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RESUMEN

La distrofia muscular Duchenne (DMD) epidemioldgicamente es la forma mas comdn y grave
de distrofia muscular y se produce en 1 de cada 3,500 varones nacidos. La cardiomiopatia
asociada a DMD es una de las principales causas de morbilidad y mortalidad en este
grupo de pacientes, ya que la ausencia de distrofina en el miocardio conduce a
insuficiencia cardiaca. La técnica ecocardiografica strain longitudinal global (SLG) es una
tecnologia que evalla el deterioro regional del miocardio y puede detectar disfuncion

miocardica subclinica.

Objetivos. Evaluacion ecocardiografica integral de los pacientes con DMD y evaluacion
de la deformacion miocardica longitudinal del Ventriculo izquierdo mediante speckle

tracking.

Metodologia. Estudio tipo prospectivo de pacientes con diagnostico de DMD del CRIT de
Aguascalientes y del Centenario Hospital Miguel Hidalgo. Se realizé6 un ecocardiograma

transtoracico y strain 2D a todos los pacientes con DMD.

Resultados. Se incluyeron 39 pacientes, la media de edad fue de 13 (+4.5) anos. De 19
pacientes con fraccion de expulsion mayor a 50%, 11 (48%) presentaron SLG disminuido
(disfuncion miocardica subclinica). Los individuos con disfuncion miocardica subclinica
tuvieron mayor extension de la debilidad muscular; el 62% presenté debilidad de las
cuatro extremidades, mientras que solo el 32% de los pacientes con FEVI normal y SGL

normal tuvo debilidad de las cuatro extremidades (p= 0.04).

Conclusiones. La deteccion de disfuncion miocardica subclinica mediante SLG es una
herramienta diagnostica que nos permitira dar un diagnostico subclinico y tratamiento

oportuno.

Palabras clave: distrofia muscular de Duchenne, strain longitudinal global.



ABSTRACT

Duchenne muscular dystrophy (DMD) is epidemiologically the most common and severe
form of muscular dystrophy, occurring in 1 in 3,500 male births. Cardiomyopathy
associated with DMD is one of the main causes of morbidity and mortality in this group of
patients, since the absence of dystrophin in the myocardium leads to heart failure. The
global longitudinal strain (GLS) echocardiographic technique is a recent technology that
evaluates regional myocardial deterioration and can detect subclinical myocardial

dysfunction.

Objectives. Comprehensive echocardiographic evaluation of patients with DMD and
evaluation of the longitudinal myocardial deformation of the left ventricle using speckle

tracking.

Methodology. Prospective type study of patients with a diagnosis of DMD from the CRIT
of Aguascalientes and the Centenario Hospital Miguel Hidalgo. A transthoracic

echocardiogram and 2D strain were performed in all patients with DMD.

Results. 39 patients were included, the mean age was 13 (+ 4.5) years. Of 19 patients
with an ejection fraction greater than 50%, 11 (48%) had decreased LGS (subclinical
myocardial dysfunction). Individuals with subclinical myocardial dysfunction had a
greater extent of muscle weakness; 62% had weakness of all four limbs, while only 32%

of patients with normal LVEF and normal SGL had weakness of all four limbs (p = 0.04).

Conclusions. The detection of subclinical myocardial dysfunction through LGS is a
diagnostic tool that will allow us to make a subclinical diagnosis and provide timely

treatment.

Key words: Duchenne muscular dystrophy, global longitudinal strain.



INTRODUCCION

Las distrofias musculares son un grupo clinico de trastornos que
comparten caracteristicas clinicas de debilidad muscular progresiva [1].
La distrofia muscular de Duchenne (DMD) esta ligada al cromosoma X
mas comun en nifos se debe a mutaciones de la distrofina, se presenta
en lainfancia tempranay se caracteriza por debilidad muscular proximal e
hipertrofia de pantorrilla. Habitualmente hay retraso en el desarrollo
motor, finalmente confinamiento en silla de ruedas seguido de muerte
prematura por complicaciones cardiacas o respiratorias [2].

La distrofina es una proteina citoplasmica formada por una barra que
conecta el complejo distroglucano, al aparato contractil intracelulary la
matriz extracelular de la célula, es critica para la estabilidad de la
membrana sarcolémica, si disminuye resulta disrupcion de la
membrana, alteraciones del metabolismo del calcio intracelular vy
necrosis de los miocitos, asi como fibrosis. Las distrofinopatias son un
grupo de enfermedades neuromusculares que resultan de la mutacion de
la estructura del citoesqueleto del gen de la distrofina (figura 1). Cada
vez se han reconocido mas alteraciones neuromusculares, asi como
cardiomiopatias que contribuyen en la morbilidad y mortalidad del
paciente con alguna alteracion genética. En estos pacientes es resultado
de una mutacion hereditaria en un gen de 2.5 Mb ubicado en el
cromosoma Xp21.1 (5,9), es el gen mas grande conocido, que alberga
79 exones y codifica una transcripcion de 14 kb, en su longitud
completa tiene 3 Promotores: el promotor M produce la Dp427m.
isoforma, expresada en musculo esquelético y cardiaco; el promotor B
produce Dp427c, expresado en el cerebro; y el promotor P produce
Dp427p, expresado en las células de Purkinje en el cerebro (figura 2).
Una mutacion de 1 o varios de los 79 exones en la distrofina resulta en
una ausencia de funcional en la distrofina, causando el fenotipo DMD.
Se hereda en una forma recesiva ligado al X de manera que el
cromosoma portador de la mutacion DMD tiene un 50% de probabilidad

de transmitir el X mutado a su hijo [3].



MARCO TEORICO

La distrofia muscular Duchenne (DMD) epidemioldgicamente es la forma mas comun
y grave de distrofia muscular y se produce en 1 de cada 3,500 varones nacidos [4].
La presentacion clinica es sutil, las complicaciones cardiacas se han observado
historicamente en los pacientes con DMD. La enfermedad cardiovascular
caracteristica en la DMD es la miocardiopatia dilatada e insuficiencia cardiaca
que son responsables de un 30 % de muertes en estos pacientes. La deficiencia
de distrofina en el miocardio proporciona un sustrato bioldgico para el desarrollo de
la disfuncion cardiaca. Se han descrito reportes de alteraciones cardiacas en
pacientes con diagnostico de DMD en la primera década de vida antes del inicio
de la falla cardiaca [5]. La falta de distrofina en esto pacientes interrumpe la
integridad de la membrana, resultando en una alteracion de la homeostasis del
calcio y una alteracion de la relajacién ventricular. La remodelacion miocardica
adversa sigue luego provocando hipertrofia y fibrosis en la célula cardiaca, con
disminucion del compliance ventricular [6]. Cabe recalcar que la distrofina,
ademas, es un componente importante de las fibras de Purkinje las cuales forman
parte del mulsculo cardiacoy se localizan en las paredes ventriculares; es asi como
las enfermedades de la conduccién y arritmias son frecuentes en la DMD. A
pesar de que las complicaciones respiratorias fueron la primera causa de muerte
en la DMD en otras décadas, el 30% de la mortalidad actual son debido a falla
cardiaca [7]. Se han implementado distintas acciones, para la deteccion
temprana de la DMD, entre ellas la vigilancia clinica periddica y estudios
ecocardiograficos seriados [8].

La cardiomiopatia dilatada en fase terminal es un hallazgo frecuente en
pacientes con esta enfermedad. Recientemente se han descrito el uso de
dispositivos de asistencia ventricular izquierda de flujo continuo como terapia de
destinoy como alternativa al trasplante cardiaco, sin embargo se necesitan mas

estudios para confirmar la disminucion de la mortalidad y morbilidad [8].
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Es importante conocer la definicion de miocardiopatia dilatada; en este caso se
define como dilatacion del ventriculo izquierdo y disfuncién sistolica [9]. Esta
alteracion puede comenzar alrededor de los 5 aios, o iniciar con sintomas hasta
los 15 anos en adelante. Sistematicamente, casi siempre inician después de los 18
anos. La evolucion de lacardiomiopatia dilatada no esta relacionada directamente
con la alteracion en el citoesqueleto vy las alteraciones en los musculos de la
respiracion. El tratamiento se debe iniciar a los 10 afos para evitar la progresion
de la enfermedad [10].



Cabe resaltar que los pacientes con DMD desarrollan cardiomiopatia progresiva, ya
que la pérdida de distrofina dentro de los cardiomiocitos resulta en muerte
celular que conduce a fibrosis cardiaca y disminucion de la funcion cardiaca
(figura 3), en 2017, la primera causa de muerte entre estos pacientes fuera
secundaria a cardiomiopatia [11]. Hasta la fecha, no existen terapias definitivas
para inducir eficazmente el remodelado cardiaco inverso y mejorar la funcion
cardiaca global en pacientes con DMD [12]. Sin embargo, tenemos terapias
avanzadas de insuficiencia cardiaca para mejorar la morbilidad y la mortalidad.
La terapia médica actual para la cardiomiopatia se deriva de pequenos ensayos
clinicos, junto con regimenes establecidos para manejo de insuficiencia
cardiaca crénica. Todos los pacientes con DMD desarrollaran disfuncion cardiaca
progresiva a pesar del tratamiento médico maximo, lo que requiere la busqueda
de terapias adicionales. Sin intervencion médica, la edad media de muerte es a
los 20 anos; aunque con los tratamientos actuales, la vida productiva se puede

prolongar en el rango de 30-40 anos [13].

Normal Heart Flbrosis with Progressive LV dysfunction End-stage
preserved LV function and dilation and fibrasis heart failure

Figura 3. Evolucion de la fibrosis miocardica en DMD.



Se ha encontrado ademas que en el musculo esquelético, las
consecuencias posteriores del aumento del calcio intracelular incluyen
la activacion de las proteasas dependientes del calcio, la liberacion de
caspasas Y la activacion de las vias de danos mitocondriales, en las que
pueden presentar apoptosis [13]. Otra afectacion importante es la
Isquemia muscular funcional. Uno de los cambios histologicos mas
tempranos observados en el musculo distrofico es la aparicion de
pequenos grupos de fibras musculares en el mismo estadio de necrosis o
regeneracion, rodeado de fibras musculares histologicamente normales
[14].

Ademas de laisquemia, la progresion del deterioro miocardico se asocia con fibrosis
miocardica. A medida que aumenta la fibrosis miocardica, el ventriculo izquierdo
se dilata progresivamente, lo que conduce a un aumento de la carga de trabajo
cardiaco y una activacion del sistema renina angiotensina, sistema nervioso
simpatico y activacion del sistema autonomo aumentando la frecuencia
cardiaca, proceso que empeora lainsuficienciacardiaca creandouncirculo vicioso.
En Los pacientes con insuficiencia cardiaca avanzada, la presentacion clinica puede
ser atipica debido a la limitacion de la musculatura y por el uso de ventilacion
mecanica no invasiva, pacientes adultos pueden tener un deterioro miocardico
grave, mientras que los pacientes jovenes pueden tener insuficiencia cardiaca
con sintomas sutiles [15]. Las complicaciones cardiacas de esta enfermedad se
hicieron prominentes recientemente, ya que la vida de los pacientes con DMD
se ha prolongado con terapias modernas, como la ventilacion asistida y el
tratamiento con corticosteroides. Alrededor del 95% de los pacientes desarrollan
cardiomiopatia los 20 anos de edad. El aumento de la supervivencia y la mejora
en la calidad de vida de los pacientes con DMD, depende no sélo de mejorar el
rendimiento del musculo esquelético, sino también del desarrollo de terapias que
eviten la progresion y mejoren la enfermedad cardiaca. Esto requiere una
comprension mecanicista de la naturaleza de los defectos cardiacos, que pueden

obtenerse de los estudios del fenotipo celular de la enfermedad [16] y la
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deteccion precoz, el ecocardiograma (ECOTT) es un estudio diagnostico que ha
demostrado anormalidades en el movimiento de la pared postero-basal,
dilatacion del ventriculo izquierdo y reduccion de la funcion sistolica. La guia
americana del colegio de cardiologia para DMD recomienda realizar un ECOTT
cuando se hace el diagnostico de DMD, a los 6 afos, y repetirlo cada afo o 2 afios
hasta los 10 afos. Después de los 10 anos es recomendable que se realice
anualmente para evaluar la funcion del ventriculo izquierdo, debe realizarse de
acuerdo con las pautas publicadas por la sociedad Americana de Ecocardiografia,
analisis del diametro auricular izquierdo, el espesor de la pared septal,
posterior y el movimiento del VI (ventriculo izquierdo), ventriculo izquierdo al
final de sistole y diastole, calculo de la fraccion de acortamiento del VI y fraccion
de eyeccion del VI (FEVI). El modo 2D o “strain 2D” se utiliza para evaluar las
estructuras anatomicas cardiacas y la evaluacion de la funcion del Vi a partir de 4
camaras vista apical. Doppler se utiliza para evaluar la funcion sistdlica del VI
(velocidad sistolica del tracto de salida aortico del VI) y la funcion diastolica del
VI (velocidades del flujo mitromatico, imagen de Doppler tisular) y para estimar
las presiones pulmonares arteriales. Cabe destacar que el analisis clasico de la
FEVI con ecografia estandar es limitado porque en las primeras etapas, los

pacientes pueden tener afectacion cardiaca con FEVI normal.

El modo strain 2D es una tecnologia reciente que evalua el deterioro regional
del miocardio y puede detectar la participacion cardiaca temprana en la
distrofia muscular en la poblacion adulta, la ecocardiografia puede mostrar
acinesia localizada en la pared inferobasal del ventriculo izquierdo, dilatacion y
disfuncion sistolica del VI. La regurgitacion funcional mitral también puede
estar presente, en relacion con el ventriculo izquierdo y la dilatacion del anillo
mitral, técnicamente pueden detectarse anomalias miocardicas subclinicas en
pacientes con DMD, tales como reducciones en el strain circunferencial y
longitudinal miocardico (figura 4), compuesto maximo del ventriculo izquierdo,
a pesar de la fraccion de eyeccion normal, en un estudio realizado por Hor et
al, donde se analizé 70 pacientes con DMD, en ellos se observd que los
pacientes con FEVI normal habian reducido el strain circunferencial a una
edad temprana (10 anos) en comparacion con los sujetos control (p 0.01). Los

pacientes con DMD de 10 anos con Funcion ventricular normal tuvieron una
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mayor disminucién en el strain circunferencial en comparacion con los
pacientes mas jovenes con DMD (p 0.01). Hubo una mayor disminucién en el
strain circunferencial con la edad en pacientes con FEVI reducida (p 0.01). Los
pacientes de mayor edad, con FEVI reducida y estudio de RMC positivo,
exhibieron el strain circunferencial mas bajo [17]. Otro estudio por (Ashford et
al) los pacientes predispuestos a cardiomiopatias debido a la distrofinopatias, la
disfuncion cardiaca regional pudo diagnosticarse con RMC e imagen por strain.
Ya que este método puede ofrecer un enfoque sensible para delinear la
presencia y progresion de la enfermedad cardiovascular y para evaluar terapias
disenadas para modular el inicio y el curso de la insuficiencia cardiaca [18].
Otro estudio prospectivo multicentro en 108 ninos con DMD (Amedro et al)
utilizando speckle-tracking como marcador de miocardiopatia temprana en DMD
arrojo resultados positivos con medidas ecocardiograficas convencionales fueron
normales en ambos grupos. La fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo
(VL) varié de 45% a 76% (con una media, 63 6 6%) en el grupo de DMD y de 55% a
76% (media, 64 6 5%) en el grupo de control, la fraccion de eyeccion LV global
fueron significativamente peores en el grupo de DMD para el strain longitudinal
(16.8 6 3.9% vs 20.6 6 2.6%, P <.0001), strain radial (22.7 6 11.3% vs 31.7 6 14%,
P = .002), y strain circunferenciales (16.5 6 3.8% vs 20.3 6 3.1%, p <.0001). La
disminucion del strain longitudinal en nifos con DMD fue de 0.34% anual y se
descarto en los sujetos de control. Los segmentos inferolateral y anterolateral
del LV se deterioraron especificamente, especialmente en el area basal por lo
que se destaca la presencia alteracion en el strain en pacientes con funcion
ventriculo izquierdo normal. Por lo que se observd una relacion entre la
reduccion del strain y la gravedad de la enfermedad en pacientes con DMD. Por
lo que al identificar estas alteraciones en el strain puede proporcionar una
perspectiva de la gravedad de la enfermedad y una forma de monitorear la
progresion de la enfermedad mediante nuevas técnicas de ecocardiografia, de
esta forma impactar en el diagnostico en las etapas iniciales antes de que las
manifestaciones de la cardiopatia sean clinicamente evidentes [19]. Sin
embargo, debemos de tener en cuenta que la deformidad toracica y las
dificultad para obtener imagenes 6ptimas en pacientes con silla de ruedas pueden

ser limitantes .
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Figura 4. Medicion del strain longitudinal en apical cuatro camaras (A), dos (B) y tres (C) camaras, y la
deformacion longitudinal global (D) en paciente con DMD que mostré disfuncion sistolica del ventriculo

izquierdo.
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El ecocardiograma consiste en evaluar en este aspecto la funcion de ventriculo
izquierdo en diastole, sistole, y la geometria cardiaca. La resonancia cardiaca es
otro método no invasivo encargado de detectar micro fibrosis difusa antes de las
técnicas de imagen estandar, por lo tanto permitiria el inicio temprana del
tratamiento, posiblemente retrasando el inicio de la disfuncidn sistélica y
mejorando la morbilidad y la mortalidad cardiovascular. La asignacion espacial
de la constante de tiempo de relajacion longitudinal (T1) usando resonancia
magnética cardiaca permite la caracterizacion de tejido miocardico formando
un mapa paramétrico que tiene unidades fisicas. Debido a que la fibrosis acorta
la T1 post-contraste, estos mapas T1 pueden ser capaces de identificar areas
difusas de micro fibrosis. Se encontré que los sujetos con DMD se acorta el T1
miocardico en comparacion con los controles; esto es clinicamente significativo
porque T1, puede identificar fibrosis temprana (figura 5), potencialmente
permitiendo un tratamiento mas temprano y mas eficaz, mantiene una promesa
clinica tanto para identificacion temprana de la enfermedad miocardica y para

la modificacion de la terapia en pacientes con deterioro de la fibrosis [20].
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Figura 5. El realce tardio miocardico (MDE) en los planos eje corto (A) y eje largo (B) indica

fibrosis miocardica. Paciente de 20 afios con DMD.

En cuanto al tratamiento, hoy en dia se han observado avances, mucho de ellos se
encuentran en discusion y en estudio, no hay duda de que la terapia génica para
el tratamiento de DMD ha liderado el camino. En primer lugar, se han generado
una serie de modelos para estudios de terapia génica de cardiomiopatia de
Duchenne efectuado en animales, como ratones. Se han desarrollado estrategias
de terapia génica para tratar la miocardiopatia [21]. Otro tratamiento dirigido a
falla cardiaca son los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina y los
betabloqueantes mejoran la supervivencia y el estado clinico en los adultos con
DMD y también se recomiendan para los nifios con miocardiopatia dilatada. Se
ha informado que estas terapias tienen un beneficio a corto plazo en esta
poblacion, disminuyendo los sintomas de Insuficiencia cardiaca y mejorando la
fraccion de expulsion del ventriculo izquierdo y el estado neuro hormonal. Debido
a que la progresion de la enfermedad cardiaca puede no ser paralela a la funcion
neuromuscular en estos pacientes se recomienda la evaluacion cardiaca en los
jovenes y adolescentes para identificar a aquellos que son propensos a la
descompensacion cardiaca temprana. Estos nifos pueden beneficiarse de una
terapia médica temprana, o ser identificados para terapia de trasplante cardiaco
[22].
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Actualmente hay escasez de datos de alta calidad sobre la eficacia a
largo plazo tanto de la prednisona para el tratamiento de la enfermedad
de Duchenne. Una pregunta que se hace es: ;Si Los corticosteroides
tienen un efecto sobre la funcion cardiaca? Se debe conocer que La
fraccion de acortamiento, una medida de la funcion ventricular izquierda
se utiliza a menudo para seguir la progresion de la cardiomiopatia, en
estos pacientes los corticosteroides posiblemente retrasan el inicio de la
cardiomiopatia (definida como SF, 28% o FEVI: 45%) a los 18 anos [23].

Es importante establecer estrategias de diagnostico temprano y cuidado
de la insuficiencia cardiaca en pacientes con DMD ya que en la
actualidad hay aumento en la tasa de mortalidad de estos pacientes y es
secundaria a la cardiomiopatia en fase terminal, demostrandose induso mas
que las complicaciones respiratorias. Es por eso que un diagndstico
temprano, vigilancia periodica y medidas de identificacion por parte de los
servicios de salud permitiran deteccion de disfuncion miocardica
subclinica para asi realizar una intervencion en el tratamiento y
establecer pautas para la mejoria del estado de salud del paciente con
DMD.
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JUSTIFICACION Y PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Se tiene conocimiento que en la distrofia muscular de Duchenne hay un trastorno
progresivo del musculo que causa la pérdida de su funcion y por lo tanto, los
afectados terminan perdiendo totalmente su independencia, hay deterioro
gradual en la funcion del musculo cardiaco, que se traducen en la presencia de
progresion de la insuficiencia cardiaca, sin embargo dadas las circunstancias y
deterioro muscular de estos pacientes no presentan sintomas francos de
disfuncion cardiaca por lo que se realizan diagnosticos en etapas tardias,
cuando la evolucion natural de la enfermedad ya se encuentra en estadio
terminal; Disminuyendo por ende la esperanza de vida de estos pacientes
aunado a la complejidad del deterioro en otros sistemas (musculo esquelético y

respiratorio) que causan discapacidad como parte de la enfermedad.

La identificacion actual de miocardiopatia por DMD es de forma tardia en
nuestro medio, ya que la enfermedad se encuentra en fases avanzadas sin
oportunidad de ofrecer nuevas terapéuticas por lo que empobrece el pronéstico
para estos pacientes. La evaluacion de la deformacion miocardica (strain) en
conjunto con la valoraciéon integral del paciente, permitira la deteccion
subclinica de la miocardiopatia, dando oportunidad a reconocer en forma
temprana y detectar al paciente en riesgo, asi como dar oportunidad para
ofrecer tratamiento médico en forma temprana, emprender una evaluacion
objetiva, de forma integral, multidisciplinaria y continuar con un estrecho
seguimiento periodico para evaluar parametros ecocardiograficos y clinicos que
pudieran relacionarse con el inicio de la miocardiopatia en forma temprana, ya

que se encuentra entre la principal causa de muerte en esta distrofinopatia.

Por lo tanto, el strain miocardico seria de utilidad basta para este grupo de
pacientes quienes el deterioro cardiaco es esperado, con esto lo consideramos

una herramienta importante en nuestra practica diaria.
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PREGUNTA DE INVESTIGACION

;Puede la deformacion miocardica (strain) detectar disfuncion miocardica

subclinica en pacientes con DMD?

HIPOTESIS

La deformidad miocardica (strain) es anormal en DMD.

HIPOTESIS NULA

La deformidad miocardica (strain) es normal en DMD.

18



OBJETIVOS GENERALES Y ESPECIFICOS

Objetivo general

Evaluacion ecocardiografica integral de los pacientes con DMD.

Objetivos especificos
1) Evaluacion de la deformacion miocardica longitudinal del Ventriculo

izquierdo mediante speckle tracking.

2) Evaluacion de la deformacion miocardica longitudinal del Ventriculo

derecho.

3) Evaluacion de la deformacion miocardica longitudinal de la Auricula

izquierda.
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METODOLOGIA

Material de prueba: Pacientes con diagndstico clinico e histologico de distrofia
muscular de Duchenne del CRIT de Aguascalientes y del Centenario Hospital

Miguel Hidalgo.

Disefio del estudio: Estudio de tipo prospectivo y transversal.

Poblacion de estudio: Pacientes con distrofia muscular de Duchenne mayores

de 5 anos.

Criterios de inclusion:
1. Pacientes con DMD.

2. Pacientes mayores de 5 anos.

Criterios de exclusion: Pacientes con dependencia respiratoria o que no
pudieran ser trasladados.

Criterios de eliminacién: pacientes que sea imposible realizar el estudio por
dificultades técnicas.
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METODOLOGIA

Incluimos pacientes con diagnostico clinico y genético de DMD. A los individuos
se les realizd evaluacion clinica y exploracion fisica detallados en blUsqueda
dirigida de contracturas musculares, grado de debilidad y atrofia musculares.

A todos los individuos se les realizo un ecocardiograma transtoracico de acuerdo
al cronograma de actividades (tabla 2). Se siguieron las recomendaciones de la
Americas Society of Echocardiography para cuantificacion de dimensiones y
volumenes cardiacos. Se empleo un equipo Philips Epiq 7 y un transductor
sectorial 55-1 (Andover MA). En el eje paraesternal largo se obtuvieron el
grosor del septum interventricular, pared posterior del VI y diametro diastolico
del VI con los cuales se calculo el grosor parietal relativo y la masa miocardica
mediante el método de Devereux modificado. En las vistas de cuatro y dos
camaras se obtuvieron mediante método de Simpson modificado el volumen
telediastolico y telesistolico del VI con lo que calculd la fraccion de expulsion.
Del mismo modo se obtuvo el volumen de la auricula izquierda. La funcion
diastolica se estimo mediante el flujo Doppler pulsado transmitral, velocidades
tisulares del anillo mitral, volumen de la auricula izquierda y velocidad del flujo
regurgitante tricuspideo. A este Ultimo parametro se sumo la presion estimada
de la auricula derecha para obtener la presion sistolica de la arteria pulmonar.
Para la cuantificacion de la deformacion se emplearon proyecciones apicales de
cuatro y dos camaras, asi como apical eje largo. Se obtuvieron clips en modo B
entre 40 y 80 Hertz y se procesaron Offline. El software identifico de manera
automatica la region de interés y una vez que se confirmé de manera visual el
adecuado seguimiento, se procedid a la cuantificacion. Se calculd el strain
longitudinal global del ventriculo izquierdo (tabla 1) en conjunto con la
evaluacion de las variables y se promedio del valor obtenido del analisis de 17

segmentos
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ANALISIS ESTADISTICO

La distribucion de las variables se evalu6o con Kolmogorov-Smirnnov. Las
variables continuas se describieron con media +DE o mediana RIQ segun su
distribucion y las variables categoéricas mediante proporciones. Las diferencias
entre grupos se evaluaron con U de Mann-Whitney o chi cuadrada de acuerdo
con el tipo de variable. Las correlaciones se efectuaron con rho de Spearman.
El valor de p de significancia estadistica se establecié menor a 0.05 a dos colas.

Se empled el software R version 4.01.
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CONSIDERACIONES ETICAS

El protocolo se sometié a evaluacion y se aprobd por el departamento de

investigacion y el comité de ética institucional con numero de registro 2019.

PATROCINIO

No se conto con patrocinio para el protocolo. Se brindaron las facilidades al
paciente para la realizacién de ecocardiograma transtoracico. No elevo los

costos en ninguna atencion para el paciente.
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Variable de
causalidad Indicadores Valor final Tipo de
0 (Dimension) variable
independiente
Distrofia muscular Portador Portador Nominal
de Duchenne Sano Sano Dicotomica
Variable de
efecto o Indicadores Valor final Tipo de
Diametro Tamafo de la pared milimetros Numeérica
diastolico del, del ventriculo izq.
ventriculo lzq. durante la diastole
Diametro sistolico del| 1@manodelapared milimetros Numérica
ventriculo izq. del ventrlcullo izq.
durante la sistole
Fraccion de | pyreentaje de porcentaje Numérica
eyeccion  del vaciamiento del
ventriculoizq. ventriculo izquierdo
Deformacion Se refiere al porcentaje Numérica
longitudinal global acortamiento del
miocardio en los ejes
apicales
. Se refiere )
Deformacion del porcentaje Numerica
miocardica radial engrosamiento
del epicarpio
hacia el
endocardio
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Variables de

caracterizacion
Variable Indicador Valor Tipo de
final variable
Género M/F M/F .Nom’ma.ll
Dicotomica
Edad Anos 5-35 Numeérica
E . , .
piigiéi: Anos 0-35 Numerica
de

deambulacion

Hipertrofia de r
P Aumento en el tamano Presente
musculo de

Dicotomica
del musculodela

n Ausente
pantorrilla pantorrilla
Sindrome de Pérdida temporal de la Presente .
. . Dicotomica
Gower conciencia Ausente

Tabla 1. Operacionalizacion de variables.
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CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

PLAN DE TRABAJO

Enero

Febrero

IMarzo

IAbril

IMayo

junio

Hulio

IAgosto

Septiem
bre
Octubre

Noviembre

Diciembre

Disefio de Proyecto

Recoleccion de datos

bibliograficos

Reclutamiento de pacientes

Realizacion de Eco Strain 2D

Resultados preliminares

Analisis de resultados

Publicacién de resultados

Tabla 2. Cronograma de actividades.
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RESULTADOS

Se incluyeron 39 pacientes, la media de edad fue de 13 (+4.5) afos. Once
pacientes tenian el antecedente de un familiar de primer grado con DMD. ELl
tiempo de evolucion de la miopatia fue de 109.1 (RIQ25-75) meses. En 21
pacientes se observé debilidad concomitante de las cuatro extremidades. En 12
debilidad aislada de los miembros inferiores y cinco sin debilidad muscular. Solo
un paciente presentd debilidad aislada de miembros superiores. Diez pacientes
(25.7%) referian contracturas musculares. Con respeto a la realizacion de
actividades basicas de la vida diaria, el 87% requerian de asistencia por un
familiar ademas del empleo de dispositivos médicos, y 22 pacientes eran
incapaces para deambular. La evaluacion de la funcion ventricular mostré que
en 19 (48%) individuos la FEVI fue mayor a 50%. En los pacientes con disfuncion
ventricular, la FEVI promedio fue 35 +8% y el SLG -13.2 +3.4%. En 6 pacientes
con disfuncion sistolica se observo hipocinesia o acinesia inferolateral. La
funcion diastolica fue normal en la mayoria, sin embargo, cuatro tuvieron
relajacion lenta. En ningln paciente se encontré hipertension pulmonar (PSAP
20 #1.62 mm Hg). Cuatro pacientes recibian tratamiento estandar para
Insuficiencia cardiaca y otros 4 esteroides sistémicos para DMD. El resto de las
caracteristicas clinicas y ecocardiograficas se detallan en la Tabla 3.

De 19 pacientes con fraccion de expulsion mayor a 50%, 8 (42%) presentaron
SLG disminuido (disfuncion miocardica subclinica). Los individuos con disfuncion
miocardica subclinica tuvieron mayor extension de la debilidad muscular; el 63%
presento debilidad de las cuatro extremidades, mientras que solo el 37% de los
pacientes con FEVI normal y SGL normal tuvo debilidad de las cuatro
extremidades (p= 0.04).

Se dio seguimiento a 26+4 meses a 19 pacientes con funcion ventricular normal
y se dividié en grupos con SLG normal y SLG bajo con los siguientes hallazgos:
11 pacientes con FEVI >50% SLG normal 4 pacientes progresaron (34%) y 7
pacientes (66%) no progresaron a debilidad de miembros superiores. El otro
grupo de 8 pacientes FEVI >50% y SLG bajo se observd en 5 pacientes con
progresion de la debilidad de miembros superiores (63%) y 3 pacientes no hubo

progresion de la debilidad (37%). Se observo durante el seguimiento la
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defuncion de dos pacientes mismos que fueron excluidos del estudio.

Los pacientes con debilidad de las cuatro extremidades tuvieron peor funcion
ventricular que aquellos con debilidad aislada de los miembros inferiores (LVEF
44+5 vs 48+5, P: 0.001 y SLG-15 vs -16, P: 0.001). Del mismo modo, los
pacientes con pérdida de masa muscular mostraron peor funcién ventricular que
aquellos sin pérdida de masa muscular (LVEF 40 + 5% vs 50 + 3%, P =0.001 y SLG
-14+2% vs -18 +2%, P=0.001).

El tiempo de evolucion de la enfermedad al momento de la evaluacion fue
mayor en los pacientes con debilidad de las cuatro extremidades en
comparacion con los que solo tenian debilidad de los miembros inferiores (215
meses, RIQzs.75: 96-240 vs 132 meses, RIQus.75: 72-234; p=0.001).

Doce pacientes tenian complicaciones articulares graves de la DMD,
principalmente deformidad de la columna vertebral y caja toracica. Solo uno
con insuficiencia respiratoria cronica y requerimiento de ventilacion mecanica.
El analisis genético mostro la presencia de grandes deleciones en el gen de la
distrofina en la mayoria de los individuos, mientras que solo un paciente tuvo
una mutacion puntual y otro una duplicacion. Las deleciones mas frecuentes
involucraron los exones 45 al 54 y delecion del exon 61. La ganancia de 2
copias (duplicacion) ocurrid en los exones 13 al 47 del gen de DMD; ademas se
encontr6 una mutacion puntual en el Codon de Parada DMD c¢.2281G>T
p.(Glu761*). Las alteraciones asociadas con peor funcion ventricular fueron las

deleciones de los exones 45 al 54.
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TABLA 3

Variable DE+- media, mediana, RIQ 25-75

Edad 13 (4.5)

Peso 38.3 (15.7)

Talla 132 (29.9)

IMC 21.1 (6.9)

FEVI 46.3 (13.5)

SLG 15.7 (4.5)

TAPSE 18.4 (1.4)

PSAP 20.0 (1.6)
Tiempo de evolucion afos 9.1 (4.5)

meses 109.1
Disfuncion diastolica

Normal 35 (90%)
Grado 1 DD 4 4 (10%)

Debilidad en miembros inferiores

33 (84.6%)

Debilidad en 4 miembros inferiores

Debilidad en miembros superiores 22 (56%)
Pérdida de masa muscular 15 (38%)
Contractura 10 (25.7%)

MLPA 25 (64%)

Hipertrofia de pantorrilla 22 (56%)
Complicaciones no cardiacas 2 (31%)
Alteraciones segmentarias del 6 (6.5 %)

engrosamiento

Sin debilidad de miembros inferiores 5(7.8 %)
Insuficiencia respiratorio-crénica 1(3.9 %)
Seguimiento a 26+4 meses 19 (48 %)
FEVI >50% SLG Normal 1 (28 %)

FEVI >50% SLG bajo. 8 (20% )

Tabla 3. Resultados del estudio.
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Se incluyeron 39 pacientes con diagnostico de DMD los cuales se le realizo

Ecocardiograma transtoracico y Strain longitudinal global y se dio seguimiento

por 26+4 meses (figura 6):

39 pacientes con
diagnostico de distrofia
muscular de Duchenne

19 pacientes con DMD|
FEVI >50%

20 pacientes con DMD|

11 pacientes con FEVI
>50% y SLG normal

7 pacientes (66%)
no progresaron a

ebilidad de
miembros
superiores
4 pacientes

progresaron a Debilidad
de miembros superiores
(34%)

FEVI <50%
8 pacientes con FEVI 2 pacientes
>50% y SLG bajo fallecieron en el
seguimiento.
3 pacientes no hubo
progresion de £
debilidad (37%).
5 pacientes con progresion,
— de la debilidad de
miembros superiores (63%)
PROGRESION

Figura 6. Flujo grama de seguimiento de los pacientes durante el estudio.
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DISCUSION

Las complicaciones cardiacas son una de las principales causas de mortalidad y
morbilidad en los pacientes con DMD. La evaluacion por un Cardidlogo se da en etapas
avanzadas de la enfermedad, cuando las complicaciones cardiovasculares son
manifiestas. Esto ocurre debido a que los sintomas de insuficiencia cardiaca son sutiles,
dificiles de identificar y frecuentemente pasan desapercibidos. Contribuye también la
incapacidad del paciente para realizar esfuerzo fisico. La ausencia de distrofina en el
miocardio de pacientes con DMD conduce a degeneracion progresiva de los
cardiomiocitos y reemplazo por tejido fibroso, resultando en remodelado miocardico
adverso, dilatacion ventricular y disfuncion contractil del ventriculo izquierdo que
culminan en insuficiencia cardiaca [24]. En algunos pacientes se han observado areas de
fibrosis segmentaria localizadas mas comdnmente en las paredes inferior e inferolateral,
anterolateral o lateral [25]. Se desconocen aln cuales son los mecanismos que originan

fibrosis localizada a ciertos territorios.

En nuestra cohorte observamos que una proporcion importante de individuos
presentaron disfuncion ventricular con FEVI <50%. En algunos individuos con funcion
ventricular normal (FEVI >50%) se observo disminucion del SLG, lo cual fue clasificado
como disfuncion miocardica subclinica. La disfuncion miocardica subclinica en pacientes
con FEVI normal ha sido descrita por otros autores tal como Yu et al., quienes
encontraron que un valor de SLG > de -20.5 puede identificar disfuncion miocardica
subclinica, ademas de ser clave en la deteccion de otras cardiopatias asociadas [26]. En
estudios como el de Tagatga et al. el SLG fue menor en pacientes con DMD en
comparacion con controles sanos (-13.6 + 5 vs -18.8 + 3%, p= 0,001) [27]. El strain ha
demostrado gran utilidad como marcador pronostico en multiples escenarios clinicos
[28].

En el caso de la DMD, la disfuncion miocardica subclinica es un marcador de severidad
de la enfermedad y de la progresion de la debilidad en el mediano a largo plazo. Por lo
tanto, la deteccion de disfuncion miocardica subclinica puede marcar la pauta para el
inicio del tratamiento inmunosupresor, inclusive antes de que el paciente tenga la edad

recomendada para inicio de tratamiento de acuerdo con las guias de manejo [29]. La
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ventaja del inicio temprano y sostenido del tratamiento con esteroides es el retraso de

hasta 2 afos en la perdida de la deambulacion [30].

Un hallazgo importante de nuestro estudio es la relacion directa entre el grado de
disfuncion ventricular con las limitaciones de la movilidad (dafo musculo esquelético).
Oreto et al. Observaron una relacion inversa entre la distancia recorrida en la caminata
de 6 minutos con la FEVI, la velocidad de la onda S por Doppler tisular y el SLG. De este
modo, la afectacion motora y la disfuncién miocardica siguen un curso paralelo y
empeoran con la evolucion de la enfermedad [31]. De forma que los pacientes con
debilidad limitada a los miembros inferiores tienen mejor funcién ventricular en

comparacion con los pacientes con afectacion de las cuatro extremidades.

La edad y el tiempo de evolucion de la miopatia fueron similares entre los pacientes con
debilidad de las cuatro extremidades y debilidad limitada a miembros inferiores. Sin
embargo, los individuos con signos y sintomas de aparicion mas tardia (> 5 anos) tuvieron
afeccion funcional mas extensa que fue independiente del momento de inicio del
tratamiento farmacologico. Quiza los pacientes con inicio mas tardio de los sintomas
tienen un fenotipo mas agresivo de la enfermedad. En estudios poblaciones a nivel
global la edad media al diagnoéstico de DMD fue de 5 afos [32]. Ademas, estudios
recientes han identificado una asociacion entre el genotipo y la edad de perdida de la
deambulacion. Estos estudios mostraron que los pacientes con delecion de los exones 8 y
44 perdieron la deambulacion significativamente mas tarde que aquellos con otras
deleciones, duplicaciones o mutaciones puntuales [33]. Sin embargo, en los pacientes
con debilidad limitada a los miembros inferiores de nuestra poblacion no se encontraron
estas deleciones. Por otro lado, observamos que la delecion de los exones 45 al 52 se
relaciond con mayor disfuncion miocardica. La ausencia de distrofina en el miocardio
ocasiona respuestas celulares y tisulares anormales que involucran la homeostasis
intracelular de calcio, senalizacion alterada de oxido nitrico, disfuncion mitocondrial y
la produccion de especies reactivas de oxigeno. Pese a un genotipo similar, la
variabilidad en la magnitud de las respuestas anteriores puede influir en la expresion

fenotipica final de la miocardiopatia [34].

Por lo tanto se encuentra relacion con los resultados de nuestra poblacion. De acuerdo a
la evidencia y lo observado en el estudio se sugiere la realizacion del strain-2D,

deberia realizarse como parte del abordaje diagndstico del paciente con DMD, para
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favorecer la deteccion de disfuncion miocardica subclinica y asi continuar con un
seguimiento integral y constante por el cardidlogo, acorde al grado de afectacion
cardiaca y asi proponer una mejor estrategia de tratamiento, ya que se ha sugerido el
inicio de tratamiento tipo IECA en nifos asintomaticos cuando se acercan a los 10 afos
de edad ya que pueden mejorar los resultados cardiacos a largo plazo,
independientemente de la edad el tratamiento debe iniciarse con la aparicion de
sintomas [35] por lo tanto con apoyo de esta técnica ecocardiografica podemos detectar

y evitar la progresion de la enfermedad.

LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Una de las principales limitaciones del estudio es que se trata de una muestra
pequefa de pacientes, sin embargo dada la poblacion de individuos con DMD e
incidencia, puede ser un grupo de seguimiento de interés de nuestros pacientes
a nivel hospitalario y no ser limitacion, ademas se concluyé llevarse a cabo por

analisis bayesiano.
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CONCLUSION

La afectacion miocardica es un marcador importante del pronéstico en la DMD y tiene
una relaciéon directa con la extension de la miopatia. En el momento en el que se
detecta FEVI disminuida las limitaciones en la movilidad son importantes. La deteccion
de disminucion en la deformidad miocardica mediante speckle tracking puede modificar
el manejo de estos pacientes; como seguimiento mas frecuente, inicio mas temprano de
tratamiento con esteroide, y tratamiento dirigido para falla cardiaca y asi retrasar el

deterioro funcional.
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GLOSARIO

Caspasas: Proteinas claves en la transduccién y ejecucion de la sefal
apoptotica inducida por una diversidad de estimulos.

Compliance: Tasacion de la propiedad de un o6rgano hueco que le permite el
alargamiento o distencién en resistencia al retorno hacia sus dimensiones
originales.

Distrofina: Es una proteina estructural en el musculo que esta codificada por el
gen DMD y es la mas grande del genoma humano.

Distroglicano: Es un receptor celular que organiza la union entre la laminina
de la matriz extracelular y la distrofina que se enlaza con el citoesqueleto.
Exon: Es la region de un gen que no se separa durante el proceso de (corte y
empalme) manteniéndose en el ARN mensajero.

Hipocinesia: Disminucion del movimiento de la pared cardiaca durante cada
latido.

Miocardiopatia: grupo heterogéneo de enfermedades del miocardio asociadas a
disfuncion mecanica o eléctrica que generalmente presentan hipertrofia
ventricular inadecuada y dilatacion ventricular.

Speckle tracking: Técnica ecocardiografica bidimensional capaz de detectar
pequenas diferencias en la textura o moteado de cada segmento miocardico
diferenciando claramente un segmento de otro.

Strain: consiste en la captura y rastreo de puntos del ecocardiograma
bidimensional a lo largo del ciclo cardiaco generando vectores de movimiento y
curvas de deformacion.

Tele diastole: Fase final de la diastole.
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ANEXO A: Hoja de recoleccion de datos.

Debilidad muscular progresiva

Piernas (SI)

(NO)

‘Brazos Sy (NO).

Pérdida de masa muscular

Presente

Ausente

IGRADO 1 I 1Il.

Contracturas musculares

Presentes

Ausentes

Nombre:

Peso |

Talla

INGm. de Exp:

Fecha de nacimiento:

|Edad:

Teléfono:

[Estado civil:

Fecha de diagnéstico:

Lugar de Origen:

Domicilio:

Correoelectronico:

Usuario de Facebook:

AHF:

IComplicaciones:

IAPP:

Uso de drogas

|Cigarrillos Xdia( )

alcohol ()

Drogas ( )

Referencia de vecino o familiar

Direccionde lareferencia:

Tel:

Fecha:

Folio:

Evaluacion cardiologica (Strain-2D)

IMedidas

Cuadro clinico

S

NO

Septum interventricular (mm).

Disnea (Clase funcional):

Pared posterior (mm)

Disnea paroxistica nocturna:

GPR Estertores crepitantes:

Masa Edema agudo pulmonar:

Vol. TDVI ml [Tercer ruido cardiaco:

Vol. TSV ml IAumento de la presion venosa yugular:
o)

FEVI % Reflujo hepatoyugular positivo:

Vol. Al. Pérdida de peso tras tratamiento

lespecifico:

Funcion Diastolica

Edema de miembros inferiores:

| normal.

Hepatomegalia:

Il Relacion Lenta

ITos nocturna:

11l Pseudonormal

Palpitacion:

IV Restrictiva

relacion E/e’

PSAP
SLG VI:

SCG VI:

SRVI:

STLG Al:
B-

C:

R

STR Long. VD.

Investigador que recopilo la informacion
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