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Introduccion:

Muchas de las distrofias neuromusculares afectan al corazén y en
ocasiones con gran relevancia clinica. Las distrofias musculares
(distrofinopatias, distrofia muscular de cinturas, distrofia de Emery-
Dreifuss o distrofia miotonica de Steinert), las miopatias congénitas, las
miopatias inflamatorias y las enfermedades metabdlicas (glucogenosis,
paralisis periédicas o enfermedades mitocondriales) pueden producir
miocardiopatia dilatada o hipertrofica, asi como trastornos del ritmo y de
la conduccion. También algunas enfermedades heredo degenerativas
(ataxia de Friedreich y enfermedad de Kugelberg-Welander) y las
neuropatias periféricas adquiridas (sindrome de Guillain-Barré) o
hereditarias (enfermedad de Refsum y de Charcot- Marie-Tooth) pueden
tener repercusién cardiologica. (1)

Para un correcto diagnodstico es fundamental un alto grado de
sospecha clinica del cardidlogo y la realizacion, en colaboracion con el
neurdlogo, de un estudio simple pero sistematico del musculo esquelético
y nervio periférico que incluya enzimas musculares, estudio
neurofisioldgico y biopsia muscular. En algunos casos seran necesarias
técnicas mas sofisticadas de analisis bioquimico y genético para
completar el estudio. La realizacion de biopsia endomiocardica para
analizar el musculo cardiaco no suele ser necesaria. (2, 3)

Dentro de estas distrofias, las distrofinopatias pueden  producir
diversas dreas de hipertrofia de los miocitos, atrofia / necrosis y fibrosis
con la sustitucion del miocardio por tejido conectivo y grasa, asi como una
sustitucion generalizada de todo el miocardio ventricular. (4,5)

En la Distrofia Muscular tipo Duchene (DMD), estudios moleculares
han identificado defectos en el gen de la distrofina o su regulacién como
la causa de estos fenotipos variantes (es una enfermedad hereditaria,
recesiva y ligada al cromosoma X), que tienen diferentes grados de
disfuncion cardiaca y afectacion en musculo esquelético (6)
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La debilidad del musculo esquelético, los sintomas respiratorios y
anormalidades electrocardiograficas se inician a una edad temprana, lo
que se correlaciona con cambios en el miocardio.

Los sintomas generalmente se retrasan hasta la segunda década de
la vida en la miocardiopatia dilatada ligada al cromosoma X y hasta la
tercera década de la vida en la DMD. (7)

La distrofia muscular de Becker (DMB) es un trastorno hereditario
ligado al cromosoma X se caracteriza por debilidad muscular progresiva y
la enfermedad cardiaca es posible. El compromiso cardiaco se supone
que es rara en los pacientes jovenes, no progresando de igual manera que
en los pacientes con DMD. El diagndstico precoz podria conducir a un
tratamiento mas temprano en una etapa infra-clinica de la enfermedad.
(8, 9)

La afeccion cardiaca esta presente en aproximadamente el 90% de
los pacientes con DMD y DMB pero es la causa de la muerte en
aproximadamente el 20% de la DMD y 50% de la DMB

Hasta hace poco tiempo, los nifios con DMD solian morir a los 15 y
20 afios de edad por complicaciones respiratorias, insuficiencia cardiaca
congestiva (CHF) o arritmias. Sin embargo, muchos pacientes con DMD
viven ahora 20 afios o mds. La muerte de origen cardiaco o insuficiencia
respiratoria generalmente ocurre en la quinta década de DMB. Este
aumento de la longevidad ha hecho que la funcién cardiaca y la salud
cardiovascular sean una parte cada vez mas importante de la evaluacién y
el tratamiento de la DMD.

La Academia Americana de Pediatria (AAP) ha sefalado
recientemente que el tiempo para desarrollo de la cardiomiopatia y
pruebas de diagndstico para la disfuncion cardiaca no ha sido bien
caracterizado en los individuos afectados por Duchenne o la distrofia
muscular de Becker, y se recomienda extremar los recaudos para
maximizar el diagnostico de la presencia de miocardiopatia en estos
pacientes (10)
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Diagnostico

Debido a la incapacidad para caminar a esta edad, y que el sintoma
comun de intolerancia al ejercicio es a menudo no apreciado por los
pacientes con DMD y DMB, deberan tenerse en cuenta sintomas vagos,
como trastornos del sueio, pérdida de apetito, nduseas, dolor abdominal
o sensacion de llenado, aumento de la tos o secreciones, y pérdida de
peso. Pueden experimentar sintomas cardiacos mas clasicos, incluyendo
dolor en el pecho, palpitaciones, mareos y sincope. Estos son
generalmente relacionados con arritmias y no con insuficiencia cardiaca.

Los hallazgos fisicos pueden proporcionar indicios iniciales de la
presenciay extension de la enfermedad cardiaca. (11-12)

Es importante destacar que los sintomas y signos cldsicos de
insuficiencia cardiaca (ingurgitacion yugular, rales crepitantes, tercer
ruido, edemas, etc.) una vez que se manifiestan y son detectables
clinicamente, hablan de un compromiso miocdrdico avanzado y no precoz.

Electrocardiografia.

La taquicardia sinusal se encuentra en la mayoria de los
pacientes con DMD/DMB, comenzando en la infancia y ocurre aun
cuando estos pacientes estan inmdviles. Se observan ondas R
anormalmente altas en las derivaciones V1-V3 (Fig. 1). Esto representa
una pérdida de las fuerzas de direccién posterior, debido a la cicatrizacion
selectiva de la parte posterobasal del ventriculo izquierdo, que es comun
en el miocardio distréfico. Esta cicatriz miocardica también puede
extenderse lateralmente y producir grandes ondas Q que se observan con
mayor frecuencia en el derivaciones laterales (I, aVL y V6) y con menor

frecuencia, en las inferiores (I, Ill, aVF) o derivaciones anteriores (V1-
V4). (13)
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FIGURA 1. Electrocardiograma de seguimiento de un paciente de DMD de 8 afios de edad. Este muestra
las caracteristicas comunes de DMD incluyendo taquicardia en reposo con una frecuencia cardiaca de
aproximadamente 90 latidos por minuto, el aumento de las amplitudes de onda R en las derivaciones
deonda V1,V2yV3,y Q en las derivaciones laterales e inferiores (II, IlI, aVF, V4, V5, V6).

F. SPURNEY, MD. Cardiomiopatia en Distrofia Muscular Duchenne: Actual Entendimiento y Futuras

Direcciones. Muscle Nerve 44: 819,2011

Monitoreo Holter.

El seguimiento ampliado del ritmo cardiaco puede proporcionar
mayores detalles de las anomalias esporadicas que no se ven en el
electrocardiograma. En la DMD, el monitoreo Holter puede demostrar las
variaciones de la frecuencia cardiaca y las arritmias asociadas (Ectopias
ventriculares y supraventriculares y taquicardias ventriculares
sostenidas y no sostenidas) (14)

Ecocardiograma Doppler:

El estdndar de “oro” de evaluacién de la funcidn cardiaca sistdlica
en la DMD y DMB es la fraccién de acortamiento (FAC) y fraccion de
eyeccion (FEY) del ventriculo izquierdo (VI) mediante ecocardiografia de
dos dimensiones (2D) (Fig. 3). Muchos de los atributos fisicos de los
pacientes con DMD, incluyendo la forma de barril del pecho, aumento de
adiposidad de la pared toracica, escoliosis, y la posicion de sentada, hace
la realizacion de ecocardiografia mas dificil que en los pacientes
promedio. La resolucion disminuida de las imagenes hace que el
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delineado del borde endocardico sea mas dificil y propenso a errores de
medicion. Estas mediciones estandar de la funcion cardiaca también son
mas limitadas cuando los pacientes envejecen. Sin embargo, la
ecocardiografia es el mas universalmente estandarizado método de
evaluacion de la funcién cardiaca en este momento. (15)
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FIGURA 2. Imagenes ecocardiograficas de un paciente de DMD de 16 afios de edad. En vista apical de cuatro
camaras de un ventriculo izquierdo (LV) y evaluacién por TDI a nivel de la pared lateral del anillo mitral.(Fuente
Propia)

El ecocardiograma es una herramienta de gran utilidad para el
diagnostico de miocardiopatia en pacientes con DMD y sus resultados
varian de acuerdo al momento evolutivo de la enfermedad; para el
diagnostico precoz de disfuncion del VI, provee informacion para
tratamiento de estadios iniciales y de tal manera mejoran parcialmente el
pronostico de esta enfermedad. (16, 17)

Por ecocardiografia se puede observar dilatacion del VI, con
hipocinesia difusa y Fraccion de eyeccién ventricular izquierda
disminuida, patron de flujo mitral de relajacion prolongada, Insuficiencia
mitral muy frecuente (70%), ya sea por la falta de coaptacion valvar por
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dilatacion del VI o en el caso de DMD por prolapso mitral por compromiso
del musculo posteromedial, siendo estos parametros observados en
estadios avanzados de la enfermedad (18)

Para ayudar a diagnosticar los primeros cambios, son utilizadas
diferentes técnicas ecocardiogrdficas, el indice de rendimiento miocdrdico
(IRM) o indice de TEI es una evaluacién de la funcién cardiaca global
basada en los intervalos de tiempo durante el ciclo cardiaco invertidos en la
expulsion y periodos isovolumétricos (19,20). El IRM es fdcilmente medido
usando imdgenes Doppler y se demostro que se relacionan estrechamente a
la FEY. Bahler y col mostraron que el cdlculo del IRM era factible en la
DMD y se detectaron anomalias en este pardmetro en 79% de los pacientes
mientras que la FE fue anormal solo en el 40% de estos pacientes. Puede
ser util para la deteccion precoz de la disfuncion cardiaca oculta en los
pacientes con DMD cuando otros pardmetros ecocardiogrdficos simples y
estdndar estdn dentro de los limites normales. (21)

El Doppler Tisular (DTI) se utiliza para ayudar a detectar cambios
tempranos en la funcién cardiaca sistolica y diastolica (Fig. 3), no requiere
buena resolucion en 2D y puede proporcionar informacidon especifica
sobre las velocidades y tension del tejido miocardico. (22). Se ha
convertido en una técnica adecuada para diagnostico en pacientes pre
sintomaticos portadores de miocardiopatias hereditarias de base
genética y molecular, los resultados de estudios con DTI son alentadores
y es probable que sea complementaria a otras herramientas de evaluacion
establecidas, tales como ECG y la ecocardiografia convencional. (23)

En la miocardiopatia por distrofinas (DMD/DMB), el DTI puede
ser una técnica util y prometedora para evaluar la disfuncién diastélica e
identificacion temprana alteraciones sistdlicas regionales en los pacientes
portadores con FEVI normal. (24)

En pacientes jovenes con DMD que tienen la funcion global sistolica
normal, las reducciones en los parametros de deformacion sistélica asi
como la reduccién primeras velocidades miocardicas diastolicas se puede
detectar en las paredes del LV anterolateral y inferolateral. La
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importancia pronoéstica de estos hallazgos garantiza, asimismo, una buena
herramienta para el seguimiento longitudinal. (25)

Estos resultados muestran que el DTI es mas sensible que la
ecocardiografia convencional en la deteccion de anormalidades pre-
clinicas del miocardio antes de la aparicion de la dilatacidn y disfuncion
ventricular izquierda (26). EL DTI deberia ser parte de las técnicas de
cribado para el diagnostico precoz de la cardiomiopatia (27, 28,29)

En el caso de la DMB, como se dijo anteriormente hay menor
dafno miocardico que en los pacientes con DMD, a pesar de ello, la falla
cardiaca es mas frecuente como causa de muerte. Con lo cual el uso del
DTI ha mejorado el diagnéstico de anormalidades estructurales en estas
miocardiopatias hereditarias (30).

Las nuevas técnicas para el diagnéstico precoz de disfuncion
miocardica, tales como el speckle tracking (STE) resultan en un método
util para detectar disfuncion miocardica regional de manera temprana. La
velocidad de deformacion miocardica por STE sirve para detectar el
deterioro de la funcidn cardiaca diastélica en DMD sin ninguna obvia
dilatacion LV o signos clinicos. La velocidad de deformacion radial puede

ser un parametro util para detectar el deterioro de miocardio precoz en
DMD (31)

Otro método de reciente y creciente frecuencia de aplicacién para la
evaluacion de esta patologia es la resonancia magnética cardiaca (RMC)
que esta siendo mas frecuentemente utilizada en pacientes con DMD,
proporcionando una medicién confiable y sensible no invasiva de la
funcion cardiaca (32). Mediante el Tagging (marcaje miocardico) en la
RMC se puede obtener otro potencial marcador temprano de disfuncion
miocardica y el realce tardio con gadolinio (LGE) que identifica zonas de
fibrosis de la pared media y subepicardica en pacientes con distrofias
musculares agrega informacidon adicional sobre el dafio miocardica
(33,34,35,36).
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Hipotesis
Existen marcadores ecocardiograficos precoces de disfuncion

miocardica en pacientes con distrofias neuromusculares. (DMD-
DMB Y DMD/B)

Objetivos

1. Describir parametros Ecocardiograficos Bidimensionales y
Doppler de funciéon ventricular en pacientes con distrofias
neuromusculares que indiquen el dafio miocardico vy
compararlos con individuos normales

2. Determinar por medio de Ecocardiograma Bidimensional y
Doppler marcadores de disfuncién miocardica precoz y rela
cionarlo con el grado de compromiso neuromuscular.

3. Relacionar los parametros Ecocardiograficos con parametros
Electrocardiograficos clasicos de afectacion cardiaca en la citada

poblacion

4. Relacionar parametros Electrocardiograficos con escala de
VIGNOS en pacientes con distrofia muscular.

10
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Materiales y Métodos:

a) Tipo de estudio:
Se realizara un estudio de casos y controles.
b) Lugar de Estudio

Hospital de Clinicas Nicolas Avellaneda. San Miguel de Tucuman.
Argentina.

c) Periodo de realizacion

De Diciembre de 2012 a Setiembre de 2013

d) Seleccién de los pacientes:
e El grupo en estudio estara conformado por:

Criterios de inclusion:

Seran incluidos en este estudio los Pacientes del servicio de
rehabilitacion neurologica del Hospital Avellaneda con diagnostico
de distrofias neuromusculares (DMD, DMB Y DMD/DMB). La
poblacion a incluir no tendra limites de edad, etnia o nivel
sociocultural con dicho diagnostico

Criterios de exclusion:

-Toda otra distrofia muscular que no sean las citadas
anteriormente.

-Neuromiopatias periféricas. - HTA, patologias cardiovasculares,
diabetes mellitus.

e El grupo control estara conformado por pacientes del Hospital
Avellaneda sin diagnostico de distrofias neuromusculares
(DMD, DMB Y DMD/DMB). La poblacién a incluir no tendra
limites de edad, sexo, etnia o nivel sociocultural, que concurren
al servicio por causas no relacionadas a patologias

11
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cardiovasculares y acepten participar voluntariamente de un
estudio ecocardiografico para el presente estudio.

e) Variables en estudio:

1) Parametros Ecocardiograficos Bidimensionales y Doppler:

Se evaluaran los siguientes parametros ecocardiograficos mediante
un equipo de Eco-Doppler-Color Esaote MyLab 50. Se realizara
ecocardiografia transtoracica, en modo M, bidimensional, Doppler
(pulsado, continuo y tisular) y Doppler color, segun protocolos
estandarizados (37, 38, 39, 40), utilizando las ventanas acusticas y cortes
convencionales (eje largo paraesternal, eje corto paraesternal, 2, 3,4y 5
camaras apical, ventana subcostal, supraesternal) y otras ventanas no
convencionales.

Las medidas detalladas mas abajo seran realizadas en el equipo
durante el estudio utilizando el paquete de software provisto por el
mismo para todas las determinaciones. Las imagenes estaticas y los clips
de video seran almacenados en formato digital en el disco rigido del
equipo para permitir la eventual repeticion de las medidas con el mismo
software.

Se obtendran las siguientes medidas en ventriculo izquierdo:

v" Didmetro diastdlico de Ventriculo Izquierdo en mm (DDVI).

v Diametro sistdlico de VI en mm (DSVI).

v' Diametro (mm) y drea de auricula izquierda en cm2 (DAI)

v' Espesor parietal septal (EPSVI) y posterior de VI en mm
(EPPVI).

v" Fraccién de acortamiento de VI (FAC %)

v' Fraccidon de eyeccién de VI (FEY%)

(Método de Simpson modificado)

12
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Utilizando el efecto Doppler se valorara:

Valvula Mitral:

v" Velocidad diastdlica temprana (E) del flujo mitral en m/s.

v Velocidad diastoélica tardia (A) en m/s.

v" Relacion E/A.

v" Duracién de onda A (A-dur) en mseg.

v Tiempo de apertura y cierre de valvulas auriculo
ventriculares en mseg (TAYCVAV)

v' Periodo eyectivo en mseg (PEY)

v'Indice de TEI por Doppler pulsado

Doppler Tisular: (ajuste de ganancias, filtros y escalas, etc.), en
vista de 4 camaras apical, se colocara el volumen de muestra (1,5 a
2mm) en la pared laterobasal y en el sector basal de VI, obteniendo
datos y medidas de:

Velocidad diastolica temprana en m/s (Em).
Velocidad diastdlica tardia en m/s(Am).

Em/Am.

Relacién E/Em

Tiempo de Relajacién Isovolumétrico (TRI) en mseg
CIV( Contraccion ISO volumétrica) ) en mseg

TEI por Doppler tisular

AN NI N VR N NN

Evaluacioén de cavidades derechas:

v" Didmetro basal del VD ( mm)

v Grosor de la pared libre del VD desde subcostal ( mm)

v" Dimensién de la AD (mm)

v’ Area dela AD cm2

v Funcidn sistdlica

TAPSE (Excursion sistdlica del anillo tricuspideo) en mm.

Pico de velocidad sistdlica del Doppler pulsado a nivel del anillo
tricuspideo en m/s

TEI por Doppler tisular y pulsado

13
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v" Funcidn diastolica
Relacion E/A
Relacion E/E’

Con los datos obtenidos se calculara el indice de TEI para
ambos ventriculos

2) Marcadores de disfuncion miocardica precoz:

Para determinar marcadores de disfunciéon miocardica se
comparara los valores eco cardiograficos en individuos sanos de edad
comparable con los valores ecocardiograficos en pacientes con
compromiso neuromuscular y se considerard marcador de disfuncién a
aquellos parametros que presenten alteracion respecto a los valores
normales (Ver Tablas finales). Se considerara compromiso precoz a
aquellos valores que presenten diferencia estadistica significativa segiin
la estadia de deterioro neuromuscular.

El Estadio de deterioro neuromuscular se evaluara utilizando la escala de
Vignos para distrofia muscular (41), utilizada en el servicio de
rehabilitacion del Hospital de Clinicas Nicolas Avellaneda (Anexo 2).

Dicha escala puntda en 1 al menor compromiso, y en 10 al mayor
compromiso y se clasificara en estadio de deterioro: Minimo 1, Leve 2 a 4,
5a 7 moderado, 8 a 10 severo

3) Parametros electrocardiograficos:

Los pacientes fueron sometidos a examen ECG de 12 derivaciones en
aparato Cardiotecnica RG401 de un canal, con velocidad de registro de 25
mm/s y calibracion estandarizada para 1,0 mV/cm.
Los elementos que seran considerados para posible disfuncion
miocardica seran la presencia de:

-Taquicardia sinusal en reposo (mayor de 100 latidos por minuto)

-Ondas R anormalmente altas (mayor a 10 mm o 0,10 mv)

en las derivaciones V1-V3
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-Ondas Q en derivaciones laterales (mayor a 3 mm en I, aVL y V5

yV6 y las inferiores (I, Ill, aVF) o derivaciones anteriores (V1-
V4).

Para relacionar los parametros ecocardiograficos con los parametros
electrocardiograficos se los clasific6 a ambos como normales o anormales
segun los valores descriptos en Anexo 3 (Tabla de valores normales).

Procedimiento para recoleccion de resultados:

Se utilizara una ficha técnica para la recolecciéon de datos personales.

Analisis Estadistico

Se realizara una evaluacion de los resultados de los distintos parametros
medidos en comparacion con los valores normales indexados por
superficie corporal de acuerdo a los valores reportados por la ASE (42,43,
44) Los valores obtenidos se expresaran como Promedio (P) y Desvio
estandar (Ds) con intervalo de confianza el 95%( IC 95).

Se utilizara chi cuadrado y Test exacto de Fischer para la evaluacion de
las relaciones entre parametros ecocardiograficos y parametros
electrocardiograficos, y para las relaciones entre parametros
electrocardiograficos y escala de Vignos.

Aspectos Eticos:

Todos los pacientes incluidos en el estudio deberan firmar un
consentimiento informado de confidencialidad donde se garantizan que
los datos recabados seran manejados iinicamente por el investigador.
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Resultados:

Se evaluaron 41 pacientes en el grupo control y 41 pacientes en el grupo
con distrofias neuromusculares.

El 83% de los pacientes con DNM presentaba DMD (34 de 41 pacientes),
el 12% DMBy el 5% DMD/DMB.

Los grupos en estudios fueron homogéneos en cuanto a caracteristicas
epidemioldgicas de la poblacidn, Sin diferencia estadistica en cuanto a
edad (Grupo control 14,5+7,8 afios vs Grupo pacientes 12,7+5,9)
(p=0,24).

Los parametros Ecocardiograficos bidimensionales y Doppler de los
pacientes de ambos grupos se encuentran resumidos en la tabla 1:

GRUPO CONTROL |GRUPO PACIENTES
Promedio DS Promedio DS P
EDAD 14,5 7,8 12,7 5,9 0,24 NS
DDVI 34,3 5,5 35,9 3,9 NS
DSVI 22,4 4,3 22,3 4,2 NS
DAI 25,7 4,6 24,8 3,8 NS
VI AREA Al 11,7 2,3 10,7 1,7 0,02
EPSVI 7,7 1,2 7,6 1,2 NS
EPPVI 7,9 1,2 7,7 1,3 NS
Fac 36,5 6,2 349 4,4 NS
Fey 67,8 2,6 63,9 5,0 0,0001
ONDA E 0,8 0,2 0,8 0,3 NS
ONDA A 0,5 0,1 0,5 0,1 NS
E/A 1,7 0,5 1,7 0,5 NS
ANILLO MITRAL Adur 112,1 19,3 114,2 31,7 NS
TAYCVAV 320,5 46,6 344,1 38,3 0,01
PEY 255,4 29,6 238,2 29,2 0,009
TEI 0,3 0,1 0,4 0,1 0,0001
E’ 0,2 0,1 0,2 0,1 NS
A 0,1 0,2 0,1 0,2 NS
TDI PARED Em/Am 2,4 0,7 2,2 0,7 NS
LATERAL E/Em 4,4 1,2 4,4 1,2 NS
Clv 59,0 6,5 62,4 10,9 0,09 NS
RIV 54,3 12,5 57,5 9,3 0,19 NS
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PE 251,0 64,4 232,3 30,2 0,09 NS
TEI 0,4 0,1 0,5 0,1 0,0001
E 0,1 0,0 0,1 0,0 NS
A 0,1 0,1 0,1 0,1 NS
Em/Am 1,8 0,4 1,8 0,4 NS
DI SEPTAL E/Em 5,8 1,9 5,8 1,9 NS
CIv 59,6 6,9 62,2 12,0 NS
RIV 54,4 12,0 63,5 8,0 0,0001
PEY 274,6 32,2 226,5 23,6 0,0001
TEI 0,4 0,1 0,6 0,7 0,07 NS
E 0,6 0,2 0,6 0,2 NS
A 0,4 0,1 0,4 0,1 NS
E/A 1,7 0,5 1,7 0,5 NS
ANILLO ADU 113,0 19,3 113,0 19,3 NS
TRICUSPIDEO : : : :
TAYCVAV 306,9 47,3 318,6 45,6 NS
PEY 274,1 35,0 263,3 37,0 NS
TEI 0,3 0,1 0,4 0,2 0,005
E 0,2 0,1 0,2 0,1 NS
A 0,1 0,1 0,1 0,1 NS
Em/Am 1,7 0,5 1,7 0,5 NS
TDI TRICUSPIDEO E/Em 4,0 14 41 14 NS
cIv 63,9 9,4 69,8 10,7 0,007
RIV 55,2 16,9 65,4 15,0 0,005
PEY 264,7 46,9 210,0 37,1 0,00001
TEI 0,4 0,1 0,6 0,1 0,00001
VD 22,3 2,4 22,3 2,4 NS
PARDED VD 4,8 0,6 5,5 0,7 0,00001
VD , Ad 19,9 1,2 19,9 1,2 NS
AreaAD 9,7 1,4 9,6 1,2 NS
TAPSE 17,6 3,0 15,3 2,6 0,0004
ONDA S 0,1 0,0 0,1 0,0 NS

Tabla 1: Pardmetros ecocardiograficos:

Grupo control n=41 Grupo pacientes n=41

VI=Evaluacidn del Ventriculo Izquierdo.

Anillo Mitral= Evaluacién por Doppler Pulsado del Anillo Mitral.

TDI pared lateral= Doppler Tisular a nivel de Pared lateral.

TDI septal=Doppler Tisular a nivel septal.

Anillo Tricuspideo=Evaluacién del anillo tricuspideo por Doppler Pulsado.
TDI tricuspideo=Doppler Tisular a nivel de Anillo tricuspideo.

VD= evaluacién del Ventriculo derecho
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DDVI=Didmetro diast6lico de Ventriculo Izquierdo. DSVI= Diametro sistdlico de VI. DAI=
Didmetro y area de auricula izquierda.

(EPSVI) y (EPPVI)= Espesor parietal septal y posterior de VI.

FAc= Fraccién de acortamiento de VI. FEY=Fraccién de eyeccién de VI.

ONDA E= Velocidad diastdlica temprana. ONDA A=Velocidad diastdlica tardia. Relaciéon E/A.
(A-dur)= Duracion de onda A.

TAYCVAV= Tiempo de apertura y cierre de valvulas auriculo ventriculares. PEY= Tiempo
eyectivo (Tei) Indice de Tei.

ONDA E’=Velocidad diastdlica temprana por TDI.

ONDA A’=Velocidad diastolica tardia por TDI. Relacién Em/Am, Relacion E/Em,

(TRI)= Tiempo de Relajacién Isovolumétrico. CIV = Contraccién Isovolumétrica), TEI por TDL.
VD= Didmetro basal del VD. PARED VD= Grosor de la pared subcostal del VD. Ad= Dimensién
de la Auricula derecha. Area de AD= Area de la AD. TAPSE=Desplazamiento sistélico del
anillo tricuspideo.

Onda S =Pico de velocidad sistélica del Doppler pulsado a nivel del anillo tricuspideo Relacion
E/A Relacién E/E’.

Al comparar los parametros citados entre el grupo control (GC) y el grupo
pacientes (GP) se encontré diferencia estadistica significativa en
marcadores de disfuncién miocardica:

e FEY: se encontro que el GP presentaba valores de FEY dentro de
limites normales pero menores que el GC (FEVI 63,9+5% GP vs
67,8+2,6% GC) (p=0,0001).

e Doppler pulsado en Anillo Mitral: se encontré que en el grupo
pacientes fue mayor TAYCAV (GC 320,5+46,6 vs 344,1+38,3 GP)
(p=0,01) y TEI (GC 0,3+0,1 vs 0,4+0,1) (p=0,0001), y menor el
PEY en el grupo pacientes (GC 255,4+29,6 vs 238,2+29,2 GP)
(p=0,009).

e TDI pared lateral: Solo se encontr6 diferencia en un mayor
indice de TEI en el grupo pacientes (GC 0,4+0,1 vs GP 0,5+0,1)
(p=0,0001).

e TDI Septal: se encontr6 que en el grupo pacientes fue mayor
RIV (GC 54,4+12,0 vs GP 63,5+8) (p=0,001) y TEI (GC 0,4+0,1 vs
0,6+0,7) (p=0,07), y menor el PEY en el grupo pacientes (GC
274,6+32,2 vs 226,5+23,6 GP) (p=0,0001).
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e Doppler pulsado en Anillo tricuspideo: Se encontr6 diferencia
estadistica significativa en cuanto al TEI mayor en el grupo
pacientes (GC 0,3+0,1 vs GP 0,4+0,2) (p=0,005).

e TDI Tricuspideo: se encontré que en el grupo pacientes fue
mayor RIV (GC 55,2+16,9 vs GP 65,4+15) (p=0,005) y TEI (GC
0,4+0,1 vs 0,6£0,1) (p=0,0001), y menor el PEY en el grupo
pacientes (GC 264,7+46,9 vs 210+37,1 GP) (p=0,0001).

e VD: El GP present6 menor TAPSE que el GC con diferencia
estadistica significativa (p=0,0004)

e (Grosor de la pared del VD: El GP present6 mayor grosos que el
GC diferencia estadistica significativa (p=0,00001)

Comparacion entre los hallazgos ecocardiogrdficos y la escala de
compromiso clinico VIGNOS

Al considerar el estadio de deterioro neuromuscular mediante la escala
de Vignos para distrofia muscular se encontré que el 37% presento
compromiso moderado (puntaje 5 al 7) (15 de 41 pacientes), el 34%
presentaba compromiso severo (puntaje 8 al 10) (14 de 41 pacientes), el
22% presentd compromiso leve (puntaje 2 al 4) (9 de 41 pacientes) y el
7% compromiso minimo (puntaje 1) (3 pacientes).

Al comparar los valores ecocardiograficos de los pacientes sanos con los
pacientes con distrofias neuromusculares segun su estadio se mantuvo la
diferencia estadistica significativa encontrada en el GC vs el GP en los
mismos parametros evaluados previamente (sin discriminar estadio de la
enfermedad). (Tabla 1).
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Al discriminar segun tuvieran compromiso severo de la enfermedad
(puntaje VIGNOS 8 al 10) se encontré diferencia estadistica significativa
(ademas de los citados parametros), en el PEY pared lateral, septal y
Anillo Tricuspideo obtenido por TDI. (Tabla 2)

Estadio de TDI Pared TDI Anillo
DNM lateral PEY | DS TDI Septal DS Tricuspideo DS

Sin

compromiso 251,0| 64,4 0,1/ 0,0 0,6 0,2
Estadio | 209,7 | 28,2 0,1 0,1 0,6 0,1
Estadio Il 228,4| 35,5 0,1| 0,2 0,6 106,8
Estadio lll 247,4| 28,0 0,2| 0,5 0,6 337,9
Estadio IV 222,0| 27,3 0,2| 0,4 0,7| 341,3
Total general 231,7| 36,7 0,1 0,2 0,6 157,3

Estadio IV vs Sin compromiso: TDI Pared lateral PEY: p= 0,001
Estadio IV vs Sin compromiso: TDI Septal : p= 0,002
Estadio IV vs Sin compromiso: Anillo tricuspideo: p= 0,001

Tabla 2: Parametros ecocardiograficos con diferencia estadistica
significativa segtn estadio severo de evolucion de la enfermedad. (n=82).

Asociacion de los pardmetros ecocardiogrdficos descriptos con los
pardmetros electrocardiogrdficos de disfuncion

Al evaluar la asociacién de los parametros ecocardiograficos descriptos
con los parametros electrocardiograficos de disfuncion se encontrd
asociacion estadistica significativa entre:

-Valor de Onda R: TEI por Doppler pulsado anillo mitral (p=0,001), TEI
TDI pared lateral (p=0,00001), TEI TDI septal (p=0001) y grosor de la
pared libre del VD (p=0,0001).

-Valor de ondas Q en DI: TEI por Doppler pulsado anillo mitral (p=0,002),
), TEI TDI pared lateral (p=0,0001) y grosor de la pared libre del VD
(p=0,00001).
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- Valor de ondas Q en AVL: TEI por Doppler pulsado anillo mitral
(p=0,002), TEI TDI pared lateral (p=0,0003) y grosor de la pared libre del
VD (p=0,00001).

-Valor de ondas Q en V5 -V6: TEI por Doppler pulsado anillo mitral
(p=0,0005), TEI TDI pared lateral (p=0,00001), TEI TDI septal (p=0003) y
grosor de la pared libre del VD (p=0,00001)

Relaciéon de pardmetros Electrocardiogrdficos con la escala de VIGNOS

Al Relacionar parametros electrocardiograficos de disfuncién con escala
de VIGNOS en la poblacién en estudio se encontré que el 50% de los
pacientes presentaban ECG normal (41 de 82 pacientes) (Tabla 3), siendo
todos éstos pacientes del grupo control, no hubo pacientes en el grupo de
DNM que presente ECG sin caracteristicas de disfunciéon miocardica.

La cantidad de pacientes se encuentra detallada en la Tabla 3.

Tabla 3: Caracteristicas de los ECG segun escala de VIGNOS (n=82).

VIGNOS ECG NORMAL ECG ANORMAL

0 41 pacientes (50%) 0 pacientes
1 0 pacientes 3 pacientes (3,6%)
2a4 0 pacientes 9 pacientes (10,9%)
5a7 0 pacientes 15 pacientes (18,2%)
8all 0 pacientes 14 pacientes (17%)
Total 41 pacientes 41 pacientes
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Discusion:

En el presente estudio encontramos diferencias estadisticas significativas
en los parametros ecocardiograficos tanto bidimensionales como Doppler
en los pacientes con DNM en comparacion con individuos normales de
similar edad.

Las diferencias encontradas no evidenciaron aparentemente deterioro
sistélico de la funcién cardiaca evaluada por la FEY, en el grupo
pacientes, ya que los valores de la misma en el grupo control y en el grupo
con DNM estuvieron dentro de limites normales.

Sin embargo la diferencia estadisticamente significativa en los valores de
FEY de ambos grupos podria indicar que el DNM afecta la funcion sistélica
del VI sin que los valores caiga debajo de los pardmetros considerados
normales, en las primeras etapas de la enfermedad, por lo que seria
necesario trabajos prospectivos de seguimiento sobre éstos pacientes
para evaluar dicho hallazgo.

Las mediciones realizadas por Doppler (Pulsado y TDI) mostraron que al
comparar el grupo control (GC) y el grupo pacientes (GP) se evidenciaron
diferencias con valores que indican disfuncion ventricular, con
incrementos en los TAYCAV, y TEI de anillo mitral. (p=0,01 y p=0,0001
respectivamente), dichos hallazgos en presencia de un valor menor del
PEY, podria indicar que la diferencia en el indice de TEI, no se produce a
expensas del periodo eyectivo sino del resto de los componentes del
mismo, lo que muestra amplio compromiso de la funcién ventricular en
sus componentes sistolico y diastolico. El deterioro detectado se presentd
también al evaluar TDI de pared lateral, con un mayor indice de TEI en el
GP, el TDI septal con un mayor periodo RIV y TEI en el grupo pacientes.

Otro dato interesante a tener en cuenta en la evaluacion del Ventriculo
derecho es la disminucién del TAPSE y un aumento del grosor de la pared
libre del VD en el GP con diferencia estadistica significativa comparado
con el GC (p= 0,004 y p=0,0001 respectivamente).
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La asociacidon sugerida en el presente trabajo entre DNM y disfuncién
miocardica, y mas aun entre estadio de evolucion clinica del DNM y la
disfuncion miocardica plantea interesantes precisiones asi como
interrogantes sobre el valor prondstico de marcadores ecocardiograficos
en estos pacientes.

Finalmente la preservacion de la FEY dentro de limites considerados
normales en los pacientes con DNM y la no modificacién de las medidas
ecocardiograficos clasicas que demostramos en el presente trabajo, en la
evaluacion de ambos ventriculos, evidencian la importancia de recurrir a
éstos parametros propuestos de Doppler tisular y sus derivaciones en
Indices de funcién ventricular como TEI, en éste grupo de pacientes, ya
que sin ellos no seria posible detectar la disfuncién miocardica precoz que
presentan los pacientes con DNM.

Al considerar los criterios para anormalidad del ECG, se tuvo en cuenta
solo parametros de disfunciéon miocardica, taquicardia sinusal, Ondas R
anormalmente altas y ondas Q en derivaciones laterales e inferiores.

Los pacientes que presentaron anormalidades electrocardiograficas
(Valor de la onda R, Onda Q en DI, AVL, V5 y V6) se asociaron con
multiples medidas ecocardiograficos de disfuncién de ambos ventriculos
(TEI por Doppler pulsado en anillo mitral, TEI TDI pared lateral y septal y
grosor de la pared libre del VD)

La relacion entre parametros electrocardiograficos con la escala de
VIGNOS, se observaron anormalidades ECG en todos los pacientes con
DNM incluso en aquellos pacientes con puntaje mas bajo en dicha escala.
Siendo un dato muy importante para la valoracién electrocardiografica
precoz de disfuncion miocardica en estos pacientes.
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Conclusiones

Al observar que existen alteraciones cardiacas precoces evidenciadas por
Electrocardiograma, Ecocardiograma Bidimensional y Doppler y por TDI
en pacientes DNM con diferentes estadios clinicos, hace que su uso
rutinario para el diagnostico, seguimiento, tratamiento, pronostico y
control evolutivo sea de suma importancia y se lo debe aplicar siempre
como método de screenig en la evaluacion cardiovascular.
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Anexo 1

Consentimiento informado de confidencialidad

Acepto participar voluntariamente en esta investigacion, conducida por el
Dr. Mario Burgos, médico-cardiélogo. He sido informado (a) de que la meta
de este estudio.

Reconozco que la informacién que yo provea en el curso de esta
investigacion es estrictamente confidencial y no serd usada para ningun
otro propdsito fuera de los de este estudio sin mi consentimiento. He sido
informado de que puedo hacer preguntas sobre el proyecto en cualquier
momento y que puedo retirarme del mismo cuando asi lo decida, sin que
esto acarree perjuicio alguno para mi persona.

Entiendo que una copia de esta ficha de consentimiento me serd
entregada, y que puedo pedir informacion sobre los resultados de este
estudio cuando éste haya concluido.

Nombre del Participante Firma del Participante
Fecha
(en letras de imprenta)
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Anexo 2

Escala de Vignos para distrofia muscular

1 = Camina y sube escaleras sin ayuda

2 = Camina y sube escaleras con ayuda de la barandilla

3 = Camina y sube escaleras despacio con ayuda de la barandilla

4 = Camina sin ayuda y se levanta de una silla pero no puede subir
escaleras

5 = Camina sin ayuda pero no puede levantarse de una silla ni subir
escaleras

6 = Camina solo con ayuda o camina independientemente con un
aparato ortopédico de piernas largas

7 = Camina con un aparato ortopédico de piernas largas, pero
necesita ayuda para mantener el equilibrio

8 = Se aguanta de pie con un aparato ortopédico de piernas largas,
pero es incapaz de caminar incluso con ayuda

9 = Esta en silla de ruedas. Puede flexionar los codos contra la
gravedad

10 = Esta en una silla de ruedas o en la cama. No puede flexionar
los codos contra la gravedad

1: Menor compromiso. 10: Mayor compromiso.
Estadio de deterioro:

Minimo: 1

Leve: 2 a4

Moderado: 5a 7

Severo: 8a 10
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Anexo 3
HOJA DE RECOLECCION DE DATOS
PACIENTE:
DOMICILIO:
TELEFONO: EDAD: PESO:
TALLA
FECHA: DIAGNOSTICO: 0S:

Ventriculo izquierdo:

DDVI: DSVI:
Didmetro y drea de auricula izquierda (DAI)
Espesor parietal septal (EPSVI): Espesor pared posterior de VI (EPPVI):
Fraccion de acortamiento de VI (FAc): Fraccion de eyeccion de VI (FEy) :
Vdlvula Mitral:
Onda (E): m/s PE
Onda (A): m/s TACVAV
E/A: IRM
Doppler Tisular:
LATERAL SEPTAL
(Em) m/s (Em) m/s
(Am) m/s (Am) m/s
Em/Am Em/Am
E/Em E/Em
TRI: mseg TRIV
Clv: mseg crv
IRM IRM
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Evaluacion de cavidades derechas:

Didmetro basal del VD Grosor de la pared subcostal del VD
Dimensién de la Ad Area dela AD cm2
TAPSE

Vdlvula trictispide

Onda (E): m/s PE

Onda (A): m/s TACVAV

E/A: IRM

IRM por Doppler tisular TClvV TRIV PE
Relacién E/A

Relacién E/E’
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Anexo 3:
Tabla de valores normales para la relaciébn de pardmetros ecocardiogrdficos y

electrocardiogrdficos.

Pardmetro Normal
DDVI 42-59 mm
DSV 22-31 mm
DAl 30-40 mm
VI AREA Al <20cm?2
EPSVI 9mm
EPPVI 8 mm
Fac 25-43%
Fey >55%
ONDAE 0,6-0,8 m/s
ONDA A 0,5-0,6 m/s
E/A 1,88
ANILLO MITRAL Adur 113
TAYCVAV 360 ms
PEY 216 ms
TEI 0,4
E’ 0,16 m/s
A 0,7m/s
Em/Am 3,1
TDI PARED E/Em <10
LATERAL Clv 100 ms
RIV 44 ms
PE 216
TEI 0,4
E’ 0,12 m/s
A 0,7 m/s
Em/Am 2,4
E/Em <10
TDI SEPTAL
CIv 100 ms
RIV 44 ms
PEY 216 ms
TEI 0,4
E 0,6 m/s
ANILLO A 0,3m/s
TRICUSPIDEO E/A 1,5
ADU 100
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TAYCVAV 360 ms
PEY 216 ms
TEI 0,4
E’ 0,15 m/s
A 0,11 m/s
Em/Am <10
E/Em <6
TDI TRICUSPIDEO
cv 100 ms
RIV 34ms
PEY 216ms
TEI 0,5
VD 4,2mm
PARDED VD 5mm
Ad 44 mm
VD AreaAD 18cm?2
TAPSE 16 mm
ONDAS 0,1m/s
NORMAL  ANORMAL
<100 latx >100 latx
FC min min
ECG Onda Q DI NO I
Onda Q AVR NO Sl
Onda Q V6 NO Sl
Onda R NO S|
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