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PRESENTACION DE CASOS

Distrofia muscular de Duchenne, una causa infrecuente de
miocardiopatia dilatada
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Duchenne muscular dystrophy, a rare cause of dilated cardiomyopathy

Abstract

Neuromuscular diseases represent a rare cause of
dilated myocardiopathy, among them Duchenne
muscular dystrophy is the most common. Trans-
thoracic echocardiography and cardiac magnetic
resonance imaging can assess cardiac involvement
early. The case of a patient diagnosed with Duchen-
ne muscular dystrophy who develops cardiac invol-
vement during cardiology follow-up is presented
below.
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Introduccion

La miocardiopatia dilatada (MCD) es un diag-
nostico clinico caracterizado por dilatacion
del ventriculo izquierdo o dilatacion biven-
tricular, asociado a alteracion de la contrac-
tilidad y que no se explica por valvulopatias
o enfermedad coronaria.! Existe una amplia
variedad de enfermedades que pueden causar
MCD, siendo las mas frecuentes enferme-
dades genéticas, infecciones, enfermedades
autoinmunes, exposicion a toxinas y enfer-
medades endocrina.” Las enfermedades neu-
romusculares representan una causa poco
frecuente de MCD, dentro de ellas la distro-
fia muscular de Duchenne (DMD) es la mas
comun. Las principales causas de morbimor-
talidad en estos pacientes son el compromi-
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so ventilatorio progresivo y la miocardiopa-
tia dilatada asociada a distrofia muscular de
Duchenne (CDMD) junto con la aparicion de
arritmias.> A continuacion se presenta el caso
de un paciente diagnosticado con DMD, el
cual desarrolla CDMD durante el seguimiento
por cardiologia.

Caso clinico

Se trata de un paciente de 20 afios, diagnosti-
cado de distrofia muscular de Duchenne desde
los 8 afos, dependiente severo de las activida-
des basicas de la vida diaria, usuario de sopor-
te ventilatorio no invasivo y en neurorrehabi-
litacion en Instituto Teleton.

En seguimiento en cardiologia hace 5 afios,
asintomatico desde el punto de vista car-
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diovascular, se pesquisa deterioro leve de la
funcion sistolica y dilatacion del ventriculo
izquierdo, por lo que se diagnostica insufi-
ciencia cardiaca secundaria a miocardiopatia
dilatada, con fraccion de eyeccion (FE) redu-
cida y se inicia tratamiento con carvedilol,
enalapril y espironolactona.

En control reciente se realiza ecocardiograma
transtoracico (ETT) de control que evidencia
ventriculo severamente dilatado, con diametros
telediastolicos y telesistolicos de 66 y 51 mm,
respectivamente. Ademas, deterioro severo de
la funcion sistdlica global con FE de 29%, sin
insuficiencia mitral significativa ni compromi-
so del ventriculo derecho (Figuras 1-5).
Teniendo en cuenta el mal pronostico de su pa-
tologia, se optimiza manejo farmacolédgico con
sacubitrilo/valsartan, empaglifozina y furose-
mida y se decide seguimiento en cardiologia.

Discusion

Dentro de las distrofias musculares, la DMD
es la mas frecuente y se estima que afecta a
1 de cada 3500 recién nacidos vivos de sexo
masculino, lo que significa que en Chile ha-
brian cerca de 30 casos nuevos al afio.* En
Chile no existen datos publicados de inciden-
cia de CDMD ni de eventos cardiovasculares
en pacientes con DMD, aunque se extrapola
de datos internacionales que la DMD seria la
patologia neuromuscular que mas se asocia
con MCD en nuestro pais.’

La historia natural de la CDMD esté bien des-
crita. A partir de los 10 afos de edad es posible
detectar problemas cardiacos en pacientes con
DMD vy para los 18 afios practicamente todos
los pacientes con DMD tienen algun grado de
disfuncién miocérdica y a los 25 afios la ma-
yoria presenta algun sintoma cardiovascular.®
Este tipo de compromiso representa el 20% de
los fallecimientos de los pacientes portadores
de DMD.

Fisiopatologia
La DMD se caracteriza por la ausencia de la
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proteina distrofina del citoesqueleto celular. A
nivel cardiaco se plantean dos hipotesis de dafio
celular. En primer lugar se describe el rol de di-
cha proteina en la regulacion de un canal acti-
vado por estiramiento (SAC), el cual responde
al estrés mecanico. La carencia de la distrofina
aumentaria la expresion y actividad del SAC,
generando un aumento de la concentracion de
calcio intracelular en reposo, lo que conlleva
a la activacion de proteasas, contribuyendo al
dafio de los cardiomiocitos. Por otro lado, la
alteracion del citoesqueleto produce alteracio-
nes conformacionales de los miocitos, que los
hacen mas susceptibles al estrés parietal. De
forma crénica, se produce disfuncion contractil
y fibrosis de miocardiocitos, inicialmente en la
pared inferolateral, pero que se extiende a todo
el miocardio. A medida que progresa el grado
de fibrosis se reduce la FE y ocurre la dilata-
cién ventricular.

Clinica

En términos generales, la DMD se caracteriza
por un compromiso progresivo del musculo
esquelético, generando diversos grados de dis-
funcion motora progresiva, lo cual puede al-
terar la percepcion de deterioro funcional car-
diovascular. La edad de inicio de la debilidad
muscular es entre los 7 y 12 afos, para los 13
afios los pacientes ya suelen ser dependientes
de la silla de ruedas."

La CDMD es frecuentemente asintomatica en
etapas iniciales, lo cual ademas se ve favore-
cido por la limitacion funcional motora que
padecen estos pacientes. La aparicion de sin-
tomas se relaciona con insuficiencia cardiaca
avanzada. Entre los sintomas mads frecuente-
mente descritos se encuentran disnea progre-
siva, edema de extremidades inferiores, fatiga
y dolor toracico. Dentro de las presentaciones
mas graves se van a encontrar arritmias, des-
compensaciones agudas de la insuficiencia car-
diaca o shock cardiogénico.! Cabe sefialar que
la gravedad de la MCD no se relaciona con la
severidad del compromiso neuromuscular.
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Diagnostico

La electrocardiografia suele estar alterada en
estos pacientes, evidenciando una amplia va-
riedad de anomalias, que incluyen taquicardia
sinusal, intervalos PR cortos y onda R alta en
las derivaciones precordiales derechas, ondas
Q profundas y estrechas en las derivaciones in-
ferolaterales, bloqueo de rama derecha y ondas
T planas e invertidas."

El estudio imagenologico es fundamental para
la confirmacion diagndstica del compromiso
cardiaco en la DMD. Dentro de los estudios se
encuentran la ecocardiografia y la resonancia
magnética cardiaca (RMC).

El1 ETT es el estudio imagenologico de prime-
ra linea, debido a su bajo costo y amplia dis-
ponibilidad. Permite evaluar la anatomia y la
funcion cardiaca, asi como también descartar
diagnosticos diferenciales, como valvulopa-
tias y otras miocardiopatias.'” Es importante
destacar que clasicamente se describe indem-
nidad de la funcion y el didmetro del ventri-
culo derecho, tal como ocurre en nuestro pa-
ciente. También, el ETT nos permite obtener
algunos marcadores precoces de disfuncion
miocardica, como la presencia de disfuncién
diastdlica, la alteracion del strain longitudinal
del ventriculo izquierdo y del indice de per-
formance miocardico."”

La RMC ha ido adquiriendo un rol relevante
dentro del estudio y diagndstico, ya que permi-
te la deteccion precoz de defectos de la tension
del ventriculo izquierdo y de fibrosis miocar-
dica. La RMC ofrece la posibilidad de realizar
un analisis anatémico tridimensional completo
y una evaluacion mas precisa de la funcion glo-
bal y segmentaria del ventriculo izquierdo en
comparacion con la ecocardiografia.'® A pesar
del valor diagnostico que tiene la RMC, su uso
se encuentra limitado por factores como la dis-
ponibilidad y alto costo. Uno de los hallazgos
mas frecuentes es la presencia de un patron de
realce tardio de gadolinio transmural, a menu-
do localizado inicialmente en la pared infero-
lateral y que suele ser un predictor de eventos
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cardiacos adversos en pacientes con DMD, in-
cluso en aquellos con FE preservada.

Diagnostico diferencial

La mayoria de las veces el diagndstico de
DMD precede a las manifestaciones cardio-
vasculares, por lo que el diagndstico no suele
ofrecer un mayor reto, sin embargo en algu-
nos casos la CDMD puede aparecer precoz-
mente y ser rapidamente progresiva, incluso
antes de que se manifiesten otros sintomas de
la DMD. En estos casos el diagnostico dife-
rencial se debe establecer con otras causas de
miocardiopatia dilatada. En general, habiendo
excluido causas adquiridas, como exposicion
a drogas y toxinas y algunas cardiomiopatias
inflamatorias por agentes infecciosos virales
o bacterianos o de origen autoinmune, se hace
necesario evaluar causas genéticas de miocar-
diopatia. En dicho caso, es importante cono-
cer los patrones de herencia de los mas de 50
genes relacionados a MCD. Es posible clasi-
ficar las diferentes causas genéticas de MCD
segun si corresponde a afectacion sarcoméri-
ca (MCD sarcomérica), defectos de envoltura
nuclear (laminopatias), déficit de transmision
de fuerza (cardiomiopatia de citoesqueleto) y
defectos de adhesion intercelular (cardiomio-
patia desmosomal).’

Clasificacion

Con el objetivo de identificar pacientes con
compromiso cardiaco mas avanzado y ofre-
cer un tratamiento mas agresivo se han creado
clasificaciones clinicas, basadas en la sinto-
matologia y hallazgos ecocardiograficos y en
RMC [11], donde los pacientes en etapa I son
asintomaticos, con FE > 55% y sin alteracio-
nes en RMC, mientras que los pacientes en
etapa IV son aquellos con signos de conges-
tion pulmonar y sistémica, con FE < 35% vy
alteraciones severas en RMC."

Tratamiento
El tratamiento debe estar enfocado en enlen-
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tecer la aparicion de disfuncion miocardica
y evitar un mayor deterioro en la calidad de
vida. En etapas tempranas de la enfermedad,
pacientes <10 afios y sin signos de compro-
miso cardiaco en estudios imagenologicos,
el uso de inhibidores de la enzima converti-
dora de la angiotensina o de antagonistas del
receptor de angiotensina Il es controversial y
en algunos estudios ha demostrado mejorar
resultados cardiovasculares a largo plazo.'? A
medida que la insuficiencia va progresando,
el tratamiento farmacologico debe ajustarse a
las recomendaciones de las principales guias
de insuficiencia cardiaca, es decir, instaurando
la terapia médica optima.'®!? En insuficiencia
cardiaca avanzada el uso de dispositivos de
asistencia ventricular debiera discutirse caso
a caso en relacion al prondstico global del
paciente.'? Actualmente hay datos limitados
disponibles en relacion al trasplante cardia-
co en CDMD. La mayoria de los reportes in-
cluyen pacientes que padecian enfermedades
neuromusculares mas leves, como la distrofia
muscular de Becker. En Estados Unidos se
reportan tres pacientes que padecian CDMD
y se sometieron a trasplante cardiaco, de los
cuales uno falleci6 de causa no cardiaca a los
dos afios postrasplante. Los otros pacientes
llevaban un seguimiento de 10 y 2 afios hasta
el afo 2020."

Conclusion

La DMCD es una causa poco frecuente de
MCD y junto con el compromiso respiratorio,
suelen determinar el pronodstico de la DMD.
El screening y estudio diagnostico debe rea-
lizarse en todo paciente con DMD, debido a
que las limitaciones motoras limitan las ma-
nifestaciones clinicas cardiologicas. El ETT
y la RMC ofrecen hallazgos caracteristicos
que permiten realizar el diagndstico precoz.
Al no existir guias clinicas especificas para
CDMD, el tratamiento farmacoldgico debe
estar basado en las guias clinicas de insufi-
ciencia cardiaca
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Figura 1. Ecocardiografia transtoracica vista apical de cuatro camaras que evidencia
ventriculo dilatado en sistole
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Figura 2. Ecocardiografia transtoracica vista apical de cuatro camaras que evidencia ven-
triculo dilatado en didstole
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Figura 3. Ecocardiografia transtoracica Modo M con dilatacion de ventriculo izquierdo
severa
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Figura 4 Ecocardiografia transtoracica que evidencia fraccion de eyeccion reducida

Figura 5. Ecocardiografia transtoracica vista apical de cuatro camaras con indemnidad de ventriculo derecho
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