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Resumen
La distrofia muscular de Duchenne se asocia con trastornos respiratorios del suefio y alteracién del inter-
cambio gaseoso respiratorio que, en las fases tempranas, se pueden manifestar como hipoventilacién,
pero que evolucionan progresivamente, desde una reduccién de la capacidad vital forzada hasta requerir
ventilacién mecdnica no invasiva. Ademas de los trastornos respiratorios del suefio, los pacientes pueden
presentar cambios en la arquitectura del suefio, aumento de los microdespertares y disminucion del
suefio REM (R), insomnio, sindrome de piernas inquietas o conductas inusuales en el suefio. Todo ello tiene
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Trastornos respiratorios del suefio en pacientes con distrofia muscular de Duchenne

un impacto negativo en la calidad de vida de los pacientes y sus familias. En la presente revision, se des-
criben los principales trastornos respiratorios del suefio que se presentan en los pacientes con distrofia
muscular de Duchenne, y se hacen recomendaciones para su diagndstico y tratamiento oportunos.

Palabras clave: distrofia muscular de Duchenne; polisomnografia, suefio; trastornos del suefio, trastor-
nos respiratorios del suefio.

Abstract

Duchenne muscular dystrophy is associated with sleep-related respiratory disorders and impaired
respiratory gas exchange that, in the early stages, can manifest as hypoventilation, but progressively
evolve, from a reduction in forced vital capacity to requiring non-invasive mechanical ventilation. In
addition to sleep-related respiratory disorders, patients may experience changes in the sleep architec-
ture, increased micro-awakenings, and decreased REM sleep (R), insomnia, restless legs syndrome, or
unusual behaviors during sleep. All of this has a negative impact on the quality of life of patients and
their families. In the present review, the main sleep-related respiratory disorders that occur in patients
with Duchenne muscular dystrophy are described, and recommendations for their timely diagnosis and
treatment are made.

Keywords: Duchenne muscular dystrophy; polysomnography, sleep; sleep disorders, sleep-related respiratory
disorders.

Resumo

A distrofia muscular de Duchenne estd associada a disturbios respiratérios do sono e alteracdes nas trocas
gasosas respiratdrias que, nos estagios iniciais, podem se manifestar como hipoventilacdo, mas evoluem
progressivamente de uma redug¢do na capacidade vital forcada para a necessidade de ventilacdo meca-
nica néo invasiva. Além dos disturbios respiratérios do sono, os pacientes podem apresentar alteracoes
na arquitetura do sono, aumento de breves despertares e diminui¢do do sono REM (R), insdnia, sindrome
das pernas inquietas ou comportamentos incomuns do sono. Tudo isso tem um impacto negativo na
qualidade de vida dos pacientes e de suas familias. Nesta revisdo, descrevemos os principais disturbios
respiratdrios do sono que ocorrem em pacientes com distrofia muscular de Duchenne e fazemos reco-
mendacdes para seu diagndstico e tratamento oportunos.

Palavras-chave: distrofia muscular de Duchenne; polissonografia; sonho; distirbios do sono; disturbios
respiratorios do sono.

Introduccion

a distrofia muscular de Duchenne (bmp) es una enfermedad de origen genético, secunda-

Lria a mutaciones en el gen de la distrofina (1-3). Su curso se asocia con debilidad muscular

progresiva que da como resultado, entre otros, la pérdida de la deambulacidn entre los 10

y los 12 afios de edad y la muerte temprana de los pacientes afectados (2). La debilidad de

los musculos respiratorios se asocia con insuficiencia pulmonar y con alteraciones respi-

ratorias que pueden pasar inadvertidas en estadios tempranos (4). Por esto, resulta vital

la busqueda de sintomas de hipoventilacion en estos pacientes, que pueden sospecharse

cuando se encuentra dificultad en el mantenimiento del suefio, cefalea, ronquidos, apnea,
suefio no reparador, somnolencia diurna, letargia, fatiga o déficit de atencion (5).
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Los trastornos respiratorios del suefio (Trs) aparecen aproximadamente en el 80% de los
pacientes con enfermedades neuromusculares (5). La apnea es uno de los sintomas iniciales (desde
laprimera década de la vida), seguida por la hipoventilacion nocturna en la segunda década (5-7).
Adicionalmente, se registran sintomas nocturnos y diurnos en un 42 % de los pacientes con DMD,
de acuerdo con un reporte de prevalencia (8).

En cuanto al diagnostico, la polisomnografia (psG) es el estdndar de diagnostico de los
trastornos relacionados con el suefio y se encuentra indicada en los pacientes con bmMD (9). En
relacion con el tratamiento, el soporte ventilatorio nocturno no invasivo es efectivo, mejora
la calidad de vida y aumenta la sobrevida entre 5 y 10 afios (10). Estos pacientes tienden a
presentar deterioro en un rango de 2 afios, con la presencia de sintomas diurnos y el reque-
rimiento de soporte ventilatorio no invasivo durante el dia (11).

Finalmente, una consecuencia importante de los TrRS esla mala calidad de vida de madres
y cuidadores, quienes sufren de somnolencia diurna, trastornos del suefio, mala calidad del
suefio y sintomas diurnos (12-14).

;Por qué hablar de sueno en la distrofia muscular
de Duchenne?

De acuerdo con la Asociacion Americana del Corazoén, el suefio es uno de los ocho factores
esenciales para tener buena salud (15). Conocer las consecuencias de los trastornos del
suefio ha hecho que estos tengan un lugar importante en las estrategias de intervencion en
el campo de la salud publica (16). Ello se basa en que la falta de suefio puede ocasionar sinto-
mas graves, como ideacidn suicida, disminucion del nivel de actividad, fatiga, hipersomnia
diurna, depresion/ansiedad, alteraciones cognitivas y metabdlicas, obesidad y cefalea (16).
Adicionalmente a los efectos mencionados, la falta de suefio reparativo se asocia con altera-
ciones como: a) cuadros respiratorios o virales, b) diabetes tipo 2, ¢) variabilidad del ritmo
cardiaco y d) riesgo de eventos cerebrovasculares y enfermedad coronaria (17).

A nivel celular, estudios neurobioldgicos muestran que la sinaptogénesis y la supervi-
vencia de las neuronas del hipocampo disminuyen ante la privacion de suefio, lo que explica
las alteraciones neurocognitivas (18).

Son pocas las publicaciones que se encuentran sobre los trastornos del suefio especificos
parapMp y casitodos los datos se extrapolan de la poblacién general (19,20). Un estudio muestra
que la desaturacidn secundaria a la hipoventilacion o a la apnea obstructiva en estos nifios
aumenta la interleucina 6 y produce una cascada de estrés oxidativo (21). De igual manera,
el aumento del diéxido de carbono (COZ), por hipoventilacion, lleva a la liberacidn de sustan-
cias inflamatorias pulmonares que aumentan el riesgo de infecciones virales y morbilidad
cardiovascular, al compararse con pacientes que no tienen TrS (22).
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Los pacientes con enfermedades neuromusculares pueden manifestar TrS en distintas
etapas de su evolucidn. Se ha informado una prevalencia mayor al 40% en este grupo de
pacientes, en algun momento de sus vidas. Tendrian, ademads, un riesgo 20 veces mayor que
la poblacion pediatrica general (1). La pmp es considerada el prototipo de las enfermedades
neuromusculares en relacion con los Trs, debido a su mayor prevalencia y mayor cantidad
y calidad de evidencia en el tema (23).

Teniendo en cuenta las nuevas terapias, especificamente la introduccion de glucocorti-
coides en el esquema de tratamiento de estos pacientes, se ha asociado con un aumento de la
supervivencia a los 28.2 afios (1c95 %: 25.1-30.3 afios), por lo que resulta importante conocer y
tratar los Trs, ya que estos impactan negativamente la calidad de vida de los pacientes (24-26).

;Cuales son los trastornos respiratorios del sueno en las personas
con distrofia muscular de Duchenne?

Los Trs son los trastornos mas frecuentes en pacientes con enfermedades neuromusculares.
En general, se dan en 4 etapas, que inician en el paciente asintomatico (27):

1. Apnea obstructiva del suefio (A0s), sin hipercapnia.
2. Hipoventilacion, Aos: aparece la apnea central del suefio (Acs) en REM.
3. Hipoventilacion, A0s, ACS en REM ¥ N0 REM (NREM).

4. Insuficiencia respiratoria crdénica diurna.

Apnea obstructiva del sueno

De acuerdo con las caracteristicas electroencefalograficas, presencia o ausencia de movimien-
tos oculares y la actividad electromiografica, el suefio se divide en suefio N (antes llamado
no ReM) y suefio R (suefio REm). Durante el suefio R se observa atonia, lo que hace que esta
fase del suefio sea susceptible de asociarse al inicio de los Trs (28).

Un alto porcentaje de los pacientes con DMD tienen A0s, y la frecuencia aumenta en los
pacientes que se estan tratando con corticoides quienes, a su vez, muestran sobrepeso,
aumento del tamario del cuello y del perimetro abdominal y aumento progresivo del indice
de masa corporal (29). Se ha informado que aproximadamente el 70 % de los nifios con bmD
pueden tener Aos a los 12 afios, con las mismas caracteristicas fisiopatoldgicas de la Aos en
nifios de otras poblaciones (30). En los nifios pequefios con pocos sintomas, se pueden evaluar
los Trs con el Cuestionario de Berlin, que tiene una sensibilidad mayor al 86 %. Un puntaje
mayor a 0.33 es significativo de una alta posibilidad de aos (27).
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Hipoventilacion
En la pmp, la debilidad marcada y la hipoventilaciéon aparecen mds tempranamente, en
comparacion con otras enfermedades neuromusculares. Es el resultado de una afectacion
diafragmatica progresiva, de la cual depende normalmente un 80 % de la respiracion durante
el suefio.

En los nifios con pMD, los trastornos respiratorios evolucionan progresivamente (31),
por lo que es importante en la fase ambulatoria temprana indagar sobre la presencia de Trs,
sabiendo que estos nifios tienen mayor riesgo de hipertrofia de adenoides y de amigdalas,
con mayor tendencia a presentar Aos. A medida que crecen y se incluyen los corticoides en
el tratamiento, se puede presentar obesidad, aumento de la debilidad orofaringea (fase
ambulatoria tardia) y disminucion en la fuerza de los musculos respiratorios, asociada a
disminucidn de la efectividad de la tos, prolongacion de las infecciones virales y mayor
riesgo de neumonia (31).

A medida que el paciente progresa a la fase no ambulatoria, en estadios tempranosy en
pacientes asintomaticos, disminuye la capacidad vital forzada (cvr) del 60% al 70%. Hay
factores capaces de aumentar la frecuencia de presentacion de los Trs, como la escoliosis,
la debilidad progresiva de los musculos inspiratorios y luego de los espiratorios, y causar
mayor hipoventilacion en el suefio R. Algunos mecanismos contrarreguladores, como los
microdespertares con las desaturaciones y la taquipnea, hacen que no se presente hipoven-
tilacion, por lo que se les denomina marcadores tempranos de hipoventilacion (31).

Posteriormente, en la fase no ambulatoria tardia, el aumento de la escoliosis con curva
toraxica y pelvis oblicua implican un patron restrictivo con mayor debilidad muscular que
el diafragma no puede compensar. Por lo anterior, se hace mas marcada la hipoventilacion
en suefio R, N y en vigilia, y falla la bomba respiratoria, que lleva a una alteracion de los
quimiorreceptoresy de los mecanismos periféricos para el control de la hipoventilacién con
hipercapnia (31). En conclusion, los pacientes con bmp deben evaluarse tempranamente para
evitar las complicaciones de los Trs (figura 1).
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Polisomnografia con capnografia

R e e . <

No ambulatoria No ambulatoria
Temprana Tardia temprana

e Hipertrofia e Obesidad e Desarrollo de curva e Aumento de escoliosis con
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Figura 1. Cambios patoldgicos durante las diferentes fases de los pacientes con distrofia muscula de Duchenne

:Queé favorece los trastornos respiratorios del sueno en la distrofia
muscular de Duchenne?
Los factores que favorecen la aparicion de Trs en los pacientes con pmp son, entre otros,
deformidades de la caja toraxica, cvr disminuida, hipotonia de la via aérea superior, debilidad
del diafragma, macroglosia, obesidad y aumento del perimetro del cuello (32,33).

;Cual es la clinica de los trastornos respiratorios del sueno
en la distrofia muscular de Duchenne?

Los pacientes con DMD presentan sintomas nocturnos y diurnos sugestivos de TRrs, como se
muestra en la tabla 1 (15,16,25,34).
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Tabla 1. Sintomas de los trastornos respiratorios del suerio

Sintomas nocturnos Sintomas diurnos
* Ronquidos * Cefalea
* Apneas presenciadas « Fatiga
« Parasomnias (alteracion del despertar) * Somnolencia diurna
¢ Suefio inquieto * Inatencidén
* Despertares frecuentes ¢ Mal rendimiento escolar
* Ortopnea * Obesidad

+ Irritabilidad

Trastornos afectivos

Enla pmp, es posible evidenciar, adicionalmente a los sintomas diurnos y nocturnos, otros
marcadores tempranos y predictivos de Trs, como taquipnea, T90 (tiempo de saturacion por
debajo de 90) > 2 %, despertares frecuentes y un volumen espiratorio forzado (ver1) <40 %, con
una capacidad vital inspiratoria forzada <60 % (suefio R), una presion inspiratoria maxima
<45 cm de H,0O y la presencia de hipercapnia diurna (como un factor tardio) (9,35).

:Qué estudios de sueno se deben solicitar en un caso la distrofia
muscular de Duchenne?

De acuerdo conla Academia Americana de Medicina del Suefio, se cuenta con cuatro tipos de
estudios de suerio: 1a psG, el test de latencias multiples, la actigrafia y la pulsioximetria (36).
En pacientes con enfermedades neuromusculares, se recomienda solicitar polisomnografia
tipo 1 con capnografia. Adicionalmente, se deben usar los criterios de calificacién para nifios
(incluso en los adolescentes) y las recomendaciones para enfermedades neuromusculares
de identificaciéon de hipoventilacion, considerando la altura sobre el nivel del mar donde se
realizan los estudios (32).

Polisomnografia siempre con capnografia nocturna continua

Se recomienda que la psG se realice anualmente, teniendo en cuenta que una cve<60 se ha
correlacionado con la presencia de hipoventilacion; ademas, deben evaluarse los sintomas
nocturnos sugestivos de Trs. Cuando los pacientes no se van a realizar la psG en su lugar de
origen, deben estar como minimo 3 noches antes en el lugar donde se hara el examen (para
ajustarse a la altura sobre el nivel del mar).

La Sociedad Americana del Térax recomienda evaluar la calidad del suefio y los sintomas
relacionados con hipoventilacion en cada visita, con una psG anual que mida el CO, de manera
continua en los pacientes ambulatorios o con una cvr <60 % (37).

Otras indicaciones para la psG en pacientes con bMD son el seguimiento de la ventilacion
en el paciente con ventilacion mecanica no invasiva y sus ajustes, asi como en el preopera-
torio de procedimientos quirurgicos mayores (estos pacientes presentan mayor riesgo de
sangrado y mayor posibilidad de desenlaces negativos) (38).

Rev. Cienc. Salud. Bogotd, Colombia, vol. 23(Especial): 1-16, mayo-agosto de 2025



Trastornos respiratorios del suefio en pacientes con distrofia muscular de Duchenne

Calificacion de la hipoventilacion. Segun la Academia Americana de Medicina del Suefio,
se habla de hipoventilacion nocturna cuando el CO, en nifios es mayor a 50 mmHg por més
del 25 % del tiempo total de suefio (1sT) en una ciudad a nivel del mar (39). Las guias sobre
manejo de pacientes con enfermedades neuromusculares indican que este parametro es
muy tardio y deberia sospecharse cuando mas del 5% del TsT muestre hipoventilacion, para
hacer una intervencion mds temprana (40).

Capnografia. Se debe hacer durante la psG y cobra especial interés en pacientes con
enfermedades neuromusculares, especialmente en la pmp, en quienes se tiene el reto de
diagnosticar tempranamente la hipoventilacion con marcadores en la psG, como taquipnea
y despertares compensatorios (para mantener la oxigenacion y el CO,). En la capnografia
pueden verse hipercapnia en suefio Ry un aumento de la frecuencia respiratoria, que ayudan
al diagnostico de hipoventilacion (40).

:Queé cuestionarios de tamizaje pueden usarse para trastornos
respiratorios del sueno en la distrofia muscular de Duchenne?

Entre los cuestionarios mas usados para evaluar sintomas del suefio en nifios estan la Escala
de Alteraciones del Suefio en la Infancia del Dr. O. Bruniy el Cuestionario de Suefio de Gozal
Modificado (41).

;Cual es el tratamiento de los trastornos respiratorios del suenio
en pacientes con distrofia muscular de Duchenne?

Ventilacion mecanica no invasiva

En los nifios con bMD que se encuentran con ventilacion mecanica no invasiva (vni), se reco-
mienda usar el dispositivo ventilatorio de presion positiva de via aérea de dos niveles en modo
ST (espontaneo y medido por tiempo), aunque se puede hacer con presion soporte (42). En este
grupo de pacientes, no se recomienda el uso de la presion positiva continua de las vias respi-
ratorias, dado que puede emporar la hipoventilacion (43).

La vnI en vigilia esta indicada cuando sigue empeorando el cuadro de disnea, aparece
hipoventilacion en vigilia o hay desaturacion, de acuerdo con los siguientes parametros:
SpO, despierto <95 %, PCO, vigilia >45 mm Hg y disnea en vigilia (tablas 2, 3 y 4).

Tabla 2. Indicaciones de la ventilacién mecanica no invasiva en pacientes con distrofia muscular de Duchenne a nivel del mar

CVF < 50%

Presion inspiratoria maxima < 60 cm H,O

SpO, = despierto < 95%

PCO, = despierto > 45 mmHg

Estudio de suefio anormal: cuando se presentan los pardmetros mencionados en la tabla 3.
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Tabla 3. Parametros de anormalidad en estudios de suefio que sugieren iniciar ventilaciéon mecdnica no invasiva
anivel del mar

EtCO, o TcCO, >50 mmHg durante o méas del 2% del T1s

EtCO, o TcCO, >10 mm Hg del valor inicial de vigilia > 2% del T1s
Saturacion O, <88 % durante o mas del 2% del TTS 0 > 5 min contunuos
indice de apnea/hipopnea >5 por hora

TTS: tiempo total de suenio.

Tabla 4. Beneficios e inconvenientes de la ventilacion mecanica no invasiva

Beneficios (17) Inconvenientes (26)
* Mejora la calidad de vida * Negacién
* Mejora supervivencia * Resequedad via aérea
* Disminuye las atelectasias * Conjuntivitis
* Retrasala ventilacién diurna * Resequedad de los ojos
* Disminuye la morbilidad o Alergia allatex

* Disminuye las hospitalizaciones en la unidad de
cuidado intensivo pedidtrico

Se ha demostrado que una menor cvr, mayores ingresos familiares y escoger adecuada-
mente la interfase (los nifios prefieren las nasales) hacen que mejore el cumplimiento de la
VNI (9). Se considera una “buena adherencia” el uso de mas de 4 horas diarias de la vnI.

Para asegurar que los nifios no abandonen estas terapias, se requiere implementar
estrategias de psicoeducacion, con lo cual la mayoria de los nifios tienen buena adherencia
(> 4 horas diarias) (9).

:Qué otras alteraciones del sueno se registran en los pacientes

con distrofia muscular de Duchenne?
Los nifios con DMD presentan cambios en la arquitectura del suefio con disminucion del
tiempo total del suefio, aumento de los microdespertares y disminucion del suefio R (supresion
adaptativa). El insomnio es mas frecuente al compararlos con la poblacion general (hasta
el 30% de los pacientes) y es causado por los medicamentos concomitantes, una mala higiene
del suefio, dolor, Trs y diaforesis (44). Adicionalmente, tienen una mayor frecuencia de presen-
tacion de sindrome de piernas inquietas (4 %-11 % de la poblacion) (45) y conductas inusuales
en suefio, como parasomnias, enuresis y pesadillas (33,46).
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Conclusiones

Los TRS son el primer signo de falla respiratoria en los pacientes con pMp. Estos trastornos

se presentan con signos y sintomas de hipoventilaciéon durante el suefio y deben reco-
nocerse de forma temprana en estos pacientes. Por lo tanto, se debe evaluar el suefio de
forma integral, mas alla de los Trs.

El tratamiento temprano de los Trs con ventilacién mecdnica no invasiva mejora la cali-
dad de vida, disminuye la morbilidad y la mortalidad del paciente y prolonga el inicio de
la ventilacidn diurna. La mejoria de las alteraciones del suefio en los nifios con pmp influye
también positivamente en la calidad de vida de sus cuidadores y familia.
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