
término del estudio; 50,6% de los decesos se produ-
jo entre los 16 y 20 afios, con una edad promedio de
18,1 + 3,5 anos.

En el periodo 1993-2002, el 56,6% de los pacien-
tes ingresados presenté compromiso funcional leve a
moderado y para el periodo 2003-2013 fue de 75,7%.
Segtin edad de prescripcién de silla de ruedas el 20,4%
de las indicaciones fue otorgada entre los 8 y 11 afios de
edad para el periodo 1993-2002, mientras que para el
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Tabla 1. Caracteristicas sociodemograficas de pacientes ingresa- p'eriodo 2003.'2013 fue d'e un 36,8%. La edad de defun-
dos a IT Chile. Periodo 1993 — 2013 cién promedio para los ingresados en el periodo 1993-
2002 fue de 18,3 £ 3,5 afios y para el periodo 2003-

C teristi %
aracteristica 4 ? 2013, fue de 16,3 * 1,9 afnos de edad (tabla 2).
Total el g El 86% de los pacientes ingresados al IT-Santiago,
N° pacientes ingresados a IT por periodo (afios) tenian diagnoéstico clinico efectuado por médico ex-
1993 - 2002 244 52,8 terno, con exdmenes complementarios como: creatina
. o e , 0 .
2003 - 2013 218 47,2 quinasa (87%), biopsia de musculo (62%), electromio

grafia (43%) y estudio genético (19%); un 32% de ellos

E io (I 9 i IT i A . . .
L promedlo (IS0t ingreso a fi por penodo (Elies) reg1stra informacién con respecto a tener antecedentes

1993 - 2002 7.2(68-7.7) familiares con similar diagndstico'

2003 - 2013 6,1(5,7-6,5)

Nivel sederdenamics Analisis de sobrevida global y periodos

e ey 351 76,0 El tiempo de exposicién al riesgo para todo el pe-
. ) riodo, fue de 7.373,7 dias, lo que se tradujo en un pro-

ddio = el el e Udes medio de sobrevida global de 15,9 £ 5,3 afos (rango:

Alto 15 32 2,7-31,6 afios). La mediana fue 16,4 afios, es decir, el

No informado 14 3,0 tiempo en que el 50% de los sujetos con DMD per-

Area geografica manecieron con vida o fallecieron. La probabilidad de

arie - 20,8 sobrevivir a los 20 afios en todo el periodo estudiado

fue de 51,7% (figura 1).
S 255 >5.2 Segun periodo de ingreso a los IT, el tiempo de
Sur 1 24,0 exposicion al riesgo para el primer grupo (afios 1993-

Tabla 2. Caracteristicas clinicas de pacientes ingresados a IT Chile. Periodo 1993 - 2013

Caracteristica Periodos
1993 - 2002 2003 - 2013 1993 - 2013

n % n % n %
Total 244 100,0 218 100,0 462 100,0
Compromiso funcional (Swinyard)
Leve - moderado 138 56,6 165 75,7 303 65,6
Severo - grave 98 40,2 39 17,9 137 29,7
Sin especificar 8 3,3 14 6,4 22 4,8
Edad indicacién silla de ruedas (afios)
<8 4 2,0* 13 11,4* 17 5,5%*
8-9 20 10,2* 21 18,4* 41 13,2%*
10-11 20 10,2* 21 18,4* 41 13,2**
12 y mas 152 77,6* 59 51,8* 211 68,1**
Edad promedio + DS 11,634 95£25 10,9 £ 3,3
Edad mediana (RI) 11,2 (4,4) 9,1(3,1) 10,4 (4,1)
Edad defuncion (afios)
10-15 22 14,4%** 3 23,1%x* 25 15,1%***
16 - 20 77 50,3*** 7 53,8*** 84 50,6****
21y mas 54 35,3*** 3 23,1%** 57 34,3****
Edad promedio + DS 18,3+3,5 16,3+ 1,9 18,1+ 3,5
Edad mediana (RI) 17,7 (4,1) 16,6 (2,4) 17,6 (3,3)

*Porcentaje calculado con base a los 196 y 114 pacientes respectivamente, que presentaban indicacion de ayuda técnica, segun periodo de
ingreso. **Porcentaje calculado con base a 310 pacientes que presentaban indicacion de ayuda técnica. ***Porcentaje calculado con base
a los 153y 13 pacientes fallecidos al 30/06/2014, segln periodo de ingreso. ****Porcentaje calculado con base a 166 pacientes fallecidos
al 30/06/2014.
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2002) fue de 4.661,9 dias, significando un promedio de
sobrevida global de 19,1 * 3,8 afios (rango: 10,6-31,6
anos). A los 16,9 anos de edad sobrevivia el 25%. Para
el segundo grupo (2003-2013), el tiempo de exposicién
al riesgo fue de 2.711,8 dias, lo que se tradujo en un
promedio de sobrevida global de 12,4 + 4,3 afios (ran-
g0; 2,7-24 anos). A la edad de 17,9 afos sobrevivia el
25%.

La probabilidad de sobrevida a los 20 anos de edad,
fue de 48,5% para los ingresados en el periodo 1993-
2002, mientras que para el grupo ingresado en el pe-
riodo 2003-2013, la probabilidad de sobrevida a los
mismos 20 afos fue de 72,8% (figura 2).

Se encontraron diferencias estadisticamente signi-
ficativas en la edad de sobrevida para ambos grupos
seguin periodo de ingreso a los IT (p < 0,05).

Figura 1. Sobrevida de pacientes con DMD ingresados a IT. Periodo 1993
Aniélisis de sobrevida por determinantes a2013.

La mediana de sobrevida global, segtin nivel socioe-
condémico alto, medio y extrema pobreza fue de 22,7;
23,3y 19,0 afios respectivamente. A los 20 afos, la pro-
babilidad de sobrevivir segin nivel socioeconémico
fue de 82%, 67% y 42%, respectivamente.

En la figura 3 se visualiza que, para los distintos
niveles socioeconémicos, la probabilidad de sobrevida
fue similar hasta los 10 afnos, luego las curvas se dife-
renciaron considerablemente. Esta diferencia fue esta-
disticamente significativa entre los grupos de nivel so-
cioecondémico alto y extrema pobreza (p < 0,05) y entre
nivel medio y extrema pobreza (p < 0,05), no siendo
significativo entre el nivel alto y medio (p > 0,05).

La mediana de sobrevida global, segiin ubicacién
geografica de los IT, fue de 20,4, 20,8 y 18,6 afios de
edad para la zona norte, centro y sur. Los tres grupos
presentaron una probabilidad de sobrevida cercana al
75% para los 17 afos de edad. No se encontraron dife-
rencias significativas en la sobrevida, segun ubicacién
geografica de los IT (p > 0,05).

Figura 2. Sobrevida de pacientes con DMD ingresados a IT. Periodos 1993-
2002 y 2003-2013.

Discusion

La distrofia muscular de Duchenne, se considera
como una enfermedad que tiende al deterioro progre-
sivo y finalmente a la muerte’. A nivel internacional,
se han publicado muy pocos estudios acerca de la so-
brevida en DMD, los mds actualizados se centran en el
impacto de la ventilacién nocturna, lo que no posibili-
ta la comparacién con nuestro estudio®'*'¢, dado que,
en Teletdn, la variable uso de ventilacién no invasiva,
se registra en ficha clinica a partir del afio 2012, debido
a que es un tratamiento que se entrega en otras insti-

tuciones.
En nuestro pais no existen estudios de sobrevida Figura 3. Sobrevida de pacientes con DMD ingresados a IT por nivel socioe-
en DMD, constituyendo este trabajo el primero. Glo- conémico.
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balmente se obtuvo que el 50,7% de los pacientes in-
gresados con DMD sobrevivia a los 20 afos y el 11,7%
a los 31 afios de seguimiento; ademds, se evidenci6
una mejoria de 50 % en la sobrevida a los 20 afios de
edad, aumentando de 48,5% en el periodo 1993-2002,
a72,8% en el periodo 2003-2013, variacion significa-
tiva. Como las defunciones fueron respaldadas con la
verificacién y buisqueda de muertes por DMD en el
Registro Civil del pais, se puede considerar un aumen-
to confiable.

Consideramos la edad de ingreso a la institucién
como estimador de la edad de diagnéstico; en este es-
tudio, la edad promedio de ingreso fue de 6,1 (5,7-6,5)
para el segundo periodo evidenciando una ganancia de
un afo respecto del primer periodo. Sin embargo, los
estudios mds actuales informan que la edad de diag-
nostico es aproximadamente a los 4 afios'>*. A pesar
que la sospecha clinica de la enfermedad puede ser evi-
dente, en nuestro pais la demora en la confirmacién
del diagnéstico clinico®, podria atribuirse a la tardanza
en la derivacién desde el nivel primario a los hospitales
y posteriormente a los IT.

En la comparacién de la edad promedio de la de-
funcién por DMD, podria parecer contradictorio que
ésta fuera levemente menor en el segundo periodo, lo
que se explica por la cuantia del nimero de muertes de
153 en el primer periodo y 13 en el segundo.

Consideramos la edad de prescripcién de silla de
ruedas como indicador de la edad de pérdida de la
deambulacién. Rall y Grim" encontraron que la edad
media de inicio del uso de silla de ruedas fue a los 10
afnos, similar a la cifra encontrada en este estudio.

Los determinantes sociales de salud, establecidos
por OMS como” las condiciones en las que la gente
nace, vive, trabaja y envejece”, influyen en las posicio-
nes sociales de los individuos y constituyen las causas
principales de las inequidades de salud?.

Las probabilidades de sobrevida a los 20 afos de
los niveles socioeconémicos alto y medio, versus ex-
trema pobreza de 82% y 42% respectivamente, hablan
por si s6lo que este mecanismo estructural configura
en gran medida el estado de salud de éstos enfermos,
produciendo una brecha de practicamente el doble en
el progreso de la patologia. Desde el punto de vista de
la salud publica, proporcionar estas cifras es un alicien-
te para aumentar las intervenciones de apoyo para los
pacientes y sus familias.

El drea geogréfica no produce diferencias significa-
tivas en la edad de sobrevida, lo que respaldaria que los
tratamientos e indicaciones médicas siguen un proto-
colo similar en los IT en conjunto con las otras insti-
tuciones que proveen el apoyo en fase de compromiso
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respiratorio severo.

Con el avance de la medicina y concordando con
Passamano', se deja de manifiesto que la DMD no es
exclusivamente una patologia infantil, puesto que se ha
convertido en una enfermedad de adultos, que necesita
intervenciones de las autoridades de salud a favor de
los pacientes y sus familias, especialmente en la fase de
transicion entre la infancia y la edad adulta.

Considerando el desarrollo de los estudios ge-
néticos y de nuevos medicamentos que benefician a
pacientes con DMD?, se propone realizar de forma
complementaria, consejo genético por profesionales
iddneos, y asi reducir la incidencia de la enfermedad
en forma mds acelerada. Ademas, se sugiere seguir con
la linea de investigacién de la DMD, por ejemplo, es-
tudios cualitativos donde se explore las razones por las
cuales los padres tienen hijos bioldgicos a pesar de sus
antecedentes familiares con esta patologia.

Finalmente, la falta de registro en el tiempo de asis-
tencia ventilatoria no invasiva, la data de prescripcién
y el uso de corticoesteroides, ha limitado una efectiva
comparacion con la sobrevida en paises desarrollados.

En conclusion, la informacién de sobrevida apor-
tada en pacientes con DMD desde la infancia hasta la
vida adulta, es valiosa para predecir el curso clinico de
la enfermedad con la atencién médica actual. Se evi-
dencia mejoria en la edad de sobrevida e inequidad
pronunciada segtin variable socioeconémica.

Responsabilidades Eticas

Proteccion de personas y animales: Los autores decla-
ran que los procedimientos seguidos se conformaron
a las normas éticas del comité de experimentacién hu-
mana responsable y de acuerdo con la Asociacién Mé-
dica Mundial y la Declaracién de Helsinki.

Confidencialidad de los datos: Los autores declaran
que han seguido los protocolos de su centro de trabajo
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