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Siglas y acrénimos

Al: auricula izquierda.

ARA: antagonistas del receptor de la angiotensina.

ARM: antagonista del receptor de los mineralocorticoides.
CK: creatina-quinasa.

DAI: desfibrilador automatico implantable.

DAV: dispositivos de asistencia ventricular.

DDVI: didmetro diastdlico del ventriculo izquierdo.

DMD: distrofia muscular de Duchenne.

DSVI: didmetro sistélico del ventriculo izquierdo.

IC: insuficiencia cardiaca.

IECA: inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina.
MPI: Miocardial Performance Index o indice de Tei.

Onda A: velocidad del llenado ventricular activo (por contraccién auricular) medida por
Doppler pulsado.

Onda E: velocidad del llenado ventricular pasivo medido por Doppler pulsado.

Onda a’: velocidad del movimiento diastélico tardio del anillo mitral medido por Doppler
tisular.

Onda e’: velocidad del movimiento diastdlico precoz del anillo mitral medido por Doppler
tisular.

Onda S’: velocidad del movimiento sistélico por Doppler pulsado tisular en el anillo mitral.
RMC: resonancia magnética cardiaca.

SECPCC: Sociedad Espafola de Cardiologia Pediatrica y Cardiopatias Congénitas.

TCI: tiempo de contraccion isovolumétrica.

TRI: tiempo de relajacion isovolumétrica.

VI: ventriculo izquierdo.

VNI: ventilacién no invasiva.






Prélogo

Cuando se diagnostica a un niflo o una nifa una distrofia muscular de Duchenne se ge-
neran muchas incertidumbres, no solo en la familia, sino en los profesionales sanitarios que
tendran que cuidarles. Una de esas incognitas es la posibilidad de desarrollar alteraciones
cardiovasculares, que pueden llegar a ser, junto con las respiratorias, las causas de una mala
evolucion.

La guia con recomendaciones que ha elaborado la Sociedad Espafola de Cardiologia
Pediatrica y Cardiopatias Congénitas (SECPCC), encabezada por el Dr. Javier Pérez-Lescure,
junto a un numeroso grupo de expertos de la SECPCC, tiene como fin aportar evidencia
cientifica y estandarizar el manejo de las complicaciones cardioldgicas en estos pacientes.
Quiero agradecerles a todos ellos el esfuerzo de revisidn y sistematizacidon que han hecho en
esta puesta al dia practica.

Creo que es muy relevante que todos los profesionales conozcamos mejor la enfermedad
y su afectacidén cardiovascular, que se apliquen los mismos protocolos y tratamientos actuali-
zados. También que exista una coordinacioén interdisciplinar con otros especialistas, o en red,
con otros centros. Esta guia servira, no solo para aumentar el conocimiento actual de las dis-
trofinopatias entre los cardidlogos pediatras, sino que espero que estimule la investigacion
en este campo. Tenemos retos actuales y futuros que van desde la genética a la medicina
personalizada en la busqueda de tratamientos especificos.

El objetivo final de esta guia de seguimiento cardiolégico no es otro que mejorar la cali-
dad de vida y el prondstico de pacientes pedidtricos y adolescentes con distrofia muscular
de Duchenne, asi como disminuir las incertidumbres de ellos y sus familiares. Espero y deseo,
en mi nombre y el de la sociedad que represento, que sirva para avanzar en esa direccion.

Agradezco a las familias de los pacientes su labor diaria, su experiencia es fundamental
en lo que todos pretendemos que es cuidar lo mejor posible y ofrecer la mejor calidad de
vida a los niflos y niflas con distrofia muscular de Duchenne.

Por ultimo, quiero también agradecer al laboratorio PTC Therapeutics Spain su colabora-
cion en la edicién y difusidon de esta guia.

Madrid, 15 de enero de 2021

Dr. Constancio Medrano Lépez
Presidente de la Sociedad Espanola
de Cardiologia Pedidtrica y Cardiopatias Congénitas
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Distrofia muscular de Duchenne

1. Distrofia muscular de Duchenne

Las distrofinopatias son un grupo de
desdérdenes genéticos caracterizados por
la aparicion de debilidad muscular progre-
siva en relacidon con degeneracion de la fi-
bra muscular.

Estan causadas por la ausencia, dismi-
nucion o expresion andmala de la distrofi-
na, una proteina de la membrana citoplas-
matica de las células musculares, esencial
para la estabilidad estructural del musculo.
La distrofina estd codificada por un gen
(gen DMD) localizado en el cromosoma X
(Xp21). Los defectos genéticos que afec-
tan al gen DMD pueden ser deleciones
(65%), duplicaciones (5-10%) y mutacio-
nes puntuales (20%)'.

La variante clinica mas frecuente es la
distrofia muscular de Duchenne (DMD),
con una prevalencia de aproximadamente
5 por cada 100 000 varones y una inciden-
cia de 1 por cada 3800-6300 recién naci-
dos varones?.

Clinicamente, se caracteriza por una
debilidad muscular progresiva de inicio en
la infancia, con aparicion posterior de com-
plicaciones musculo-esqueléticas, respira-
torias y cardiacas que ocasionan discapaci-
dad, dependencia y mortalidad temprana®.

La afectacion cardiaca es una de las
principales causas de morbimortalidad en
estos pacientes. En términos generales, se
caracteriza por una disfuncion ventricu-
lar izquierda progresiva que evoluciona a
miocardiopatia dilatada con el desarrollo
de insuficiencia cardiaca y arritmias.

El objetivo de este documento es
abordar la afectacién cardiaca de la DMD
y emitir las recomendaciones de la Socie-
dad Espafola de Cardiologia Pediatrica y
Cardiopatias Congénitas (SECPCC) en re-
lacidn a la prevencion, diagndstico precoz
y tratamiento de las complicaciones car-
diovasculares como guia para los profesio-
nales sanitarios en la toma de decisiones
en los aspectos relevantes que conciernen
al manejo de la enfermedad.

1.1. Diagnoéstico de la DMD

El diagnodstico precoz juega un papel
decisivo en el manejo de los pacientes con
DMD.

La sospecha clinica generalmente co-
mienza en la primera infancia, a partir de
los 2-3 afos, con alteraciones a nivel del
desarrollo motor. Se debe sospechar una
distrofinopatia en cualquiera de las si-
guientes situaciones*:

1. Cualquier evidencia de retraso mo-
tor en un nifo con historia familiar de
DMD.

2. Retraso motor como retraso en el
inicio de la deambulacion hasta los
16-18 meses, dificultad para levantar-
se del suelo, correr o saltar, pseudo-
hipertrofia de gemelos en ausencia
de historia familiar.

13
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3. Aumento inexplicable de transami-
nasas.

En la Tabla 1 se describen los signos y
sintomas mas frecuentes en la DMD*.

Ante la sospecha clinica, debe solicitarse
la medicion de niveles de creatina-quinasa
(CK) en sangre. Los niveles de CK se elevan
antes del inicio de los sintomas, incluso en
el periodo neonatal, aumentando progresi-
vamente, con valores 10-100 veces por en-
cima del limite de la normalidad, alcanzado
un pico hacia los 2 afios de edad y posterior-
mente van descendiendo con la edad hasta
normalizarse a medida que el tejido muscu-
lar ha ido siendo sustituido por tejido fibro-
soy grasa*®. Niveles de CK normales irian en
contra del diagndstico de distrofinopatia y
obligarian a sospechar otras causas®.

Como consecuencia de la destruccion
muscular, se produce también elevacion de

transaminasas (GOT, GPT) que, de forma
erronea, pueden conducir a pensar en una
enfermedad hepdtica en pacientes presin-
tomaticos, retrasando el diagndstico'.

El diagnodstico de certeza se obtiene,
en la mayoria de los casos, mediante el es-
tudio genético, evitando la biopsia muscu-
lar, que ha quedado en un segundo plano;
es Util en los casos con estudio genético
negativo y alta sospecha clinica®.

Dado que, aproximadamente un 70-
75% de los pacientes con DMD presentan
deleciones o duplicaciones en el gen de la
distrofina, el test genético que se usa de
primer nivel es el Multiplex Ligation-de-
pendent Probe Amplification (MLPA)“. Si
este fuese negativo, se solicitaria test de
secuenciacion del gen de la distrofina para
buscar mutaciones puntuales o deleciones
o duplicaciones mas pequefias, presentes
en 20-30% de los pacientes®.

Tabla 1. Signos y sintomas mas frecuentes de la DMD

Clinica motora

Clinica no motora

* Trastornos de la marcha

* Pseudohipertrofia de gemelos

* Signo de Gowers

* Caminar de puntillas

* Retraso motor grueso

 Debilidad en el control de la cabeza

» Disminucion de la resistencia al ejercicio
* Incapacidad para saltar, correr o trepar
« Dificultad para subir escaleras

* Pie plano

« Caidas frecuentes o torpeza

* Incapacidad para seguir a sus compaferos
« Pérdida de habilidades motoras

* Dolor muscular o calambres

» Retraso cognitivo

» Estancamiento o retraso ponderal

» Trastornos de aprendizaje y atencion

* Retraso en el habla o dificultades de
articulacion
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una fase de meseta entre los 4-8
afos. En este punto se produce
un deterioro progresivo de las ca-
pacidades ya adquiridas, con una
pérdida de la fuerza muscular. Se
manifiestan claramente los sig-
nos clasicos de la DMD: signo de

1.2. Evolucion natural de la DMD
La historia clasica de los pacientes con
DMD se puede definir en 3 estadios, mar-

cados por la pérdida de la deambulacién*:

1. Fase presintomatica (0-2 afios). No

hay manifestaciones clinicas de debi-
lidad muscular, pero puede aparecer
un retraso en el neurodesarrollo: re-
traso motor global, retraso en el ha-
bla, dificultades para la relacidén-co-
municacion.

2. Fase ambulatoria (2-12 afnos):

2.1. Fase ambulatoria temprana (2-5
anos). La debilidad muscular afec-
ta inicialmente con mayor intensi-
dad a las extremidades inferiores,
especialmente a la musculatura
proximal. En esta primera etapa
aparecen los primeros sintomas de
debilidad muscular: caidas frecuen-
tes, dificultades para la marcha vy
para subir escaleras. Ya se puede
apreciar a la exploracion la pseudo-
hipertrofia de gemelos, la debilidad
axial y el signo de Gowers positivo
(desde la posicion de sentado el
nino afecto tiene que apoyar las
manos para erguirse). Es en esta
etapa cuando también empiezan a
detectarse problemas cognitivos.

2.2. Fase ambulatoria tardia (5-12

afnos): en este periodo, los pacien-
tes van adquiriendo las habilidades
motoras de forma progresiva, a un
ritmo mas lento, hasta alcanzar

Gowers positivo, pseudohipertro-
fia muscular y una marcha cada
vez mas dificultosa. Podemos ob-
servar contracturas musculares,
fracturas (secundarias a caidas y al
tratamiento con corticoides) y pri-
meros sintomas de escoliosis. Un
20-34% de los pacientes presentan
alteraciones cognitivo-conductua-
les: déficit intelectual o sintomas
de espectro autista.

3. Fase no ambulatoria (12-20 afios):

3.1. Fase no ambulatoria temprana

(12-16 afnos): viene definida por la
pérdida de la marcha, en la mayo-
ria de los casos ocurre a los 12-14
anos. Todavia hay capacidad de
mantener la postura. En esta eta-
pa se desarrolla la escoliosis como
consecuencia de la progresiéon de
la debilidad hacia las extremidades
superiores y la afectacion de los
musculos paravertebrales. A su vez,
también surgen las complicaciones
cardiacas y respiratorias.

3.2. Fase no ambulatoria tardia (20

anos): fase de incapacidad para
mantenerse sentado. Agravamien-
to de las complicaciones respira-
torias, cardiacas y ortopédicas.

15
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La supervivencia mas alld de la
tercera década es poco frecuente
debido al fracaso respiratorio o la
afectacion cardioldgica.

Existe una variabilidad individual en
el ritmo de progresion y gravedad de los
sintomas influida por factores genéticos y
ambientales’.

1.3. Tratamiento no cardioldgico

Actualmente no existe un tratamiento
curativo para la DMD. El pilar fundamental
del manejo de estos pacientes es el trata-
miento con corticoides y el abordaje mul-
tidisciplinar de los sintomas y complicacio-
nes de la enfermedad, que abarca medidas
a nivel respiratorio, cardiaco, rehabilitador,
ortopédico, gastrointestinal y nutricional.

1.3.1. Corticoides

Los corticoides constituyen el trata-
miento de base de la DMD. Varios estudios
muestran que el uso de este grupo farma-
coldgico ralentiza la progresién de la en-
fermedad, es beneficioso para mejorar la
funcion motora y pulmonar, la fuerza, re-
ducir el riesgo de escoliosis y retrasar la
pérdida de la deambulacion®.

Se recomienda iniciar el tratamiento
con corticoides cuando la funcién motriz
alcanza un nivel estable (4-6 afos), inclu-
so antes de que se presente un deterioro
fisico sustancial®.

Existe controversia sobre su uso tras
la pérdida de la deambulacién; estudios

recientes recomiendan su continuidad,
ya que se ha demostrado que preserva la
fuerza en extremidades superiores, redu-
ce la progresiéon de la escoliosis y retrasa
el desarrollo de problemas respiratorios y
cardiologicos®’.

El efecto beneficioso estad bien defini-
do, pero existe controversia sobre que cor-
ticoide es el mas indicado y en qué dosis.
Los mas utilizados son prednisona y defla-
zacort, y los regimenes mas utilizados se
recogen en la Tabla 2.

Tabla 2. Tipo y dosificacion de corticoides

en la DMD

1. Prednisona, 0,75 mg/kg/dia ‘
2. Deflazacort, 0,9 mg/kg/dia ‘

El tratamiento crénico con corticoides
conlleva una serie de efectos secundarios
que presentardn una alta proporcion de
pacientes. Ambos farmacos presentan un
perfil de seguridad similar. Hay estudios
que afirman que el aumento de peso vy la
apariencia cushingoide se da con mayor
frecuencia con prednisona que con de-
flazacort, mientras que el riesgo de cata-
ratas es mayor con este uUltimo’. Se debe
contemplar la posibilidad de los efectos
secundarios para anticiparlos y prevenirlos
o disminuirlos cuando sea posible. Si apa-
recen y son inmanejables o intolerables, se
deberd disminuir la dosis en un 25-30%. Si
fuese necesario se podria cambiar a otro
régimen de dosificacion antes de valorar
su retirada completa.



1.4. Nuevos tratamientos

Se estan desarrollando nuevas tera-
pias farmacoldgicas que buscan modificar
la historia de la enfermedad, actuando de
dos formas diferentes®:

* Terapias modificadoras del gen DMD,
cuya finalidad es la recuperacion de
la formacion de distrofina funcionan-
te. El atalureno y el eteplirsen son, de
momento, los Unicos productos apro-
bados por las agencias reguladoras
europea (Agencia Europea del Me-
dicamento) y norteamericana (Food
and Drug Administration), respecti-
vamente. El atalureno estd indicado
para el tratamiento de la DMD debida
a una mutacion sin sentido en el gen

Distrofia muscular de Duchenne

de la distrofina, en pacientes ambu-
lantes a partir de 2 o mas afos de
edad. El eteplirsen ha permitido recu-
perar la pauta de lectura en algunas
deleciones especificas de la regién
central del gen en algunos casos de
DMD.

Terapias modificadoras de las con-
secuencias de la ausencia de distro-
fina: incluyen farmacos dirigidos a
la miostatina, moléculas antiinflama-
torias y antioxidantes, compuestos
para reducir la fibrosis, farmacos para
mejorar la vasodilatacién, mejorar
la funcion mitocondrial o regular la
utrofina. Sin embargo, no hay ningun
fdrmaco aprobado actualmente, to-
dos en estan fase de investigacion.
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2. Afectacion cardioldgica

Tras la mejora de los cuidados respirato-
rios en las ultimas décadas, la enfermedad
cardiaca es actualmente la principal causa
de mortalidad de los pacientes con DMD. La
deficiencia de la distrofina se manifiesta a
nivel cardiaco en forma de miocardiopatia.

La distrofina se localiza en la parte inter-
na del sarcolema esquelético y cardiaco, y
juega un papel importante en la regulacién
de la transduccién de sefiales. La falta de
distrofina causa inestabilidad del sarcolema
durante los ciclos de contraccion vy relaja-
cién, junto con la reduccion de la transmi-
sion de fuerza generada por los sarcome-
ros. Ademas, en el corazon, la ausencia de
distrofina también favorece el aumento de
los niveles de calcio intracelular, activando
mecanismos que favorecen la degradacién
de proteinas contractiles, promoviendo la
muerte celular vy la fibrosis®.

En andlisis anatomopatoldgicos reali-
zados en muestras de pacientes con DMD,
se ha observado hipertrofia y atrofia de
cardiomiocitos con fibrosis. La fibrosis del
ventriculo izquierdo se ha observado tam-
bién en autopsias y en estudios con reso-
nancia magnética (mediante realce tardio
con gadolinio) de pacientes con DMD o en
mujeres portadoras de la mutacion para la
distrofina'.

Los pacientes con DMD progresiva-
mente desarrollan disfuncion ventricular,
que se acompanfa de dilatacion ventricular
en fases avanzadas. A medida que la enfer-
medad evoluciona, el miocardio es incapaz

Afectacion cardioldgica

de satisfacer las necesidades fisioldgicas
y comienzan a aparecer datos clinicos de
insuficiencia cardiaca (IC). Asimismo, este
miocardio enfermo puede ser el origen de
arritmias potencialmente letales.

Estudios observacionales sugieren que
el grado de disfuncion ventricular en la
DMD se correlaciona con la edad y la gra-
vedad de la afectacion musculoesquelética.
De esta forma, se describen tres etapas™

» Etapa preclinica: comienzan aparecer
alteraciones a nivel microscépico, que
se manifiestan con alteraciones leves
en el electrocardiograma, disfuncién
diastdlica ligera e incluso anomalias
de la movilidad segmentaria del ven-
triculo izquierdo. Afecta al 61,5% de
los pacientes antes de los 10 afos.

Etapa clinica: progresan las altera-
ciones observando atrofia de car-
diomiocitos, fibrosis subendocardica
y dilatacion de cavidades en el eco-
cardiograma, a pesar de lo cual to-
davia no se evidencian claramente
los sintomas en la mayor parte de los
pacientes, practicamente todos los
pacientes por encima de los 18 afos.

Etapa de afectacion cardioldgica evi-
dente: afecta al 57% de los pacientes
por encima de los 18 afios en la que
aparecen sintomas claros.

A consecuencia de la debilidad muscu-
lar que caracteriza a la DMD, los signos y
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sintomas de IC suelen ser sutiles y dificiles
de reconocer. Esta circunstancia ha favo-
recido que los pacientes con DMD clasica-
mente hayan sido derivados al cardidlogo
de forma tardia, con lo que ello conlleva
para el prondstico. Por tanto, es importan-
te llevar a cabo una estrategia proactiva ya
que el diagnodstico y tratamiento tempra-
nos son esenciales para optimizar la dura-
cién y la calidad de vida de los pacientes.
Serfa ideal la implicacién de un cardidlogo
integrado en un equipo multidisciplinar en
torno a la DMD y con experiencia clinica en
el manejo de la IC y de las miocardiopatias
asociadas con enfermedades neuromus-
culares. Las manifestaciones clinicas espe-
rables se muestran en la Tabla 3.

Tabla 3. Sintomas de insuficiencia cardiaca

en los pacientes con DMD

* Fatiga

« Pérdida de peso

* Nduseas y vomitos

* Dolor abdominal

+ Alteraciones del suefio

* Incapacidad para tolerar actividad fisica
diaria

* Pueden aparecer sintomas relacionados

con alteraciones del ritmo como

palpitaciones, presincope o sincope

2.1. Evaluacion cardioldgica

La valoracion basal debe incluir historia
meédica completa, historia familiar, explo-
racion fisica, electrocardiograma y estudio
de imagen no invasivo, analitica basal con
marcadores cardiacos y péptido natriuré-

tico (proBNP) y, opcionalmente, la capaci-
dad funcional basal mediante el calculo del
consumo maximo de oxigeno con prueba
de esfuerzo cardiopulmonar si estan en
etapa preclinica y ambulatoria.

La ecocardiografia ha sido la prueba de
imagen utilizada cldsicamente, pero es habi-
tual que los pacientes tengan malas venta-
nas acusticas, por las deformidades toraci-
cas o la obesidad. En cambio, las imagenes
obtenidas por resonancia magnética car-
diaca (RMC) no dependen de la morfologia
del térax y, ademas, esta técnica aporta mas
informacion y ha demostrado mayor preci-
sién en la valoracién de la funcion ventricu-
lar en la DMD™. Por todo ello, la RMC es la
prueba de imagen de eleccion actualmente
en el seguimiento de esta enfermedad. Hay
situaciones en las que se seguird optando
por la ecocardiografia como en los pacien-
tes menores de 6-7 aflos que no suelen ser
capaces de colaborar en la realizacion del
estudio, en caso de intolerancia por parte
del paciente (ya sea postural o psicoldgica)
y ante la no disponibilidad de la técnica.

Estos pacientes pueden presentar alte-
raciones del ritmo que precisen tratamien-
to especifico. Asi, el seguimiento debe
incluir la realizacion de Holter-ECG de 24
horas e incluso pueden ser necesarios mo-
nitores de eventos en algunos casos.

2.1.1. Exploracion fisica

La exploracidn puede proporcionar pis-
tas iniciales de la presencia y extension de
la enfermedad cardiaca. Los signos vitales
a menudo incluyen taquicardia sinusal en



reposo. El examen del cuello puede mostrar
distension venosa yugular. En la palpacion
toracica puede apreciarse un desplaza-
miento del punto de maximo impulso infe-
rior y lateral debido a un ventriculo izquier-
do aumentado de tamafio. En la fase aguda
de la IC, puede aparecer un ritmo de galope
con tercer ruido. Puede aparecer un soplo
mesosistdlico grado I-1I/VI en el segundo
espacio intercostal izquierdo y un aumen-
to del componente pulmonar del segundo
ruido. La auscultacion pulmonar puede
presentar disminucion de la ventilacion en
las bases. La hepatomegalia, en caso de es-
tar presente, suele ser dificil de palpar por
la escoliosis. En casos de IC, puede haber
edema en los miembros inferiores.

2.1.2. Presion arterial

El consumo crénico de corticoides se
relaciona con el desarrollo de hipertension
arterial (HTA), a pesar de lo cual, parece que
los pacientes con DMD tienen tendencia a
presentar cifras de presion arterial global-
mente bajas en reposo. Se desconocen |os
mecanismos que lo justifican, pero podria
ser multifactorial, por disfuncién autonémi-
cajunto con la debilidad muscular que afec-
tarian a la precarga, la limitacion de la movi-
lidad, la tendencia a ingerir menor cantidad
de liquidos y la toma de medicamentos para
la IC, que disminuyen la presién arterial™.

2.1.3. Electrocardiograma

La mayor parte de los pacientes tie-
nen alteraciones en el electrocardiograma
(ECG). Las mas habituales son taquicar-
dia sinusal, acortamiento del intervalo PR,
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onda R alta en V1-V3, ondas Q prominen-
tes en derivaciones laterales (I, aVL, V6),
inferiores (ll, lll, aVF) y, menos frecuente-
mente, en derivaciones anteriores (V1-V4)
asi como alargamiento del intervalo QT
corregido. Son menos frecuentes los tras-
tornos del sistema de conduccidn, espe-
cialmente a nivel intraauricular y del nodo
auriculoventricular (AV) y las arritmias
supraventriculares. Las arritmias ventricu-
lares graves pueden aparecer en las fases
avanzadas de la enfermedad en relacion
con disfuncién ventricular.

2.2. Calendario de revisiones

2.2.1. Evaluacion inicial

Todo paciente con diagndstico confir-
mado de DMD debe ser remitido para va-
loracién a la consulta de Cardiologia, para
realizacion de historia cardioldgica, historia
familiar, exploracion, electrocardiograma y
prueba de imagen no invasiva (ecocardio-
grama en menores de 6-7 afios y RMC en
mayores de dicha edad o en pacientes con
limitacién de la ventana acustica), analitica
basal con proBNP vy, opcionalmente, capa-
cidad funcional basal mediante el calculo
del consumo maximo de oxigeno con prue-
ba de esfuerzo cardiopulmonar si estd en
etapa preclinica y ambulatoria.

2.2.2. Seguimiento reglado

Se revisara al paciente al menos una vez
al ano en la fase ambulatoria y fase ambu-
latoria temprana, realizando historia clinica
cardioldgica, exploracion, electrocardiogra-

21



22

Seguimiento cardioldgico de la distrofia muscular de Duchenne

ma, prueba de imagen no invasiva y analiti-
ca. En la fase ambulatoria tardia y en caso
de detectar signos o sintomas sugestivos
de afectacion cardioldgica (inicio de sinto-
mas de IC o alteracién en las pruebas de
imagen, como fibrosis miocardica o dilata-
ciéon o disfuncién del ventriculo izquierdo),
se aumentard la frecuencia de las revisio-
nes. Con la aparicion de las alteraciones
cardioldgicas aumenta el riesgo de arrit-
mias, por lo que se debe realizar registro
Holter-ECG de 24 horas en las revisiones a
partir de entonces, especialmente en caso
de presentar realce tardio en la RMC o dis-
funcién sistélica ventricular izquierda. En
los pacientes con corticoides, debe descar-
tarse la presencia de HTA. La periodicidad
de realizacion de la RMC debe establecerse
de forma individualizada, en funcion de la
clinica, el grado de disfuncion, la calidad de
ventana acustica ecocardiografica, los ha-
llazgos ecograficos o de la RMC previa, la
disponibilidad del centro, la necesidad de
sedacion o la disponibilidad, entre otros.
La ecografia debe realizarse en todas las
revisiones, incluso en las revisiones en las
que se realice RMC, pues es Util como com-
paracion de los hallazgos de la RMC para
sucesivas revisiones.

2.2.3. Valoracion prequirdrgica

En caso de precisar cirugia mayor,
como cirugia de escoliosis, se debera rea-
lizar una valoracién previa con electrocar-
diograma y prueba de imagen no invasi-
va, ya que el anestesista debe conocer
el riesgo especifico del paciente de cara
al procedimiento al que se vaya a some-
ter, valorando prueba de reserva funcio-

nal cardiaca mediante eco-RMC de estrés
farmacoldgico en fase no ambulatoria o
ecografia de estrés con ejercicio fisico en
etapa ambulatoria.

2.3. Mujeres portadoras
de la mutacion de la distrofina

Las mujeres familiares de un varén con
diagndstico de DMD deberian ser analiza-
das para detectar el gen. Una vez identifica-
das las mujeres portadoras, hay diferentes
opciones reproductivas que, segun el deseo
de gestacion, deben plantearse: diagndsti-
co genético preimplantacional y genética
de biopsia coridnica o liquido amnidtico.

Las mujeres portadoras de una muta-
cién patogénica tienen riesgo de enferme-
dad muscular esquelética y miocardiopa-
tia, aunque la presentacion clinica suele
ser mas leve que en los varones y de apa-
ricidn mas tardia, a partir de los 25 afos™.

Se estima que alrededor de un 8% de
las mujeres portadoras presenta algun
sintoma, como algun grado de debilidad
muscular con o sin miocardiopatia, aun-
que podria ser mayor, dada la falta de es-
tudio y seguimiento en esta poblaciéon de
portadoras’™.

2.3.1. Afectacion de musculo esquelético
en mujeres portadoras de la mutacion de
la distrofina

Una forma de presentacion descrita en
torno al 17% de las portadoras es la debi-
lidad muscular asimétrica de predominio



proximal (gluteos, musculos aductores),
con una edad de debut variable™. El mus-
culo esquelético puede mostrar un patrén
de fibras musculares en mosaico, con ni-
veles reducidos de expresiéon de la distro-
fina debido a la inactivacidon sesgada del
cromosoma X con un patréon miopatico/
distrofico menos prominente y con una
regeneracion focal menor que en varones.
Ademads, en las biopsias musculares de
mujeres portadoras, puede verse inflama-
cion del endomisio y perimisio e incremen-
to de la expresidon de genes relacionados
con moléculas responsables de fibrosis.
Todo esto sugiere que la fibrosis ocurre
durante la progresion de la enfermedad,
suele ser de grado leve y sin la presencia
de necrosis, miofagocitosis ni sustitucién
grasa en las biopsias musculares, presente
en varones con DMD",

Entre los sintomas mas frecuentes es-
tan la debilidad y dolor muscular, y calam-
bres musculares. Hay estudios que sugie-
ren una afectaciéon motora y funcional con
la edad y que, a mayor precocidad en el
debut de los sintomas, la gravedad de la
manifestacion clinica serd mayor'.

Ademas, también pueden presentar al-
gunos movimientos compensatorios, como
ayuda de los miembros superiores y am-
pliacion de la base de soporte al sentarse o
levantarse de la silla o del suelo. Al caminar,
pueden presentar flexion plantar de la ar-
ticulacién del tobillo, hiperextension de la
rodilla e inclinacién pélvica. Al subir y bajar
escaleras, pueden presentar también incli-
nacién pélvica y de tronco, hiperextensién
de la rodilla y ayuda de los miembros su-
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periores. Al sentarse y levantarse del suelo,
pueden precisar ayuda de los miembros
superiores™.

2.3.2. Afectacion cardioldégica
en mujeres portadoras de la mutacion
de la distrofina

En mujeres portadoras se ha detectado
afectacién miocardica, cuya gravedad po-
dria estar relacionada directa y proporcio-
nalmente con la edad, aunque otras series
no encuentran esta relacion'®?°, A pesar de
no presentar sintomas cardiacos, hasta un
44-60% de las mujeres portadoras podrian
manifestar alguna alteracién cardioldgica,
como disfuncién ventricular.

En estudios realizados en mujeres
portadoras, se han identificado alteracio-
nes en la RMC en el 47% de las mujeres
con disfuncién ventricular asintomatica y
fibrosis miocardica?’. Ademas de los bio-
marcadores clasicos como la CK, existen
otros biomarcadores que aun estan en es-
tudio, como el micro RNA miR-29c, para el
seguimiento y deteccién precoz de muje-
res portadoras?.

Ante la evidencia reciente al respecto,
se propone que se haga un seguimiento
a largo plazo, tal y como se realiza en el
caso de otras miocardiopatias heredita-
rias**. A pesar de las recomendaciones
que se han estado llevando a cabo, tam-
bién apoyadas por la American Academy
of Pediatrics, se ha calculado en algunas
series que tan solo del 35-45% de las
portadoras tenia un seguimiento cardio-
|[6gico, aungue en un reciente estudio se
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eleva hasta el 71%%. Algunos de los mo-
tivos detectados por los que no reciben
una atencién cardioldgica son la falta de
conocimiento del riesgo cardiolégico, en-
contrarse asintomaticas y para no preo-
cupar al resto de la familia.

No existe un consenso especifico de
tratamiento farmacoldgico en mujeres
portadoras en caso de existir miocardio-
patia, pero la tendencia es a utilizar inhi-
bidores de la enzima convertidora de la
angiotensina (IECA) o betabloqueantes en
caso de IC sintomatica y siguiendo las di-
rectrices de las guias clinicas de IC?,

2.3.3. Recomendaciones de seguimiento
en mujeres portadoras de la mutacion
de la distrofina™**

1. Evaluacién basal cardiovascular en
edad adulta joven que incluya:

11. ECG de 12 derivaciones.

1.2. Imagen cardiaca no invasiva: eco-
cardiografia o, preferiblemente
RMC con contraste para el realce
tardio de gadolinio.

1.3. Biomarcadores, segun contexto
clinico.

1.4. Holter cardiaco de 24 h, segun
contexto clinico.

2. Seguimiento cardioldgico propues-
to: cada 3-5 afos.



Evaluacidn de la funcién cardiaca por imagen

3. Evaluacion de la funcion cardiaca por imagen

La realizacién de pruebas de imagen
capaces de detectar afectacion miocardi-
ca subclinica y el inicio del tratamiento de
forma precoz es fundamental para mejorar
el prondstico de los pacientes con DMD,
que depende cada vez mas de la afecta-
cién cardioldgica®.

Clasicamente, la ecocardiografia ha
sido la técnica habitual de valoracién car-
dioldgica, por su accesibilidad, inocuidad
y bajo coste. A pesar de sus ventajas, tiene
limitaciones importantes que dificultan la
practica diaria, como una menor sensibi-
lidad para detectar cambios minimos en
el miocardio, y limitaciones propias del
paciente con DMD, como la mala venta-
na ecografica, la movilidad reducida, la
intolerancia al decubito, la escoliosis o la
obesidad, que dificultan la realizacién de la
prueba en condiciones éptimas.

No obstante, la aplicacién de técnicas
de mayor resolucién y complejidad en la
ecocardiografia convencional 2D y Do-
ppler color, como la imagen de Doppler
tisular (IDT) o la medicion del strain por
la técnica del speckle tracking, permiten
valorar de forma mas adecuada la funcién
sistélica y diastdlica y detectar precoz-
mente la afectacion miocardica.

Hay otras opciones invasivas para me-
jorar el rendimiento, como la ecocardio-
grafia o la RMC con estrés miocardico es-
timulando el miocardio con dobutamina o
ejercicio, limitado por la capacidad fisica
de los pacientes.

La RMC es la prueba de referencia en la
valoracion en los pacientes con DMD, pero
su mayor coste, menor disponibilidad y la
necesidad de sedacidn en pacientes no co-
laboradores hacen que, en muchos casos,
no pueda realizarse de forma habitual. La
RMC detecta las alteraciones regionales
del ventriculo izquierdo de forma mas pre-
coz, y aporta otros datos, como la caracte-
rizacion del miocardio y la funciéon del ven-
triculo derecho. Las secuencias en modo
cine permiten cuantificar la funcion y di-
mensiones cardiacas, y la administracion
de contraste permite mediante el realce
tardio de gadolinio identificar zonas de
fibrosis, marcador de dafio tisular precoz,
muchas veces previo a la afectacion de la
funcion ventricular?®. Por lo que, siempre
que esté disponible y valorando los ries-
gos asociados a la necesidad de sedacion
en algunos pacientes, debe ser la prueba
de eleccién en la mayoria de los casos.

3.1. Valoracién de la funcién
por ecocardiografia

3.1.1. Valoracion de la funcion sistdlica
del ventriculo izquierdo.

La funcidén sistélica del ventriculo iz-
quierdo se puede evaluar mediante modo
M, eco bidimensional y Doppler.

A. Valoracion de la funcion sistélica por
cambios dimensionales

Se debe determinar la fraccion de
eyeccion (FE) y la fraccion de acortamien-

25



26

Seguimiento cardioldgico de la distrofia muscular de Duchenne

to (FA) del ventriculo izquierdo. La FE re-
presenta la reduccién porcentual del volu-
men de la cavidad del ventriculo izquierdo
durante la sistole. La FA representa la re-
duccidn porcentual del didmetro del ven-
triculo izquierdo durante la sistole.

LA FE se puede calcular por dos mé-
todos, Simpson y Teicholz. En el método
de Simpson o método biplano, se debe
medir el area ventricular en el plano api-
cal de 4 cdmaras y en el de 2 cdmaras
en sistole y en diastole. Estd valoracién
puede ser dificil de realizar en caso de no
identificar los bordes de la pared ventri-
cular con nitidez, y consume mas tiempo
(Figura 1).

El método de Teicholz aplica una foér-
mula que estima los volumenes del ven-

triculo izquierdo en base a los didmetros,
asumiendo que la geometria del ventriculo
es la normal, es decir, una elipse elongada,
por lo que su validez es limitada en caso
de alteracién de la geometria ventricu-
lar. Para su obtencion, se deben medir en
modo M los didmetros telesistélico y tele-
diastélico en eje largo o corto paraesternal
(Figura 2). Los valores normales de la FE
se sitlan en 56-78%.

La FA se calcula de la misma manera
que la FE por Teicholz, y es la mas utilizada
en Pediatria por su facilidad de obtencidn,
pero no seria valida en casos de alteracion
de la geometria ventricular o alteraciones
segmentarias, alteracion de la movilidad
del septo, ademds no refleja el acorta-
miento longitudinal y es dependiente de la
precarga.

Figura 1. Calculo de la FE por método Simpson en plano de 4 camaras (imagenes superiores)
y de 2 camaras (imagenes inferiores)

787 m

!
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Figura 2. Célculo de FA en modo M

En la Tabla 4 se muestran las férmulas
dela FE y FA y los valores normales.

Tabla 4. Férmulas de la fraccion de eyeccion

y fraccion de acortamiento

Fraccidon de eyeccion:
FE% = (VDVI - VSVI) / VDVI % 100,

donde VDVI: volumen diastdlico del
ventriculo izquierdo; VSVI: volumen sistélico

del ventriculo izquierdo

Valores normales FE: 55-70%

Fraccion de acortamiento:
FA% = (DDVI - DSVI) / DDVI % 100,

donde DDVI: didmetro diastdlico del
ventriculo izquierdo; DSVI: didmetro sistélico
del ventriculo izquierdo

Valores normales de la FA: 26-45%

Evaluacidn de la funcién cardiaca por imagen

-TiVd 0.437cm
-Divid 341 cm
-PPVid 0.546 cm
-DiVis 237 cm
VTD (MM-Teich) 47.8 ml
TIVIPPVI (MM) 0,800
AF (MM-Teich) 30.6 %
VTS (MM-Teich) 19.5ml
FE (MM-Teich)  69.2%

La funcidn cardiaca se puede clasificar
segun una escala cualitativa (Tabla 5):

Tabla 5. Escala cualitativa de disfuncion
sistolica?®

Funcion sistélica del ventriculo izquierdo
Fraccion de | Fraccién de
eyeccion acortamiento
(FE) % (FA) %

Hiperdindmica | >70% >45%
Normal 55-70% 26-45%
Disfuncion 40-54% 20-25%
leve

Disfuncion 30-39% 15-19%
moderada

Disfuncion <30% <14%
grave

En las Tablas 6 y 7 del Anexo se mues-
tran las dimensiones y area del ventriculo
izquierdo por peso y superficie corporal.
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Existen varios recursos disponibles en la
web para obtener el z-score de las medidas
cardiacas segun el peso vy talla del paciente:
http://www.parameterz.com/; http://zscore.
chboston.org/; http:/parameterz.blogspot.
com.

El dato aislado de la funcion sistélica
por FA o FE en pacientes de DMD tiene
muchas limitaciones. El descenso del FE o
FA del ventriculo izquierdo aparece de for-
ma tardia y su uso como unico marcador
de inicio de tratamiento ha demostrado
que tiene poco impacto en la disminucion
de la mortalidad?.

El acortamiento longitudinal aporta in-
formacion adicional al acortamiento radial.
Existe una forma de valoracion de la fun-
cién longitudinal del ventriculo izquierdo,
por medio del modo M del mitral anular
plane systolic excursion (MAPSE). Mide la
excursion del anillo mitral en un plano de 4
camaras (4C) o 2 camaras (2C) con valo-
res de normalidad a partir de los 8 aflos de
edad de 10-19 mm. En la Tabla 8 del ane-
X0 se muestran los valores normales del
MAPSE en la poblacién pediatrica. Una de
las limitaciones es que este valor se afecta
por las sobrecargas de presionse.

B. Medida de funcidn sistdlica por Doppler

El cédlculo del indice de trabajo mio-
cardico (Miocardial Performance Index
[MPI]) o indice de Tei proporciona una
medida de funcién ventricular global, re-
lacionando los tiempos de contracciéon y
relajacion isovolumétrica con el tiempo
de eyeccion ventricular. Se puede calcular

para ambos ventriculos, es independien-
te de la precarga y puede calcularse con
ventana acustica limitada. El MPI se alte-
ra tanto en la disfuncion sistélica como
diastodlica. Se puede medir en un plano
de 3 0 5 cdmaras mediante Doppler con-
tinuo, colocando el volumen de muestra
del Doppler en un punto intermedio entre
el tracto de salida del ventriculo izquier-
do y la entrada del flujo mitral. Este pla-
no permite la obtencion simultanea de la
onda de flujo de salida adrtico (S) y las
ondas de flujo de entrada mitral (onda E
y onda A) vy, a partir de ellas, calcular los
tiempos de contraccidon isovolumétrica
TCI (tiempo desde el cierre de la valvula
mitral hasta la apertura de la adrtica) y el
de relajacion isovolumétrica TRI (tiempo
desde el cierre de la valvula adrtica hasta
la apertura de la mitral). En la Figura 3 se
muestra un esquema de las ondas de flujo
y en la Tabla 9 la férmula del indice de Tei.
También se puede estimar la suma del TCI
y TRI con Doppler pulsado, registrando el
flujo de entrada de la valvula auriculoven-
tricular y el tracto de salida del ventriculo
correspondiente por separado y restando
el tiempo de eyeccién ventricular del in-
tervalo entre el cese y el inicio del flujo
auriculoventricular (tiempo desde el final
de la onda A al inicio de la onda E del ci-
clo siguiente). Cuanto peor es el funcio-
namiento ventricular, mayor es el indice
de Tei. En la disfuncién sistdlica el TCI
se prolonga y el tiempo de eyeccion se
acorta. En la disfuncion diastdlica el TRI
se prolonga. El valor normal del indice de
Tei en Pediatria para el ventriculo izquier-
do es de 0,35 £ 0,03 y para el derecho de
0,32 £ 0,03.


http://www.parameterz.com/
http://chboston.org/
http://parameterz.blogspot/

Estos calculos también se pueden esti-
mar con Doppler tisular, con mejor rendi-
miento® (ver mas adelante).

Figura 3. Esquema de flujo de entrada en

valvula mitral y de eyeccién aértica

TE

TCI S TRI

E: onda de llenado rapido protodiastdlico; A: onda
de flujo de contraccion auricular; S: onda de eyeccion
sistolica; TE: tiempo de eyeccion; TCI: tiempo de con-
traccién isovolumétrica; TRI: tiempo de relajacion iso-
volumeétrica.

Tabla 9. Férmula del indice de Tei

Miocardial Performance Index (MPI) =
(TCI+ TR/ TE

donde TCI: tiempo de contraccion
isovolumétrica; TRI: tiempo de relajacion

isovolumeétrica; TE: Tiempo de eyeccion sistolico

C. Calculo de la funcion sistdlica
por imagen de Doppler tisular (IDT)

El Doppler tisular es un Doppler de
baja velocidad que se utiliza para analizar
el movimiento de tejidos, no de sangre. La
técnica de Doppler tisular permite valorar
la funcidn miocardica de forma regional,
tanto sistolica como diastodlica. Se obtiene
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al registrar las sefiales Doppler del movi-
miento de la pared ventricular, midiendo
la velocidad de contraccion y de relaja-
cion. El método mads comun es el analisis
cuantitativo por Doppler tisular de la pa-
red lateral del ventriculo izquierdo a nivel
del anillo mitral lateral o medial, desde una
proyeccion apical de 4C con la mejor ali-
neaciéon posible analizando la velocidad
del movimiento sistélico (onda S’) y el mo-
vimiento diastdélico precoz (onda e’) y tar-
dio (onda a’). También se pueden obtener
medidas en el septo interventriculary en la
pared libre del ventriculo derecho. Tienen
la ventaja de ser independientes de la geo-
metria ventricular; sin embargo, conserva
las limitaciones de ser dependientes de la
precarga, la frecuencia cardiaca y del an-
gulo del transductor®®, Otra limitacién es
que solo valora alteraciones de motilidad
regional, alli donde la muestra del Doppler
interroga el tejido.

Esta técnica ha demostrado tener una
sensibilidad y especificidad alta (>90%) en
la deteccion de daflo miocardico en mio-
cardiopatias®.

Para evaluar la funcién sistdlica se debe
medir la S’, que se correlaciona con la fun-
cion global del VI*3, observandose veloci-
dades mas bajas en casos de disfuncion
sistdlica global y regional aunque debe in-
terpretarse con cautela pues es una medida
dependiente del angulo de realizacién, no
diferencia entre contraccion activa o des-
plazamiento pasivo (por traslacion de la
masa cardiaca adyacente) y extrapola una
medida realizada en un punto localizado
del miocardio a una funcion sistdlica global.
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Figura 4. Imagen de Doppler tisular anular mitral

+Tiempo a § lat 327 ms
=TCIV Tdms
=TRIV S50 ms

Onda S’ velocidad sistdlica; onda e’: velocidad diastdlica precoz; onda a’: velocidad diastdlica tardia o contraccion

auricular.

En la Tabla 7 del anexo se muestran los
valores de velocidad de la onda S’ de Do-
ppler tisular en el anillo mitral.

3.1.2. Valoracion de la funcion diastdlica
del ventriculo izquierdo

La funcion diastdlica estima la disten-
sibilidad ventricular. Los pardmetros para
estimar la funcién diastdlica se pueden ob-
tener por diferentes métodos de medida.

A. Patrén de flujo mitral

Se debe medir el flujo transmitral me-
diante Doppler pulsado a nivel del pun-
to de apertura de las valvas de la mitral
en la cavidad del ventriculo izquierdo. Se
estima la velocidad de la onda E (llenado
rdpido o pasivo) y onda A (llenado lento

o activo). En funcién del grado de severi-
dad de la disfuncion diastdlica podremos
observas distintos patrones de velocidad
de las ondas E, A, y de la relacion E/A.
LA relacion normal en nifios E/A es de 2,3
+ 0,6. En las Tablas 11a y 11b del anexo
se muestran los valores normales de las
ondas E y A mitrales, las ondas de llenado
de las venas pulmonares y los patrones
de disfuncién diastolica. Otro parametro
a estimar es el tiempo de desaceleracion
(TD) de la onda de llenado mitral precoz
E. EI TD es el intervalo de tiempo desde
el pico de la onda E (velocidad maxima),
a lo largo de la pendiente que describe
la onda en el llenado ventricular hasta la
linea de base cero de velocidad, en milise-
gundos. ElI TD se alarga con el empeora-
miento de la funcién diastdlica.



B. Flujo de entrada de las venas pulmonares

Se valora mediante Doppler en el plano
paraesternal en eje corto o apical, donde
se alineen bien la entrada de las venas pul-
monares. En condiciones normales, el flujo
en las venas pulmonares es anterdgrado
hacia la auricula izquierda, tanto durante
la sistole (onda S) como durante la dias-
tole (onda D) y existe un flujo retrégrado
que coincide con la contraccidn auricular
(onda Ar) de baja velocidad y corta du-
racion (Ar dur). La alteracion diastdlica
ventricular se relaciona con descenso de la
onda S, el aumento de la onda D y con el
aumento progresivo del tiempo de la onda
de Ar. Una duracién de la onda Ar por en-
cima de 30 ms respecto a la duracién de
la onda A del llenado mitral o la relacion
duracion Ar/duracion A mitral mayor de 1,2
se ha relacionado con aumento de la pre-
sién en al auricula izquierda y disfuncién
diastélica poblacion la pediatrica®4.

Figura 5. Esquema del flujo de las venas

pulmonares por Doppler

D D

vV

Ar

S: onda sistdlica; D: onda diastodlica; Ar: flujo reverso
atrial.
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C. Didmetro o volumen de la auricula
izquierda

El volumen de la auricula izquierda au-
menta en la disfuncion diastdlica del ven-
triculo izquierdo debido a una elevacion
crénica de la presion de la auricula izquier-
da. El volumen de la auricula izquierda se
puede medir desde una proyeccion apical
de 2C y 4C en telesistole inmediatamente
anterior a la apertura de la vélvula mitral
aplicando el método biplano de Simpson.
Los valores de la auricula izquierda se co-
rrelacionan mas con la superficie corporal
que con la edad. Los valores de referencia
para adultos son de 22 + 6 ml/m?, en nifios
sanos se ha encontrado el mismo indice a
partir de los 3 meses* 3¢, En la Tabla 12 se
muestran valores normales del area de la
auricula izquierda medida por planimetria
en plano de 4C apical en telesistole.

D. Imagen de Doppler tisular

Durante el llenado diastdlico, las pare-
des del ventriculo se mueven hacia fuera, y
es posible registrar la amplitud, el patrén
y la velocidad de este movimiento si se
utiliza la imagen Doppler tisular (IDT) de
onda pulsada. Es la forma mas generaliza-
da y sencilla de valorar la funcién diastdli-
ca, se realiza por el mismo procedimiento
descrito para valorar la funcion sistdlica.
Se puede medir en el anillo mitral lateral o
medial y se debe cuantificar la velocidad
maxima por Doppler pulsado tisular del
movimiento diastdlico precoz (onda €’) y
tardio (onda a"), la relacion e’/a’, (normal
>1) y E/e’, donde E es el valor mdximo de
velocidad del llenado ventricular pasivo
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(onda E: flujo mitral medido con Doppler
pulsado), e’ el valor maximo de velocidad
del movimiento del anillo mitral (onda €’
medida por Doppler tisular). Midiendo en
el anillo mitral lateral, se considera normal
una relacion E/e’<8.

Hay recomendaciones recientes euro-
peas que, aungue no son especificas para
Pediatria, indican que la evaluacién de la
funcion diastodlica debe incluir: e’ septal y
lateral, relacion E/e’, volumen de auricula
izquierda y pico sistélico de la velocidad
de la insuficiencia tricuspidea. Se conside-
ra alterada cuando mas del 50% de los pa-
rdmetros estan por encima de los valores
normales®.

La afectacion diastodlica se define como
valores del ratio e’/a’ <1 o con una e’<8,5
cm/s con una sensibilidad del 88% y una es-
pecificidad del 67%*. Otros autores descri-
ben que la relacién E/e’>10, cuando se mide
la e en el anillo mitral lateral, y E/e’>15,
cuando se mide la e’ a nivel medial, se co-
rrelaciona con una elevacién de la presion
capilar pulmonar®.

La IDT permite el calculo de intervalos
de tiempo entre las ondas que ocurren en
sistole y diastole. EI TRI es el comprendido
entre el final de la onda s y el principio de
la e; es un parametro util y de facil medida
para el seguimiento de la disfuncién dias-
télica, aumenta progresivamente al afec-
tarse la didstole®.

Para la valoracidon conjunta global, sis-
télica y diastdlica, utilizamos el indice de
Tei o MPI, que mide la relacién de TCl e

TRI en relacion con el tiempo de eyeccién
(ET). El MPI o indice de de Tei se calcula
con la siguiente férmula:

(TCI+ TR /S

El valor normal para el ventriculo iz-
quierdo en Pediatria es 0,36 = 0,07.

En la Tabla 10 del anexo se muestran
medidas de referencia para poblaciéon pe-
didtrica sana para los pardmetros de Do-
ppler tisular ', a’,s’ e TCly TRI.

En una serie de 13 pacientes con DMD,
se compararon los pardmetros de Doppler
tisular con un grupo de poblacién sana,
siendo la edad media de ambos grupos de
9 afnos. No habia signos evidentes de dis-
funcion sistélica en los pacientes con DMD,
pero si se detectaron valores mas bajos de
e’, e’/a’ y unos valores mas altos de E/e’ y
del indice Tei en pacientes con DMD com-
parados con la poblacion sana. Estos ha-
llazgos parecen confirmar la alteracion de
la funcidn diastolica previa a la sistdlica. En
pacientes con DMD mas evolucionada se
encontré afectacion de la funcién sistdlica
con valores de S’ menores, aungque sin sig-
nificacion estadistica, y un indice de Tei es-
tadisticamente mayor en el grupo DMD#°,

E. Valoracion del strain ventricular por
speckle tracking

El analisis de la deformacion miocardi-
ca o strain y la tasa de deformacion o stra-
in rate permite valorar cuantitativamente
la funcién sistdlica regional. Actualmente
existen metodologias basadas en el movi-



miento de las fibras miocardicas, que pue-
den medir la deformacioén o strain y la tasa
de deformacién o strain rate. Entre ellas,
el rastreo de marcas (speckle tracking)
sobre ecografia bidimensional identifica
marcas de las fibras miocardicas y sigue
su movimiento imagen a imagen. Asi, el
strain estad determinado por el desplaza-
miento de unas marcas de miocardio con
respecto a otras y el strain rate es la defor-
macién en relacion con el tiempo. La valo-
racion del strain por la técnica de speckle
tracking es una técnica prometedora en la
valoracion de la funcidon cardiaca. Aungque
se estd extendiendo su uso, todavia no hay
una disponibilidad generalizada. La técni-
ca se basa en la medicién del movimiento
o deformacién de pequefios fragmentos o
speckles (unidades acusticas) de la pared
miocardica. Se puede medir a nivel basal,
medio ventricular y apical del ventriculo
izquierdo vy lateral del ventriculo derecho.
Evalla el movimiento longitudinal, radial y
circunferencial del miocardio. Se obtienen
imagenes para la medicion longitudinal (en
el plano 4 cdmaras, en 2 cdmaras y 3 cdma-
ras), y para la medicion radial y circunfe-
rencial se usa el eje corto. Cada equipo de
ecografia y tiene un software determinado,
esto hace que los valores de referencia pu-
blicados hasta la fecha no puedan ser ge-
neralizables y requieran validacion.

El programa de speckle tracking realiza
automaticamente un marcaje del borde del
borde endocardico y epicardico de las pa-
redes ventriculares, que se puede ajustar
manualmente posteriormente. Los datos
de obtienen de los todos los segmentos
ventriculares, por lo que nos dara datos re-

Evaluacidn de la funcién cardiaca por imagen

gionales y globales de la contractilidad. El
strain longitudinal del ventriculo izquierdo
se correlaciona con la FE.

La técnica del strain permite detectar
anormalidades subclinicas del miocardio
de forma mas precoz que con la ecocar-
diografia 2D convencional.

Varios estudios en pacientes con DMD
parecen demostrar que las técnicas de
medicion de strain identifican disfuncion
miocardica en pacientes con FE normal
determinada por modo M. Los segmentos
que han presentado mayor significacion
estadistica, y mas precozmente afectados,
fueron los inferolaterales y los anterolate-
rales del ventriculo izquierdo, sobre todo a
nivel basal. Se han encontrado una altera-
ciéon de la medida global longitudinal del
strain, realizada por speckle tracking, en
un 16,6% de pacientes con FE del ventricu-
lo izquierdo normal“°.

Otras series han corroborado la mayor
sensibilidad del strain por speckle tracking
en el calculo de la fraccidon de eyeccidn, es-
tableciendo un punto de corte strain lon-
gitudinal global >-18%, (equivalente a una
fraccidn de eyeccion del ventriculo izquier-
do [FEVI] >52%)*. Esta alteracion del strain
se correlaciona de forma significativa con
parametros clinicos, analiticos y evolutivos
de la enfermedad. En esta misma serie, se
reconocen que los pacientes con alteracio-
nes en los exones del 45 al 52, tienen un
descenso mas precoz de la FE del ventri-
culo izquierdo y de la medicién del strain.
Esto podria indicar que la genética marca
una diferente presentacion de la miocardio-
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patia, segun la localizacion de las variantes
patogénicas, se corresponderia con una
mayor afectaciéon cardiaca y probabilidad
de desarrollar miocardiopatia dilatada®. El
rango de los resultados de strain es muy es-
trecho en la poblacion pediatrica por lo que
los resultados deben tomarse con cierta
precaucion. En la literatura médica, el uso
de la ecocardiografia 3D con la técnica de
strain speckle tracking no parece aportar
ventajas frente a la valoracion en 2D.

3.1.3. Valoracion funcional del ventriculo
derecho

El ventriculo derecho se afecta tam-
bién en el desarrollo de la enfermedad,
pero su afectacion es mas lenta y se re-
laciona mas con el estado respiratorio del
paciente que con la evolucion natural de la
miocardiopatia®?.

La valoracién de la funcién del ventri-
culo derecho tiene mayor dificultad que la
del ventriculo izquierdo por su compleja
geometria, su diferente fisiologia y su posi-
cionamiento mas anterior. La interposicion
pulmonar hace que la ventana ecografica
sea de peor calidad, y esto se ve agravado
en los pacientes con DMD.

A. Valoracion de la funcion sistélica
del ventriculo derecho

Se pueden determinar los didmetros
basal, medio y longitudinal, asi como el
area del ventriculo derecho en plano api-
cal de 4C; en la Tabla 10 se presentan las
dimensiones normales del ventriculo dere-
cho por superficie corporal.

La funcion sistoélica del ventriculo dere-
cho se calcula a través del cambio del area
ventricular o fraccién de acortamiento del
area (Tabla 14).

Tabla 14. Fraccion de acortamiento del area

del ventriculo derecho

FA VD % = [(drea diastdlica VD -
area sistolica VD) / area diastolica VD] x 100

Es necesaria una buena ventana ecoica
para delimitar de forma adecuada la su-
perficie endocardica del ventriculo dere-
cho. El valor normal es >35%.

Otra forma de estimacién de la funcion
sistélica del ventriculo derecho es estiman-
do su acortamiento longitudinal. Se puede
calcular a través del Tricuspid anular plane
systolic excursion (TAPSE). Este pardme-
tro determina el acortamiento longitudi-
nal que experimenta el ventriculo derecho
durante la sistole en base al movimiento
del borde lateral del anillo tricuspideo. Se
determina situando el cursor en la pared
lateral, a la altura del anillo tricuspide, me-
diante el modo M, midiendo la distancia de
la excursion de la pared en sistole. El resul-
tado varia en funcion del tamafo corporal,
por lo que deben comprobarse los datos
de normalidad por edad en tablas pediatri-
cas. El TAPSE tiene una buena correlacion
con la FA del drea, siendo mucho mas facil
su realizacién®. En la Tabla 15 del anexo
se muestran los valores normales del TAP-
SE de la poblacién pediatrica espafiola. El
TAPSE en adultos se considera patoldgico
por debajo de 16 mm.



Mediante Doppler pulsado tisular en el
anillo tricuspideo lateral se puede obtener
la velocidad de la onda S’; en adultos se
consideran normales valores >10 cm/s.

EL MPI en el ventriculo derecho tiene
las limitaciones propias de la fisiologia del
ventriculo derecho, los tiempos isovolu-
métricos practicamente no existen y la
variabilidad con la precarga es importante.
A pesar de ello, el MPI se prolonga en ca-
sos de disfuncion, al alargarse los tiempos
isovolumétricos y acortarse el tiempo de
eyeccion por lo que puede usarse para su
monitorizacion, considerandose anormal
en adultos un valor >0,55.

La valoracién del strain por ecocar-
diografia bidimensional speckle-tracking
del ventriculo derecho se realiza de forma
similar que en el izquierdo, con la limita-
cién de que no pueden valorarse todos los
segmentos, limitdndose en muchos casos
a la medida del movimiento de la pared li-
bre del ventriculo derecho desde el plano
apical de 4C. Aunque sigue siendo la ex-
ploracién ecocardiografica mas sensible®®,
para el ventriculo derecho solo tiene utili-
dad regional

B. Valoracion de la funcion diastoélica
del ventriculo derecho

Se puede estimar la funcion diastolica
del ventriculo derecho mediante la medi-
ciéon Doppler del flujo de entrada a través
de la tricuspide y de las venas sistémicas.
Tiene la importante limitacion de que exis-
ten cambios de la precarga con la respi-
racion, la inspiracion aumenta el llenado,
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alterando el patrén de llenado de las ca-
vidades. De forma indirecta, se puede va-
lorar la afectacion diastdlica de ventriculo
derecho por la dilataciéon de la auricula
derecha o la falta de colapso de la cava in-
ferior con la inspiracién. EI Doppler tisular,
a nivel anillo tricuspide, permite la valora-
cién regional del ventriculo derecho inde-
pendientemente de la precarga.

En la Tabla 16 se muestran los valores
normales del Doppler tisular en anillo tri-
cuspide.

3.2. Diagndstico por imagen
de la asincronia ventricular
en la DMD

La asincronia cardiaca puede aparecer
en las fases finales de la DMD. En la mayo-
ria de los casos, se correlaciona con un au-
mento en la duracion del QRS >120 ms. En
algunas series, llega a afectar al 17% de los
pacientes con disfuncion sistélica, a mas
del 30% de los que tienen fibrosis asocia-
da y a menos del 2% de los pacientes con
funcién normal“.

La disincronia ventricular puede me-
dirse por medio de ecocardiografia 2D, el
modo M o Doppler tisular. Se calcula la di-
ferencia entre los tiempos preeyectivos en
la valvula adrtica y en la valvula pulmonar
y se definen como significativas las dife-
rencias >50 ms para una asincronia intra-
ventricular y >40 ms para una interventri-
cular. La asincronia puede también puede
diagnosticarse por medio de strain por
speckle tracking o RMC*5,
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La asincronia no suele presentarse en
edad pediatrica, pero debe buscarse ac-
tivamente en las fases mas tardias si hay
un deterioro funcional y aparecen signos
electrocardiograficos compatibles, como
prolongacioén inapropiada del QRS o blo-
queo de rama izquierda, para plantear un
tratamiento de resincronizacion“®,

3.3. Resonancia magnética
cardiaca

La RMC ha demostrado ser mas sen-
sible en la deteccion de la disfuncién sis-
télica que la ecocardiografia, detectando
alteraciones en pacientes clinicamente
asintomaticos y con ecografias normales*’.

La RMC no tiene limitacion por la ven-
tana acustica y no conlleva radiacion. Los
mayores inconvenientes son la menor dis-
ponibilidad, la necesidad de sedacién o
anestesia general en pacientes de menor
edad o poco colaboradores, la toxicidad
del contraste con gadolinio y el mayor
coste. En pacientes con DMD vy cirugia de
escoliosis que lleven proétesis metalicas en
la columna vertebral las imagenes pueden
resultar artefactadas.

En la RMC se aplican dos protocolos
para la obtencidn de imdgenes, el protoco-
lo de funcidn ventricular y el de caracteriza-
cion tisular (cicatriz/fibrosis). El protocolo
de funcion de ventriculo izquierdo se utiliza
para la medicidn del tamafo ventricular y
determinar la funcion sistdlica. En casos de
sospecha de isquemia, puede afadirse un
protocolo de caracterizacién tisular (cica-

triz/fibrosis) y en casos determinados se
pueden intentar desenmascarar alteracio-
nes de la perfusion mediante valoracién
de estudio de perfusién. La obtencién de
imagenes para tener datos del volumen y
funcion se realiza mediante las secuencias
de modo cine en eje corto. Este estudio
adquiere un volumen 3D del corazén, me-
diante la obtencion de planos en eje cor-
to desde la base del corazén hasta el dpex
de ambos ventriculos. Esto permite hallar
el volumen, la funcién y la masa de ambos
ventriculos. También se obtienen cortes de
eje largo que ayuda a delimitar de forma
mas precisa los bordes ventriculares.

La medicién por RMC aporta una ma-
yor fiabilidad de las mediciones, con re-
sultados muy buenos en cuanto a la va-
riabilidad inter- e intraobservador, lo que
permite poder hacer un mejor seguimiento
de la evolucién.

De forma paralela, se administra con-
traste con gadolinio, y se obtienen image-
nes de realce tardio que permite diferen-
ciar zonas sanas de zonas con cicatriz o
fibrosis. El gadolinio modifica las propie-
dades magnéticas de estas zonas patold-
gicas, apareciendo imagenes a los 10-20
minutos de la administracion. La presencia
de realce tardio se relaciona con menor FE
del ventriculo izquierdo y con riesgo de
arritmias*®,

En una amplia serie de DMD, la pre-
sencia de realce tardio se relaciona con un
descenso gradual anual de la FE del ven-
triculo izquierdo del 2,2% frente al 0,5% en
los que no estd presente?®.



Para mejorar la caracterizacion tisu-
lar y detectar lesiones de forma inicial,
se pueden utilizar técnicas especiales de
RMC, siempre que haya un dispositivo que
lo permita, ya que precisan de RMC mo-
dernas como las de 3 Teslas y software es-
pecifico. La mas prometedora es el mapeo
miocardico.

T1 y T2 representan los periodos de
tiempo que tardan los protones de los te-
jidos en volver a su situacion basal tras
ser estimulados. Mediante su estimacion,
se obtiene informacion del miocardio y la
expansion del volumen extracelular como
presencia de edema u otras anomalias del
tejido. Los valores de T1 aumentan en caso
de fibrosis intersticial difusa; los tiempos
en T1 son mayores en pacientes con DMD
respecto a los controles?®. La medicidn
de T1 puede detectar alteraciones difusas
y localizadas de dafio miocardico, que no
se detectan con el realce tardio, por lo que
parece ser la exploracion mas sensible de
dafio miocardico. La fibrosis subepicardica
comienza a nivel basal y lateral posterior
y progresa hacia el dpex posteriormente®.
La medicion de tiempo de relajacion en T2
también sirve para detectar zonas con mas
grasa o edema en el musculo miocardico,
aunque tiene una sensibilidad menor que T1
para detectar dafio en pacientes con DMD.

Otra técnica de RMC es la funcion
miocardica regional, que mide el strain o
deformacidén de la curvatura de la pared,
informando sobre la contraccidn de ese
miocardio. El tagging RMC analiza el mo-
vimiento de pequefios segmentos de la
pared e informa de su contraccion, funcio-
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nando con principios similares al speckle
tracking. El andlisis circunferencial del
strain miocardico por RMC es una técnica
mas robusta que la obtenida por ecocar-
diografia, por lo que es muy interesante en
la valoracion del paciente con DMD, aun-
que se necesitan mas datos para validar
esta técnica en poblacidn pediatrica®’.

3.4. Técnicas de imagen
con estrés miocardico

La valoracién del miocardio puede me-
jorar su rentabilidad si sometemos al mus-
culo cardiaco a un estrés farmacoldgico
(dobutamina) o con ejercicio, ya que va a
desencadenar alteraciones en la funcion
ventricular que pasaban desapercibidas
en reposo.

El ejercicio en los pacientes DMD esta
muy limitado, por lo que la realizacion de
una ecocardiografia de estrés con infusién
de dobutamina podria ser una alternativa
para la valoracién de los pacientes DMD,
aunque la literatura médica publicada es
muy escasa. Tampoco esta descrito el uso
de RMC de estrés en pacientes con DMD*,

3.5. Resumen de las pruebas
diagnésticas por imagen
en paciente con DMD

* Paciente menor de 7 afios o no cola-
borador para RMC sin sedacion: eco-
cardiograma al diagnodstico, anual y
previo a una intervencién quirurgica.
Pardmetros a determinar:
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* Medidas ventriculares (modo M o
método Simpson).

* Funcion ventricular: FA o FE.

* Doppler del flujo mitral: relacién
E/A.

* Doppler de las venas pulmonares:
onda S,onda Dy Ar.

* TAPSE.

* Doppler tisular mitral y tricuspide:
s’, e, a, E/e’, TRI, MPI.

« Strain por speckle tracking del ven-
triculo izquierdo.

Paciente mayor de 7 afios y que no
precise sedaciéon para RMC: eco-
cardiograma al diagndstico, anual y
previo a una intervencién quirurgica.
RMC con contraste con gadolinio al
diagndstico.

La periodicidad posterior de realizacion
de RMC debe establecerse de forma indivi-
dualizada en funcién de la clinica, el grado
de disfuncién, la calidad de ventana acusti-
ca ecocardiografica, los hallazgos ecografi-
cos o de la RMC previa, la disponibilidad del
centro, la necesidad de sedacién o la dis-
ponibilidad, entre otros. La ecografia debe
realizarse en todas las revisiones, salvo ca-
SOS muy excepcionales con ventanas acus-
ticas que impidan completamente su reali-
zacion. Incluso en las revisiones en las que
se realice RMC, la ecografia es util como
comparacion de los hallazgos de la RMC
para sucesivas revisiones. Por ejemplo, en
un paciente con afectacion miocdrdica leve
y sin cambios clinicos ni ecocardiograficos
puede ser razonable realizar RMC cada 2-3
anos con ecocardiografias anuales.



4. Tratamiento cardioldgico

4.1. Introduccidn

La afectacion cardiaca es una de las
causas principales de mortalidad en la
DMD. Se caracteriza por una disfuncion
ventricular izquierda que evoluciona a mio-
cardiopatia dilatada (MCD) e IC y arritmias.
Alrededor del 25% de varones con DMD a la
edad de 6 anos, el 59% entre los 6 y los 10
aflos y mas del 90% de los mayores de 18
afios tienen evidencia de disfuncion cardia-
ca®?. Antes que los sintomas se inicien, pue-
den existir alteraciones en la funcion sistoli-
ca y diastdlica del ventriculo izquierdo pre-
cursores de la IC. El inicio del tratamiento
en la fase presintomatica ha demostrado en
adultos una disminucién de la mortalidad®'.
La deteccién precoz de la afectacion car-
diaca en la DMD se basa principalmente en
la realizacion de pruebas complementarias,
puesto que la inmovilidad de los pacientes
condiciona una sintomatologia muy escasa
y dificil de detectar. El diagnodstico y trata-
miento precoz de la afectacion cardiolégi-
ca es importante para mejorar la calidad de
vida y la supervivencia.

La disfunciéon sistolica del ventriculo
izquierdo activa los sistemas simpéatico y
renina-angiotensina-aldosterona. Esta res-
puesta, inicialmente compensadora, cuan-
do se perpetua contribuye a la dilatacidn,
remodelacion y disfuncién progresiva del
ventriculo izquierdo con empeoramien-
to de la IC. Los medicamentos dirigidos
a bloquear los efectos de la activacion
neurohormonal, como betabloqueantes o
inhibidores de la enzima convertidora de
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angiotensina (IECA) no solo revierten el
remodelado del ventriculo izquierdo, sino
que también mejoran la supervivencia en
pacientes con IC.

Dada la falta de terapias especificas
para la miocardiopatia asociada a la DMD,
las recomendaciones para el cuidado de
pacientes de DMD incluyen las estrategias
terapéuticas tradicionales frente a la IC%2
Ademads del tratamiento farmacoldgico
convencional, en la actualidad disponemos
de terapias avanzadas no farmacoldgicas
que incluyen el desfibrilador automatico
implantable (DAI), la asistencia ventricular
mecanica (especificamente la asistencia
izquierda) y el trasplante cardiaco.

4.2. Medicamentos

4.2.1. Diuréticos

Los diuréticos reducen la precarga al
promover la natriuresis, disminuyendo la
sobrecarga de volumen y mejorando el
edema pulmonar y periférico. Se deben
utilizar en pacientes afectos de DMD con
retencion hidrica asociada a la disfuncion
ventricular.

A. Diuréticos del asa

Inhiben la reabsorciéon de sodio y cloro
en la rama ascendente del asa de Henle.
La furosemida es el mas utilizado, produce
una diuresis de instauracion rapida y corta
duracion. La dosis varia en funcion de la
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via de administracion; via oral (VO) inicial-
mente 1-2 mg/kg/dia, mdximo 40 mg/dia;
intravenosa (IV) e intramuscular (IM) 0,5-
5 mg/kg/dosis cada 6-8-12 horas, maximo
20 mg/dia. Los efectos secundarios inclu-
yen anomalias electroliticas (hiponatre-
mia, hipocloremia e hipocalemia), alcalosis
metabdlica e insuficiencia renal. Se reco-
mienda un control periddico de los niveles
séricos de sodio, potasio y creatinina du-
rante el tratamiento. A largo plazo puede
ocasionar nefrocalcinosis y ototoxicidad.

B. Diuréticos tiazidicos

Inhiben la reabsorcion de iones de sodio
y cloro del tubulo contorneado distal. Se
utilizan como agentes de segunda linea y
en combinacion con un diurético de asa. El
mas utilizado es la hidroclorotiazida a dosis
de 1-2 mg/kg/dia VO cada 12 0 24 horas.

4.2.2. Inhibidores del sistema renina-
angiotensina-aldosterona (SRAA)

Inhiben la formacion de angiotensina ll,
vasoconstrictor que también promueve la
hipertrofia de los miocitos y la secrecién
de aldosterona. Reducen la poscarga, me-
jorando el gasto cardiaco, y revierten la re-
modelacion ventricular con el uso a largo
plazo.

A. Inhibidores de la enzima convertidora
de angiotensina (IECA)

Constituyen la primera opcidén tera-
péutica previa a la aparicion de signos de
disfuncion ventricular para tratar de retra-
sar su inicio®®. Se utilizan en pacientes con

DMD asintomaticos desde el punto de vista
cardiovascular y pruebas de imagen nor-
males a partir de los 10 afos, si no existe
contraindicacién y en todos los estadios
sintomaticos de la IC?. Antes de iniciar el
tratamiento, se debe realizar una analitica
con funcién renal y electrolitos que se repi-
te a las 2 semanas de alcanzar la dosis ob-
jetivo y cada 6 meses posteriormente. Uno
de los mas utilizados es el enalapril, en la
HTA se utiliza con dosis inicial de 2,5 mg
en pacientes de 20 a 50 kg de peso y de 5
mg en pacientes >50 kg una vez al dia. Se
debe ajustar la dosis segun las necesidades
del paciente, hasta un maximo de 20 mg
al dia en pacientes de 20 a 50 kg y 40 mg
en pacientes de >50 kg. Se inicia con una
dosis baja, duplicando la dosis cada 2 se-
manas a nivel ambulatorio (mas rapido en
pacientes ingresados), intentando alcanzar
la dosis objetivo o en su defecto la dosis
maxima tolerada; es preferible mantener al
paciente con una dosis baja de IECA que
no administrarlo. Los efectos secundarios
mas frecuentes son cefalea, hipotension,
tos, angioedema e hiperpotasemia. Estan
contraindicados en caso de antecedentes
de angioedema o reaccion alérgica previa
al medicamento. Se debe tener precaucion
en caso de aparicion de hipotension, hi-
perpotasemia o aumento de creatinina. La
hipotension asintomatica no requiere mo-
dificacion de la dosis. En ocasiones puede
presentarse una sensacion leve de mareo
que se resuelve espontaneamente; en caso
de hipotension sintomatica puede ser ne-
cesario disminuir la dosis. El percentil 5 de
la tension arterial sistdlica en nifios de 6 a
10 afios se puede estimar como 70 mmHg
+ (2 x edad en afos) y a partir de 10 afos



en 90 mmHg. En caso de tos no siempre es
necesario suspender la medicacion, en caso
de tos persistente que impide el descanso
nocturno esta indicado cambiar el IECA por
un antagonista del receptor de angiotensi-
na (ARA). En caso de alteracion de la fun-
cién renal o aumento del potasio, puede ser
necesario suspender la medicacion.

B. Antagonistas del receptor
de angiotensina (ARA)

Suelen utilizarse en los pacientes que
no toleran los IECA por la tos o el angioe-
dema. El losartan se utiliza en mayores de
6 afos con peso entre 20 kg y 50 kg a do-
sis de 25 mg una vez al dia, madximo 50
mg/dia; con peso >50 kg, inicialmente 50
mg una vez al dia, maximo 100 mg/dia.

C. Antagonistas receptores
mineralocorticoides (ARM)

Disminuyen la reabsorcion de sodio y
la excrecion de potasio en los tubulos co-
lectores, su efecto ahorrador de potasio
los hace adecuados para su uso junto con
diuréticos de asa y tiazidas. Se ha demos-
trado que tanto la espironolactona como
la eplerenona reducen la mortalidad en
adultos con IC cuando se afiaden al trata-
miento estdndar mediado por la inhibicién
de la fibrosis miocéardica, un componente
importante de la remodelacién del ventri-
culo izquierdo. Un ensayo aleatorizado en
42 nifos con miocardiopatia secundaria a
DMD demostré que la adicion de eplereno-
na al IECA o ARA atenud la disminucion de
la funcion sistélica del VI*%. No obstante el
momento de inicio de los ARM no esta cla-
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ramente establecido y la practica clinica
varia ampliamente. En la guia de la Ame-
rican Heart Association de 2017, relativa al
manejo de la afectacion cardiaca asociada
con enfermedades neuromusculares, se
recomienda considerar el uso de un anta-
gonista de la aldosterona en pacientes con
DMD con disfuncion sistélica y en aquellos
casos con funcién sistolica del ventriculo
izquierdo preservada con evidencia de fi-
brosis miocardica en la RMC". Los efectos
secundarios incluyen hiperpotasemia con
ambos medicamentos, por lo que se de-
ben monitorizar los niveles de potasio, asi
como la funcién renal y la aparicién de gi-
necomastia con espironolactona.

4.2.3. Betabloqueantes

Aungue el beneficio de los betablo-
gueantes en adultos con IC y FE reducida
estd bien establecido, su uso no ha sido es-
tudiado ni aplicado de forma generalizada
en la miocardiopatia de las enfermedades
neuromusculares. Se ha descrito que los
nifos con DMD vy funcidn del ventriculo iz-
quierdo normal, pero con una frecuencia
cardiaca elevada eran mas propensos a
progresar a miocardiopatia que los pacien-
tes con frecuencia cardiaca en los limites
inferiores de la normalidad®*. Por otro lado,
se ha descrito que la disfuncién autonémi-
ca antes del inicio de la IC se asociaba a fi-
brosis miocardica, lo que podria sugerir un
papel del tratamiento precoz®®. En pacien-
tes pediatricos con IC de cualquier etiolo-
gia, los betabloqueantes habitualmente se
afladen a un tratamiento ya establecido de
diuréticos e IECA en casos de disfuncion
sistélica e IC sintomatica®. En los ultimos
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anos, diversos estudios han sugerido un
beneficio de los betabloqueantes en la
miocardiopatia de la DMD, recomendan-
dose después del inicio IECA en pacientes
con disfuncion ventricular o con frecuen-
cia cardiaca elevada. La taquicardia pue-
de deberse a la disfuncién autondémica o
disfuncion cardiaca, pero habitualmente
estd presente cuando todavia esta preser-
vada aparentemente la funcion ventricular
izquierda. En la guia del manejo de la afec-
tacion cardiaca asociado con enfermeda-
des neuromusculares de la American Heart
Association de 2017, se recomienda el uso
de betablogueantes en la DMD en caso de
disminucién de la FE, no recomendandose
para prevenir la aparicion de miocardio-
patia dilatada en ausencia de disminucion
de la FE sin otra indicacion asociada (por
ejemplo, arritmia)". No se deben utilizar en
pacientes con IC descompensada. Los mas
utilizados son carvedilol y metoprolol. Se
deben iniciar con una dosis baja aumen-
tando la dosis progresivamente hasta la
maxima tolerada. Estan contraindicados
en caso de bradicardia grave o bloqueo
AV de segundo y tercer grado. El asma
es una contraindicaciéon general, pero los
betabloqueantes cardioselectivos no es-
tan contraindicados de manera absoluta
y podrian utilizarse bajo supervisidon es-
tricta y considerando el riesgo-beneficio®.
Pueden iniciarse de forma ambulatoria
en pacientes estables, en pacientes ines-
tables deben iniciarse en hospitalizacion.
Se inicia con una dosis baja duplicando la
dosis cada 2 semanas intentando alcanzar
la dosis objetivo o en su defecto la dosis
maxima tolerada; es preferible mantener
al paciente con una dosis baja que no ad-

ministrarlo. Se debe controlar la frecuencia
cardiaca y la presion arterial. En caso de
bradicardia disminuir la dosis a la mitad,
la hipotensién asintomatica no requiere
modificaciéon de la dosis. En caso de hipo-
tension sintomatica puede ser necesario
disminuir la dosis.

A. Carvedilol

Betablogueante no cardioselectivo
con accion vasodilatadora por blogueo
de adrenorreceptores alfa 1, reduciendo
la resistencia vascular periférica y supri-
miendo también el sistema renina-angio-
tensina-aldosterona Se inicia con una do-
sis baja (0,05 mg/kg/dosis VO, 2 veces al
dia) aumentando cada 2 semanas segun
tolerancia para minimizar los efectos se-
cundarios. La dosis se va duplicando 0,1
mg/kg cada 2 semanas hasta una dosis
maxima de 0,5-0,8 mg/kg (0 25 mg) VO, 2
veces al dia. Los efectos secundarios que
pueden impedir el aumento de la dosis
incluyen mareos, fatiga, hipotensidn, bra-
dicardia, broncoespasmo e hipoglucemia.

B. Metoprolol

Betabloqueante cardioselectivo a dosis
baja. Hay disponible una forma de libera-
cién inmediata (tartrato) y sostenida (suc-
cinato). La forma de liberacién inmediata
se inicia a 0,1 mg/kg/dosis, VO, 2 veces al
dia, aumentando lentamente (generalmen-
te cada 2 semanas) segun sea necesario
hasta 1 mg/kg/dia (dosis maxima diaria 2
mg/kg/dia 0 200 mg/dia). En caso de ex-
trasistolia ventricular, el metoprolol pue-
de ser de eleccién frente carvedilol. Los



efectos secundarios son similares a los del
carvedilol. Los betabloqueantes cardiose-
lectivos, como atenolol, bisoprolol y meto-
prolol, son al menos 20 veces mas eficaces
para bloquear los receptores B1 que los
receptores B2; asi, a dosis terapéuticas, su
efecto de bloqueo de B2 es insignificante®.
Hay estudios en adultos en los que el uso
de betablogueantes cardioselectivos (por
ejemplo, metoprolol) no se relaciond con
efectos adversos respiratorios®®.

En la Tabla 17 se muestran los limites

normales para la frecuencia cardiaca en ni-
flos y adolescentes en reposo.

Tabla 17. Limites normales en reposo para la

frecuencia cardiaca en niiios y adolescentes

Frecuencia cardiaca (LPM)

Limite Limites Limite
Edad
inferior normales | superior
(P1) (Pwo' I:)90) (ng)
6 a<8afos | 59 74-m 123
8 a <12 afios | 52 67-103 ns
12a<l15anos | 47 62-96 108
15a18 afios | 43 58-92 104

Fuente: Fleming S, Thompson M, Stevens R, et al. Nor-
mal ranges of heart rate and respiratory rate in children
from birth to 18 years of age: A systematic review of
observational studies. Lancet. 2011;377:1011.

4.2.4. Digoxina

No se recomienda para niflos con dis-
funciéon ventricular asintomatica; sin em-
bargo, puede utilizarse en casos con IC en
estadios avanzados con sintomas persis-
tentes a pesar del tratamiento con otros
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medicamentos como diuréticos e IECA. En
este contexto, la digoxina puede propor-
cionar beneficios fisioldgicos y alivio de
los sintomas®’.

4.2.5. Antiarritmicos

Los pacientes con DMD presentan un
mayor riesgo de arritmias como extrasis-
toles auriculares y ventriculares, taquicar-
dia auricular, fibrilacion o flutter auricular
o taquicardia y fibrilacién ventricular. Las
indicaciones y uso de antiarritmicos en pa-
cientes con DMD es similar a los pacientes
sin DMD.

4.2.6. Anticoagulacion

No se dispone de informacidn referen-
te al tratamiento antiagregante o anticoa-
gulante en pacientes con DMD, aunque
autores como Romfh et al.®' comunicaron
una buena tolerancia clinica. Este grupo
de pacientes no presentan un incremento
del riesgo de sangrado vy, dada la movili-
dad limitada en pacientes con DMD avan-
zada, el riesgo de hemorragia secundaria a
traumatismos estd disminuido. En los pa-
cientes con disfuncién ventricular izquier-
da grave (FE <30%) se debe considerar la
anticoagulacion para prevenir fendmenos
tromboembdlicos.

4.2.7. Medicamentos inotrdopicos

Los medicamentos inotrépicos, como
las catecolaminas o la milrinona, se utili-
zan en pacientes hospitalizados para la
IC avanzada o refractaria a tratamientos
habituales.
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4.2.8. Nuevos farmacos para el tratamiento
de la insuficiencia cardiaca (IC)

A. Sacubitrilo-valsartan

La inhibicion de la neprilisina aumenta
la actividad de los péptidos natriuréticos
y otros péptidos vasoactivos que poten-
cialmente ejercen efectos compensatorios
favorables en el paciente con IC, pero, por
otra parte, acarrea también un aumento de
la angiotensina Il, mediador importante del
desarrollo y progresion de la IC. Reciente-
mente dos fadrmacos han sido aprobados
para el tratamiento de la I1C%%%3, La combi-
nacion de sacubitrilo y valsartdn contiene
un inhibidor de la neprilisina (sacubitrilo) y
un antagonista selectivo del receptor AT1de
la angiotensina Il (valsartan). El sacubitrilo
potencia los efectos de los péptidos natriu-
réticos, originando vasodilatacion, aumento
del flujo sanguineo renal y de la filtracion
glomerular. Tiene un efecto diurético y na-
triurético, inhibe la liberacién de renina y
aldosterona, reduce la actividad del sistema
nervioso simpatico y ejerce efectos antihi-
pertréficos y antifibroticos. El valsartdn se
opone a los efectos de la angiotensina Il, im-
pidiendo la vasoconstriccion y la produccion
de aldosterona. Dado que ocasiona menos
hipotensidn ortostatica y taquicardia refleja
que los IECA, pueden ser considerados una
alternativa terapéutica de interés en los pa-
cientes con DMD que no toleran los IECA,
bien por tos, angioedema o hipotensién. En
comparacion con el tratamiento estandar
con |ECA, el sacubitrilo/valsartan ha de-
mostrado disminucion de hospitalizaciones
por IC, asi como la mortalidad en pacientes
adultos con 1C5264,

B. Ivabradina

Es un antianginoso que disminuye la
frecuencia cardiaca a través de la inhibi-
cién selectiva y especifica de la corriente
del marcapasos cardiaco del ndédulo si-
nusal. Esta reduccion de la frecuencia car-
diaca tiene como consecuencia un menor
trabajo cardiaco y un menor consumo de
oxigeno por el miocardio, sin afectar al
sistema de Purkinje ni la contractilidad del
miocardio. La ivabradina esta recomenda-
da en pacientes con IC que tienen una fre-
cuencia cardiaca superior a 70 lpm a pesar
de una dosis 6ptima de betabloqueante®®.

Aungue ambos farmacos, sacubitri-
lo-valsartan e ivabradina, pueden tener un
beneficio tedrico en la IC asociada a DMD,
no han sido evaluados en este grupo de
pacientes.

4.3. Intervenciones no
farmacoldgicas para la IC
refractaria

Las intervenciones terapéuticas para
pacientes seleccionados con IC avanzada
refractaria al tratamiento medicamentoso
incluyen la ventilacién con presion positi-
va, dispositivos de asistencia ventricular y
trasplante cardiaco.

4.3.1. Ventilacion no invasiva (VNI)

Diversos estudios han mostrado rela-
cién entre la gravedad de las alteraciones
ventilatorias con hipoventilacion alveolar
durante el suefio y la presencia de cor pul-



monale en pacientes con enfermedades
neuromusculares®. La VNI promueve el
reclutamiento alveolar, mejora la disten-
sibilidad pulmonar y conduce a una dis-
minucion de la precarga y poscarga del
ventriculo izquierdo y hay evidencia que la
ventilacién nocturna no invasiva aumenta
la supervivencia®’. Por otro lado, la presién
positiva continua en las vias respiratorias
(CPAP), puede ser eficaz para aliviar la di-
ficultad respiratoria del edema pulmonar
cardiogénico. Aunque existe evidencia del
beneficio de la VNI en pacientes adultos
con edema pulmonar cardiogénico, los
datos pediatricos son limitados. Se debe
asegurar que, en su caso, el tratamiento
respiratorio sea adecuado puesto que una
mecanica pulmonar alterada afecta la fun-
cion cardiaca®®.

4.3.2. Desfibrilador automatico implantable
(DA) y resincronizacion cardiaca

En los pacientes adultos con miocar-
diopatia no isquémica, los criterios es-
tdndar de prevencion primaria para im-
plantar un DAl incluyen la IC clase Il o Il
(NYHA) con FE del ventriculo izquierdo
<35% a pesar del tratamiento médico®®.
Como la incidencia de arritmias ventri-
culares y muerte subita es relativamente
alta en algunas enfermedades neuromus-
culares como la DMD se ha propuesto una
indicacién mas amplia del DAI"7° aunque
su beneficio no esté claramente estable-
cido de forma general. Los pacientes con
DMD con episodios de taquicardia ventri-
cular sostenida o muerte subita resucita-
da presentan una indicacién de DAI como
prevencién secundaria. El problema surge
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con los pacientes que tienen episodios de
taquicardia ventricular no sostenida o una
FE del ventriculo izquierdo <35%, pues
no estd demostrado el beneficio del DAI
anadiéndose los riesgos por la patologia
musculoesquelética y la funcion pulmo-
nar'?. Los riesgos del DAl en nifios y los
adolescentes no son insignificantes, con
riesgo de descargas inapropiadas y com-
plicaciones en el periodo de implantacion
ademas de los afadidos por la aneste-
sia en los pacientes con DMD. Se puede
considerar la implantacion de un DAI en
pacientes con DMD seleccionados en los
que la arritmia sea el problema principal,
de forma individualizada y teniendo en
cuenta el estado general y las distintas
opciones de tratamiento™. Por otro lado,
hay comunicaciones aisladas de terapia
de resincronizacién en DMD#¢71,

4.3.3. Dispositivos de asistencia ventricular
(DAV)

Los DAV han mejorado significativa-
mente la supervivencia al trasplante en los
pacientes pedidtricos en estadios avanza-
dos de IC. En las ultimas décadas se han
reducido las complicaciones relacionadas
con los dispositivos y se ha incrementa-
do la supervivencia, permitiendo que la
terapia con DAV sea considerada no solo
puente para el trasplante cardiaco, sino
terapia de destino en determinadas pato-
logias, pero aun no esta definido su papel
en las enfermedades neuromusculares. Se
han descrito DAV como terapia de destino
en pacientes con DMD con evolucién favo-
rable’. Los DAV pueden considerarse en
pacientes cuidadosamente seleccionados
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con enfermedades neuromusculares e IC
terminal como puente para el trasplante
cardiaco o como terapia de destino’. La
potencial candidatura a la terapia de des-
tino deberia incluir una probabilidad razo-
nable de supervivencia al periodo peri y
posoperatorio y una probabilidad elevada
de alta hospitalaria con el apoyo adecuado
de la familia y cuidadores. En la Tabla 18 se
resumen los criterios de idoneidad que de-
berian cumplir los candidatos a DAV como
terapia de destino”.

Tabla 18. Criterios de idoneidad en
candidatos a asistencia ventricular como

terapia de destino

1. Tamafo minimo relativo: peso 20-25 kg o
area de superficie corporal 0,9 m?(variable
en funcion de la experiencia del programa
o de la institucion)

2. Caracter agudo de la enfermedad:
insuficiencia cardiaca terminal grave que
presumiblemente se beneficiaria del DAV y
que puede ser implantado de una manera
semielectiva

[&N]

. Paciente y familia con disponibilidad para
participar en una valoracion por un equipo
multidisciplinar

4. DAV intracorpéreo como Unico soporte
indicado (no soporte extracorpoéreo
biventricular ni soporte circulatorio
temporal)

5. Capacidad para ser dado de alta a un
domicilio estable con un adecuado
soporte de cuidados y cuidadores

6. Capacidad para comprender los riesgos

y los beneficios del DAV como terapia de

destino y para consentir el procedimiento

Los factores que pueden imposibilitar
el implante de DAV como terapia de desti-
no incluyen”® comorbilidades significativas
como didlisis, ventilacién mecanica invasi-
va, contraindicaciones de anticoagulacion
o déficit neuroldgico grave.

El manejo y el tratamiento de la IC
avanzada en la edad pediatrica se ha be-
neficiado significativamente de la expe-
riencia de la poblacién adulta, incluida
la utilizacién de los DAV. Las asistencias
ventriculares de larga duracidn, tanto los
dispositivos pulsatiles como los de flujo
continuo, han mejorado la supervivencia
al trasplante en los nifios con IC terminal.

La asistencia ventricular tipo Ber-
lin-Heart EXCOR® es un dispositivo es-
pecificamente pediadtrico con un sistema
paracorpoéreo de flujo pulsatil aprobado
para el tratamiento de IC avanzada en
la poblacion pediatrica como puente al
trasplante cardiaco. Los factores limitan-
tes para el manejo extrahospitalario son
la localizacidon paracorpdrea y la conso-
la que se conecta al sistema de tubos
neumaticos” (Figura 6). En la consola
(IKUS®) residen los compresores de aire
y el ordenador.

Los compresores de aire proporcio-
nan la energia neumatica que mueve a las
bombas, inyectando o aspirando aire de las
bombas. En el ordenador se programan los
parametros de funcionamiento de la bom-
ba. En la poblacién pediatrica la consola es
grande y pesada, aunque dispone de unas
ruedas que permiten una cierta movilidad.
La consola requiere conexién a una fuen-



te de electricidad, aunque dispone de una
autonomia de aproximadamente 1 hora. En
el caso de los adultos, la consola se puede
conectar a un carrito que permite al pa-
ciente deambular e incluso ser dado de
alta a su domicilio.

Los DAV de flujo continuo han reem-
plazado a los sistemas de flujo pulsatil en
los niflos mayores y adolescentes con re-
sultados similares a los adultos con DAV
de flujo continuo. Uno de los principales
beneficios de estos ultimos es la posibi-
lidad potencial de alta hospitalaria con
la consiguiente mejora en la calidad de
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vida. Los datos de Pedimacs, el brazo pe-
didtrico de Interagency Registry for Me-
chanically Assisted Circulatory Support
(INTERMACS), incluyeron 508 dispositi-
vos implantados en 423 pacientes meno-
res de 19 aflos de 2012 a 2017. El 62% de
pacientes tenian diagndstico de miocar-
diopatia, el 81% fueron asistencias izquier-
das y la indicacion primaria en niflos fue
puente al trasplante (55%) o puente a la
decision (34%).

Solo en una minoria de pacientes (2%)
se implantd una asistencia ventricular
como terapia de destino.

Figura 6. El EXCOR"® Berlin Heart es un dispositivo externo al cuerpo, al que el paciente esta

conectado (equipo paracorporeo). Consta de 1) una consola desplazable (con ruedas); 2) una o dos
bombas, y 3) una canula de entrada o venosa y otra de salida o arterial por cada bomba

4, Corazdn
disfuncionante

1

1. Consola .
Compresor de dire
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En la actualidad no disponemos de
DAV aprobados especificamente para te-
rapia de destino en la poblacién pediatri-
ca. Los dispositivos intracorpdreos serian
los mas adecuados para esta poblacion,
dado que facilitaria el manejo extrahospi-
talario. Los programas pediatricos pueden
ser reacios a la estrategia de DAV como
terapia de destino, dada la experiencia
limitada a largo plazo de los DAV pedia-
tricos, con la mayoria de los pacientes
trasplantados a los 6 meses’’. Este esce-
nario estad dificultado por el temor a las
complicaciones relacionadas con unos
dispositivos diseflados para adultos, con
la consiguiente discordancia de tamafos
y necesidad de creacion de estrategias
para la implantacion en la poblacion pe-
diatrica. Por tanto, la preferencia inicial es
la implantacion de DAV de larga duracion
como puente a decision”’.

El concepto de terapia de destino sur-
gi6é del ensayo Randomized Evaluation of
Mechanical Assistance for the Treatment
of Congestive Heart Failure (REMATCH),
en el cual los DAV fueron comparados con
el manejo médico éptimo de IC avanzada
en adultos no candidatos a trasplante car-
diaco. En este estudio de 129 adultos, los
DAV intracorpdreos de flujo pulsatil como
terapia de destino mostraron una mejoria
significativa de la supervivencia a los 30
meses después de la implantacién y una
mejoria de la calidad de vida al afo. Estos
resultados, unidos a otros estudios en adul-
tos’®, facilitaron la aprobacién por la FDA
de los DAV con Heartmate XVE como te-
rapia permanente o de destino en aquellos
pacientes adultos con IC terminal que no

son candidatos a trasplante cardiaco (>70
afos, malignidad activa o historia reciente
de malignidad, comorbilidades como dia-
betes insulinodependiente con dafio orga-
nico terminal, insuficiencia renal crénica,
obesidad morbida, hipertension pulmonar
grave irreversible o consumo de drogas).

El analisis reciente de los datos de Pe-
dimacs revelaron que el heartware es el
DAV intracorpéreo de flujo continuo mas
frecuentemente utilizado en los nifios con
una supervivencia pediatrica similar a los
adultos jévenes (19-30 anfos) con heartwa-
re. Especificamente, la supervivencia a los
6 meses fue del 86,5% en nifos y del 93%
en adultos jovenes, sin diferencias signifi-
cativas con la edad o el peso de los nifios
(<20 kg 0 >20 kg).

Los datos de supervivencia a largo pla-
zo son limitados, dado que la mayoria de los
nifos son trasplantados dentro de los pri-
meros 6 meses de implantacion. La tasa de
eventos hemorragicos precoces y disfun-
cién neuroldgica (precoz y tardia) fue mas
alta en los nifos que en los adultos jévenes.

El porcentaje de infarto fue similar,
9,3% en nifos y 12% en adultos jovenes;
sin embargo, en los nifos hubo una pre-
dominancia de eventos isquémicos (64%)
comparado con los eventos hemorragicos
(56%) en adultos’”

La valoracion del implante de DAV
como terapia de destino debe realizarse
por un equipo multidisciplinar, similar a la
valoracién de la inclusion en lista de espe-
ra de trasplante cardiaco. El equipo multi-



disciplinar deberia incluir especialistas en
Cardiologia Pediatrica, Cirugia Cardiovas-
cular, Pediatria y Medicina del Adolescen-
te, Psiquiatria, Trabajo Social, Nutricidn, Fi-
sioterapia, Terapia Ocupacional, Farmacia
y Cuidados Paliativos.

En el caso de pacientes con DMD, es de
gran importancia la valoracién por Neuro-
logia y Neumologia para la estimaciéon de
la capacidad del paciente para la retirada
de la ventilacidon mecanica. Es imprescin-
dible explicar, con lenguaje claro y adap-
tado, al paciente, que no tiene capacidad
para consentir, en qué consiste el procedi-
miento y cdmo sera su dia a dia tras el im-
plante del dispositivo, incluidas las rutinas
de los cuidados diarios y poder conseguir
de esta manera el asentimiento.

Si el paciente es menor de 18 afios, el
consentimiento se dard por los padres o tu-
tores legales. Incluso si el consentimiento es
concedido por un paciente capaz >18 afnos,
se requerird el apoyo de sus cuidadores,
cuya asistencia serd necesaria. Dado que
los DAV de larga duracién en la poblacién
pedidtrica son infrecuentes, los datos de
calidad de vida a largo plazo son limitados.

En este escenario clinico de gran com-
plejidad, es fundamental una toma de de-
cisiones compartida, donde los clinicos
y los pacientes comparten informacién y
trabajan de forma conjunta para decidir
cuales son las opciones terapéuticas mas
razonables, alineadas con los objetivos y
las preferencias de los pacientes. El obje-
tivo ultimo es que la recomendacion de la
intervencion médica sea congruente con
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los objetivos de cuidados del paciente y
de la familia y con la definicion individual
de calidad de vida®.

4.3.4. Cuidados paliativos

La asistencia ventricular como terapia
de destino tiene como finalidad la mejoria
de la calidad de vida, pero la esperanza de
vida esta disminuida, por lo que es un tra-
tamiento paliativo. Por tanto, es decisivo
que cualquier discusion en este escenario
clinico incluya un didlogo abierto sobre el
final de la vida con el paciente y su familia.

Al final de la vida puede aparecer mal-
funcionamiento del dispositivo, progresion
de la enfermedad incontrolable a pesar
del tratamiento médico e invasivo y otros
eventos terminales como fallo multiorgani-
co o hemorragia cerebral.

Actualmente no disponemos de datos
pediatricos que nos ayuden en estas dis-
cusiones. Por tanto, los equipos de cui-
dados paliativos desempefian un papel
fundamental, ayudando al paciente y a las
familias en el establecimiento periédico
de los objetivos de cuidado, identificando
los aspectos mas importantes y las limita-
ciones, pero manteniendo la esperanza y
asegurando el bienestar emocional del pa-
ciente y de sus familiares.

Los médicos de cuidados paliativos
también ayudan al manejo de sintomas
secundarios al empeoramiento de la en-
fermedad y proveen soporte psicosocial y
emocional al paciente y a la familia que se
enfrentan al final de la vida.
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Las familias deben ser conscientes que
los DAV estan destinados a ayudar a los
pacientes pediatricos no solo a vivir mas,
sino también a vivir mejor y en caso de
que la calidad de vida de un paciente con
un DAV sea inaceptablemente baja, es ra-
zonable valorar la limitacién del esfuerzo
terapéutico®®,

4.3.5. Trasplante cardiaco

El trasplante cardiaco es el tratamien-
to estdndar para los pacientes con IC
terminal refractaria al tratamiento médi-
co. Dada la escasez de donantes de 6r-
ganos, existe el consenso de que, para
ser un candidato a trasplante cardiaco,
el paciente debe tener una probabilidad
razonable de lograr un beneficio significa-
tivo de supervivencia tras la intervencion.
Los pacientes con DMD y miocardiopatia
dilatada con IC refractaria al tratamiento
en general no se han considerado candi-
datos a trasplante cardiaco, dado que las
comorbilidades habitualmente presentes
pueden limitar los beneficios del trasplan-
te o aumentar de forma inadmisible los
riesgos del mismo.

No obstante, hay comunicaciones que
evidencian que el trasplante de corazén
puede ser un tratamiento seguro y efecti-
VO para pacientes seleccionados con dis-
trofinopatias y miocardiopatia dilatada en
etapa terminal®'y en teoria podria ser una
opcidn terapéutica. En la literatura médi-
ca disponemos de publicaciones aisladas
de trasplante cardiaco con buen resulta-
do en pacientes con DMD. Cripe et al.??
publicaron el caso de un paciente de 14

afos con DMD y miocardiopatia dilatada
grave, pero con funcion pulmonar preser-
vada, que fue trasplantado de corazén
con éxito, sobreviviendo 4 afios mas.

Rees et al.®* describieron 3 pacientes
con DMD que recibieron un trasplante
cardiaco con una duracion media del
seguimiento de 40 meses. Todos los pa-
cientes toleraron la inmunosupresion,
no tuvieron complicaciones en la extu-
bacién posoperatoria y pudieron ser re-
habilitados, sugiriendo que el trasplante
cardiaco puede ser realizado con éxito
en pacientes con DMD que presentan una
miocardiopatia grave, funcién pulmonar
preservada y discreta funcién muscu-
lar. Wittlieb-Weber et al.®* realizaron un
trasplante cardiaco a un paciente de 18
anos con DMD después de un doble pro-
cedimiento como puente al trasplante:
implante de un DAI (13 meses) y de una
asistencia ventricular izquierda (10 me-
ses). El tiempo desde el diagndstico de
la DMD hasta el trasplante cardiaco fue
de 6,4 afios. La pérdida de la deambu-
lacion fue a los 16 afios y en el momento
del trasplante precisaba CPAP nocturna.
El paciente continla en seguimiento, 53
meses después del trasplante cardiaco.

El trasplante cardiaco puede conside-
rarse en pacientes cuidadosamente selec-
cionados con enfermedades neuromuscu-
lares e IC refractaria”.



4.3.6. Tratamiento inotrdpico parenteral
domiciliario

Este tratamiento puede considerarse
en pacientes seleccionados con enferme-
dades neuromusculares como terapia pa-
liativa para el control de los sintomas en IC
refractaria a pesar del manejo adecuado™
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4.4, Resumen de las
recomendaciones

Las recomendaciones terapéuticas de-
penderan del grado de IC y las pruebas
complementarias; en la Tabla 19 se presen-
tan las Recomendaciones de la Sociedad
Espafola de Cardiologia Pediatrica segun
la clasificacion de IC del American College
of Cardiology y la American Heart Asso-
ciation,modificando las recomendaciones
de la International Society for Heart and
Lung Transplantation®® y las publicadas
por A. Fayssoil et al®. En la Tabla 20 se

resumen las dosis de los medicamentos.

Tabla 19. Resumen de las recomendaciones terapéuticas de la SECPCC

Estadio* de | Clinica Pruebas complementarias Tratamiento
insuficiencia
cardiaca
1 Asintomatico « ECO: FEVI >55% < [ECA a partir de 10 afios
« 2D strain, ecografia avanzada |  Descartar causas
normal contribuyentes IC (anemia,
* Dimensiones de Al y DDVI HTA, obesidad, patologia
normales pulmonar)
* RMC: realce tardio negativo
* LAB: péptidos natriuréticos
normales*
2 Asintomatico o * ECO: FEVI <55% * [ECA o0 ARA en caso de
taquicardia « 2D strain, ecografia avanzada intolerancia
alterada » Considerar betabloqueantes
« Alteracién de la » Considerar ARM
contractilidad inferolateral
+ Dilatacion de VI con DDVI >2
z-score
* RMC: realce tardio positivo +
* LAB: elevacion de péptidos
natriuréticos*
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Estadio* de Clinica Pruebas complementarias Tratamiento
insuficiencia
cardiaca
3 Sintomatico * ECO: FEVI <45% * |[ECA
disnea + edema « 2D strain, ecografia avanzada | ¢ Betabloqueantes
periférico alterada * ARM
taquicardia * Dilatacion de Al y DDVI « Diuréticos si hay sobrecarga
* Alteracién global de la de liquidos
contractilidad * VNI
* RMC: realce tardio positivo » Digoxina a dosis bajas para
++++ alivio sintomatico
* LAB: elevacion de péptidos
natriuréticos**
4 Refractario al + ECO: FEVI <35% * |IECA
tratamiento « 2D strain, ecografia avanzada | ¢ Betabloqueantes
Disnea alterada - ARM
Edema periférico | * Dilatacion grave del VI * Diuréticos
Anasarca * Alteracién global * VNI
Ascitis contractilidad « Inotrépicos intravenoso
Hipotensién * RMC: realce tardio positivo « Valorar resincronizacion, DAV,
Taquicardia generalizado y trasplante cardiaco
* LAB: elevacion de péptidos
natriuréticos**

*Segun la clasificacion del American College of Cardiology y la American Heart Association.

**La alteracion de los péptidos natriuréticos se utiliza para descartar la insuficiencia cardiaca mds que para establecer
el diagnostico (valores normales bBNP <35 pg/ml y/o NNT-proBNP <125 pg/ml).

ARM: antagonista receptor mineralocorticoides; VNI: ventilacion no invasiva; IECA: inhibidores de la enzima converti-
dora de angiotensina; ARA: antagonistas del receptor de angiotensina; DAV: dispositivos de asistencia ventricular; VI:
ventriculo izquierdo; Al: auricula izquierda; DDVI: didmetro diastdlico ventriculo izquierdo; ECO: ecocardiograma; RMC:
resonancia magnética cardiaca; LAB: laboratorio; IC: insuficiencia cardiaca.
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Tabla 20. Resumen dosis de los medicamentos mas habituales

Medicamento Dosis en adultos Dosis pediatrica*
Presentacion
Dosis inicial ‘ Dosis maxima | Dosis inicial ‘ Dosis maxima
IECA
Enalapril comp. | 2,5mgc/24 h* | 10-20 mg 0,1 mg/kg/dia 0,5 mg/kg/dia c/12-24 h°
5,10, 20 mg T gradualmente | ¢/12 he c/12-24 hd o
controlando PA o) 20 a 50 kg de peso: 20 mg
20-50 kg de c/24 he
peso: >50 kg: 40 mg ¢/24 he
2,5mg c/24 he
>50 kg: 5 mg
c/24 he
ARA
Losartan comp. | 12,5 mg ¢/24 h® | 150 mg >6 afos 20-50 kg de peso: 50 mg
12,5, 25, 50 T gradualmente | ¢/24 h? 20-50 kg de c/24 he
y 100 mg controlando PA peso: 25 mg >50 kg de peso: 100 mg
c/24 h? c/24 h?
>50 kg de
peso: 50 mg
c/24 h?
Betabloqueantes
Carvedilol 3,125 mg ¢/12h? 25mg 0,05-0,08 mg/ | 0,5-0,8 mg/kg ¢/12 h
comp. 6,25 1 ¢/2 semanas c/12 h? kg ¢/12 h (méax. | 0 25 mg ¢/12 h?
y 25 mg inicial 3,125 mg
c/12 h)¢
1 ¢/2 semanas
Metoprolol 12,5-25 mg ¢/24 he | 200 mg 0,1 mg/kg 2 mg/kg/dia®
liberacién 1 cada 2 semanas | ¢/24 he c/12 hf 0 200 mg/dia
inmediata (succinato) 1 ¢/2 semanas
(tartrato) o (tartrato)
sostenida
(succinato)
ARM
Espironolactona | 25 mg ¢/24 h® 50 mg 1-3 mg/kg/dia | 100 mg/diad
comp. 25 c/24 he c/12-24 hd
y 100 mg
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Medicamento Dosis en adultos Dosis pediatrica*
Presentacion

Dosis inicial Dosis maxima | Dosis inicial Dosis maxima
ARM
Eplerenona 25 mg ¢/24 he 50 mg No dosis No dosis establecida
comp. 25 c/24 he establecida
y 50 mg
Diuréticos del asa
Furosemida 20-40 mg c/24 h En funcién | 1-2 mg/kg 40 mg ¢/24 h VO?
comp. 40 mg VO? respuesta | ¢/24 h VO? 20 mg ¢/24 h IV/IM?

diurética® | 0,5-5 mg/
kg/c/6-8-12 h

1V/IMad
Tiazidas
Hidroclorotiazida | 25 mg ¢/24 h 12,5-100 1-2 mg/kg/dia | 100 mg ¢/24 he
comp. 25 mg c/24 h | ¢/12-24 h VO«
y 50 mg

* Las dosis pediatricas basadas en el peso no deben superar las del adulto. Algunas indicaciones suponen, en nifios,
su uso en condiciones diferentes de las autorizadas E: off-label. Como las recomendaciones pueden variar, estas dosis
deben comprobarse siempre.

2Ficha técnica de la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios.

> Enalapril: Pediatric drug information. UpToDate. Lexicomp.

¢ Tratamiento HTA. Ficha técnica de la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios.

dComité de Medicamentos de la Asociacién Espaiiola de Pediatria. Pediamécum. 2015.

¢Metoprolol: Drug information. UpToDate. Lexicomp.

fMetoprolol: Pediatric drug information. UpToDate. Lexicomp.

9Hydrochlorothiazide: Pediatric drug information. UpToDate. Lexicomp.

ARM: antagonistas de los receptores mineralocorticoides; IECA: inhibidores de la enzima convertidora de la angioten-
sina; ARA: antagonistas del receptor de angiotensina; PA: presion arterial.

4.5. Otros tratamientos nucion de la mortalidad relacionada con

la IC®788 pero estos hallazgos requeririan

4.5.1. Corticoides confirmacidon en ensayos prospectivos

mas amplios. Habitualmente se utiliza

El tratamiento con corticoides ha de- prednisona o deflazacort (ver la intro-

mostrado utilidad a largo plazo sobre la duccidn). El tratamiento se inicia sobre

funcidon motora y respiratoria’. Algunos los 4-6 afios y se va aumentando la dosis

estudios no aleatorizados han encontra- hasta alcanzar habitualmente un maximo
do un retraso en el inicio y la progresion de 40 mg/dia.

de la miocardiopatia, asi como una dismi-



Algunos pacientes presentan HTA
como efecto secundario; se debe medir la
presion sanguinea en cada revision y en su
caso recomendar reduccion de peso y de
ingesta de sal, valorando la necesidad, si
estas medidas generales no son suficien-
tes, de asociar tratamiento con IECA ais-
lado o con betabloqueantes. La HTA se
relaciona con un aumento en el riesgo de
desarrollar IC.
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4.5.2. Tratamiento respiratorio

Se debe medir anualmente la capaci-
dad vital forzada durante la fase ambu-
latoria y cada 6 meses posteriormente®,
Cuando la capacidad vital forzada es infe-
rior al 60% se debe descartar el sindrome
de apnea obstructiva del suefio que pue-
de ocasionar, entre otras, complicaciones
cardiacas®.

55






Anexo

5. Anexo
SC m? Peso kg DDVI mm DSVI mm

0,25 3 20 12
1n-29 7-17

0,3 4 22 12
13-30 8-19

0,4 7 25 15
13-30 9-21

0,5 10 27 17
21-40 n-23

0,6 13 30 19
21-40 12-25

0,7 16 33 20
23-43 12-25

0,8 19 35 22
25-45 15-28

0,9 23 37 23
25-45 16-30

1 28 39 24
27-47 17-31

12 37 42 26
28-50 18-34

14 46 43 27
31-56 19-36

1,6 55 45 28
32-58 19-37

1,8 70 45 28
32-61 19-38

2 80 46 28
32-62 19-39

SC: superficie corporal; DDVI: didmetro diastdlico del ventriculo izquierdo; DSVI: didmetro sistélico del ventriculo
izquierdo.

Fuente: Park MK. Exploraciones complementarias en la evaluacién cardiaca. En: Cardiologia Pediatrica. 3.2 ed. Madrid;
Elsevier; 2003 p. 55-66.
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Tabla 7. Area de ventriculo izquierdo por superficie corporal

Area VITD 4C +2 DE VITS 4C +2DE | VITD 2C +2 DE VITS2C | +2DE
superficie | drea cm? drea cm? area area
corporal
m2
0,6 1,48 8,8-14,9 5,60 3,9-8]1 n,54 8,9-14,9 5,52 3,9-7,90
0,7 13,28 10,2-17,3 6,50 4,5-94 13,33 10,3-17,2 6,43 4,5-9,2
0,8 15,07 11,6-19,6 7,41 5,1-10,7 15,10 1,7-19,5 733 51-10,5
0,9 16,85 12,9-21,9 8,31 5,8-12 16,85 13-21,7 8,23 57-11,8
1 18,62 14,3-24,2 9,21 6,4-13,3 18,60 14,4-24 9,12 6,4-13
11 20,37 | 15,6-26,5 10,10 7-14,5 20,33 | 157-26,3 | 10,02 7-14,3
1,2 22,12 17-28,8 1,00 7,6-15,8 22,05 17]1-28,5 10,92 7,6-15,6
13 23,86 18,3-31,1 11,89 8,2-17]1 23,76 | 18,4-30,7 11,81 8,3-16,9
1,4 2559 | 19,6-33,3 12,78 8,9-18,4 2546 | 19,7-32,9 12,70 8,9-18,1
1,5 27,32 21-35,5 13,67 9,5-19,7 276 21-351 13,59 9,5-19,4
1,6 29,04 | 22,3-37,8 14,56 10,1-21 28,85 | 22,3-373 | 14,48 | 10]1-20,7
17 30,75 23,6-40 15,45 10,7-22,2 | 30,53 | 23,6-39.4 | 1537 10,7-22
0] 2,1 1,6-2,7 0,98 0,7-1,4 2,16 1,72,8 0,95 0,7-13
0,15 3] 2,4-4 1,45 1-2,1 316 2,4-4 1,41 01-02
0,2 4] 3]1-5 1,92 1,3-2,7 44 32-53 1,88 1,3-2,7
0,25 5 3,8-6,5 2,38 1,6-3,4 5,09 3,9-6,6 2,34 1,6-3,3
0,3 6 4,6-7,7 2,85 2-4] 6,04 4,7-78 2,79 1,9-4
0,35 6,9 5,3-9 3,31 2,3-4,7 6,98 5,4-9 3,25 2,3-4,6
0,4 78 06-oct 3,77 2,6-5,4 7,90 6,1-10,2 3,71 2,6-5,3
0,5 9,7 74-12,5 4,68 3,2-6,7 9,73 7,5-12,5 4,62 3,2-6,6

VITD: ventriculo izquierdo teledidstole; VITS: ventriculo izquierdo telesistole; DE: desviacion estandar.
Fuente: Cantinotti M, Scalese M, Murzi B, et al. Echocardiographic Nomograms for Chamber Diameters and Areas in
Caucasian Children. J Am Soc Echocardiogr. 2014;27(12):1279-92.e2.
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Tabla 8. Valores normales del MAPSE (cm) por edad

Z=-2 Z=0 Z=+2
1mes 0,38 0,57 0,76
3 meses 0,5 0,73 0,96
10-12 meses 0,7 0,91 113
2 afos 0,87 1,07 1,28
4 afnos 0,93 114 1,36
6 afios 1,03 1,29 1,54
8 afos 1,05 1,29 1,53
10 afios m 1,37 1,64
12 afios 116 1,41 1,66
14 afios 1,21 1,45 1,69
16 afios 1,34 1,63 1,93
18 afios 1,31 1,63 1,95

Fuente: Koestenberger M, Nagel B, Ravekes W, et al. Left ventricular long-axis function: Reference values of the mitral
annular plane systolic excursion in 558 healthy children and calculation of z-score values. Am Heart J. 2012;164(1):125-31.

Tabla 10. Medidas de velocidad de Doppler tisular en anillo mitral

Edad Onda e’ Onda a’ Onda s’ TCI TRI E/e’
Mitral cm/s cm/s cm/s ms ms

lateral

<1 afo 9,7+33 57+18 57+16 774 +18,4 570 +14,8 88+27
IC 95 (8,8-10,5) (5,3-6,2) (5,3-6,1) (72,7-82,0) (53,1-60,8) (81-9,5)
1-5 afos 151+34 6,5+19 77 £2] 76,9 +15,9 6211132 6,5+20
IC 95 (14,3-15,4) (6,1-7,0) (7,2-8,2) (72,8-80,9) | (58,9-65,4) (6,0-7,0)
6-9 afos 172+ 37 6,7+19 95+ 2] 779 £18,9 62,9 £11,9 58+19
IC 95 (16,2-18,3) (6,2-7,3) (8,9-10,1) (72,4-83,4) | (59,5-66,3) (5,3-6,4)
10-13 afos 196 +3,4 6,4+18 10,8 £2,9 76,6 +16,2 62,6 £12,4 49+13
IC 95 (18,7-20,5) (5,9-6,9) (10,0-1,5) | (72,4-80,9) | (59,4-65,9) (4,6-5,2)
14-18 anos 20,6 £ 3,8 6,7 +16 12,3+£29 789 +15,4 69,5 +15,5 4,7 £1,3
IC 95 (19,7-21,4) (6,3-7) (1,6-12,9) (75,4-82,3) (66,1-73,0) (4,4-5,0)
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Edad Onda e’ Onda a' Onda s’ TCI TRI E/e
Septal cm/s cm/s cm/s ms ms

<1 afo 81+25 61%15 54+12 775 175 53,0 £11,7 10,3 +2,7
IC 95 (7,5-8,7) (5,7-6,4) (51-5,7) (73,0-82,0) | (50,0-56,0) (9,7-11,0)
1-5 afios 11,8+20 6,013 71+15 80,1155 59,8 +12,0 81+18
IC 95 (1,3-12,3) (5,7-6,4) (6,8-7,5) (76,3-83,9) | (56,9-62,7) (7,7-8,5)
6-9 afios 13,4 +19 59+13 8013 82,8 +15,3 65,6 £10,7 72+16
IC 95 (12,8-13,9) (5,5-6,3) (7,6-8,4) (78,4-87,2) | (62,5-68,7) (6,8-7,7)
10-13 afios 145+ 26 61+23 82+13 879 +16,4 72,5+12,3 66114
IC 95 (13,8-15,2) (5,6-6,7) (7,9-8,5) (83,6-92,2) | (69,3-75,8) (6,3-7,0)
14-18 afos 149+24 6,2+15 90+15 88,4 15,6 775 +£14,5 6,4+15
IC 95 (14,3-15,4) (5,9-6,6) (8,7-9,3) (84,9-919) | (74,3-80,8) (6,1-6,8)

TCI: tiempo de contraccion isovolumétrica; TRI: tiempo de relajacion isovolumétrica; IC 95: intervalo de confianza.
Fuente: Eidem B, McMahon C, Cohen R, et al. Impact of cardiac growth on doppler. J Am Soc Echocardiogr. 2004
Mar;17(3):212-21.

Tabla 11. Medidas de velocidad con Doppler pulsado de flujo en valvula mitral y venas pulmonares

y patrones de disfuncion diastdlica

Medidas de velocidad (cm/s) con Doppler pulsado de flujo en valvula mitral y venas pulmonares

Edad <1 afo 1-5 afios 6-9 afos 10-13 afios 14-18 afios
Onda E mitral 79,7 £18,8 952+19,5 94,4 +14,8 94,5 £16,0 90,3178
Onda A mitral 65,3 +13,3 61,3+ 12] 49,4 +12 49,5+13,8 45,5 £13,2
Relacion E/A mitral | 1,24 + 0,30 1,60 + 0,46 1,99 £ 0,51 2,02 £0,58 2]3+0,6
VPonda S 44,6 10,3 48,0 £8,9 50,7+1M,3 49,0 £11,] 477+73
VP onda D 46,0 £9,5 54,5 £ 11,0 533+1,4 58,4 £12 579 %15
VP onda Ar 16,4+ 6,3 20,6 + 4,3 20,2+ 3,8 212 +49 20,0 £5.22
Patrones de disfuncion diastélica
Flujo mitral Flujo venoso pulmonar TDI septal
Normal E/A23+ S<D E/e’ <10
0,6 MVA t > PVAr t
109<TD <
216
Relajacién anormal E/A <1 S>D E/e’<10
MVAt > PVAr t
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Patrones de disfuncion diastdlica
Flujo mitral Flujo venoso pulmonar TDI septal

Pseudonormal E/A normal S<D E/e’>10
TD normal MVAL < PVAr t

Fisiologia restrictiva E/A>15 S<D E/e’ >10
TD <150 ms MVAL < PVAr t

Onda E: llenado rapido o pasivo; onda A: llenado lento o activo; VP: vena pulmonar; S: sistdlica; D: diastdlica; Ar: flujo
reverso atrial; TD: tiempo de deceleracién de la onda E mitral; MVAt: duracion de la onda A mitral, PVArt: duracién de
la velocidad reversa venosa pulmonar.

Fuentes: Eidem B, McMahon, Rahda C, Wu J, Finkelshteyn I, Kovalchin J, Impact of Cardiac Growth on Doppler Tissue
Imaging Velocities: A Study in Healthy Children, J Am Soc Echocardiogr.2004;17(3):212-221, y Frommelt P. Diastolic
Ventricular Function Assessment. En: Lai W, Mertens L, Cohen M, Geva T (ed.). Echocardiography in Pediatric and
Congenital Heart Disease From Fetus to Adult. 2.2 ed. John Wiley & Sons; 2016. p. 132-153.

Tabla 12. Area de la auricula izquierda en plano apical de 4C en telesistole segtin superficie corporal

(media * 2 DE)

SCm? 0,10 0,15 0,20 0,25 0,30 0,35 0,40 0,50 0,6 0,7

-2 DE 0,82 118 1,53 1,86 2,19 2,52 2,83 3,46 4,07 4,67
Media 114 1,64 2,12 2,59 3,05 3,50 3,94 4,81 5,67 6,50
+2 DE 1,59 2,28 2,95 3,60 4,24 4,87 5,48 6,69 7,88 9,04
SC 0,8 0,9 1,0 11 1,2 13 14 1,5 1,6 17

-2 DE 5,27 5,85 6,43 7,00 7,57 813 8,69 9,24 9,79 10,33
Media 7,33 814 8,94 9,74 10,53 1,31 12,08 | 12,85 13,62 14,37
+2 DE 10,19 1,32 12,44 | 1355 | 14,64 | 1573 16,81 17,88 18,94 | 19,99

VITD: ventriculo izquierdo, teledidstole; VITS: ventriculo izquierdo, telesistole.

Fuente: Cantinotti M, Scalese M, Murzi B, Assanta N, Spadoni |, De Lucia V, Crocetti M, Cresti A, Gallotta M, Marotta M,
Tyack K, Molinaro S, lervasi G. Echocardiographic nomograms for chamber diameters and areas in Caucasian children.
J Am Soc Echocardiogr. 2014;27(12):1279-92.e2.
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Tabla 13. Dimensiones del ventriculo derecho por superficie corporal

Superficie del area corporal (m?)

Medida 0,10 0,15 0,20 0,25 0,30 0,35 0,40 0,50
Longitud -2 | 13,78 16,77 19,28 2148 | 23,46 | 2528 | 26,96 | 30,04
diastole 16,77 | 20,41 | 23,45 | 26,13 | 28,54 | 30,75 | 32,80 | 36,54
+2 | 20,40 | 24,82 | 2853 31,79 | 34,72 37,41 39,91 | 44,46

Longitud -2 7,50 8,84 10,05 1,19 12,27 13,31 14,32 16,24
sistole 11,69 13,36 14,85 16,22 17,52 18,75 19,94 22,21
+2 | 16,82 18,81 20,57 | 2208 | 2369 | 2512 | 26,50 | 2910

Area diastole -2 0,91 1,34 1,76 2,18 2,59 3,00 3,41 4,22
1,28 1,88 2,47 3,06 3,64 4,22 4,80 5,94

+2 | 180 2,65 3,48 4,31 513 5,94 6,75 8,36

Area sistole -2 0,28 0,42 0,56 0,70 0,85 0,99 113 1,42
0,45 0,68 0,91 1,14 1,37 1,60 1,84 2,31

+2 | 0,72 1,10 1,47 1,84 2,22 2,60 2,98 373

Diametro basal -2 792 9,70 11,20 12,52 13,71 14,81 15,83 17,69
diastole 9,93 12,16 14,04 15,69 17,19 18,56 19,84 22,18
+2 | 12,45 15,25 17,60 19,67 2155 | 2327 | 24,87 | 2780

Didmetro -2 5,54 6,68 763 8,46 9,20 9,88 10,50 1,64
medio distole 7,29 8,79 10,03 1,12 12,10 12,99 13,81 15,31
+2 | 959 11,56 1320 | 14,63 15,91 17,08 18,17 20,13

Fuente: Cantinotti M, Scalese M, Murzi B, Assanta N, Spadoni |, De Lucia V, Crocetti M, Cresti A, Gallotta M, Marotta M,
Tyack K, Molinaro S, lervasi G. Echocardiographic nomograms for chamber diameters and areas in Caucasian children.
J Am Soc Echocardiogr. 2014;27(12):1279-92.e2.

Tabla 15. Valores normales del Tapse de la poblacion pediatrica espaiiola
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Edad Media (mm) +2 DE

<30 dias 10,5 6,6-14,5
1-3 meses 12,9 9,2-16,6
6-12 meses 14,2 10,1-18,3
1-3 afios 171 1,3-22,9
3-9 afios 19,3 14-25

9-18 afios 21 14,6-27,3

Fuente: Nufez-Gil |, Rubio M, Cartén A, et al. Determinacion de valores normalizados del desplazamiento sistélico del

plano del anillo tricuspideo (TAPSE) en 405 nifios y adolescentes espafoles. Rev Esp Cardiol. 2011;64(8):674-80.
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Tabla 16. Valores normales del Doppler tisular en anillo trictispide

Edad Onda ¢’ Onda a Onda s’ TCl(cm/s) | TRI(cm/s) | E/e’ (cm/s)
(cm/s) (cm/s) (cm/s)
Tricuspide
lateral
<1 afo 13,8 £ 8,2 98+24 10,2+55 68,7 £18,2 52,0 £12,9 4,4 +23
IC 95 1,7-15,9 9,1-10,5 8,8-11,7 63,9-73,5 48,5-55,4 3,8-5,0
1-5 afios 171+ 4,0 10,9+27 132+2,0 77,7 £15,0 59,0 £139 38+1]1
IC 95 16,1-18,1 10,2-11,6 12,7-13,7 73,9-81,5 55,4-62,5 3,5-4,1
6-9 afios 16,5+ 3,0 98+27 13,4 £2,0 91,8 + 21,5 58,5+175 36+08
IC 95 15,7-17,4 9,0-10,6 12,8-14,0 85,5-98,0 53,4-63,6 3,4-39
10-13 afios 16,5 + 31 10,334 139+24 98,1+ 21,7 61,7 £19,9 35+14
IC 95 15,7-17,4 9,3-11,2 13,2-14,5 92,2-103,9 56,4-67] 3,2-3,9
14-18 afos 16,7 +£2,8 10,1+ 2,6 14,2+23 101,9+20,4 | 62,9+18,9 3,7+10
IC 95 16,0-17,3 9,5-10,7 13,7-14,7 97,2-106,6 58,5-67,3 3,5-3,9

E: velocidad del llenado ventricular pasivo (onda E, flujo mitral medido con Doppler pulsado); e’: velocidad del mo-
vimiento del anillo mitral (onda e medido por Doppler tisular); a’: velocidad del movimiento del anillo mitral (onda

a’ medido por Doppler tisular); TCI: tiempo de contraccidn isovolumétrica; TRI: tiempo de relajacion isovolumétrica;
IC 95: intervalo de confianza del 95%.

Fuente: Eidem B, McMahon C, Cohen R, et al. Impact of cardiac growth on doppler tissue imaging velocities: a study in
healthy children. J Am Soc Echocardiogr. 2004;17(3):212-21.
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