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RESUMEN: La distrofia muscular Duchenne (DMD) es la
forma mas comun y severa de distrofia muscular y se
produce en 1 de cada 3,500 varones nacidos. Mejora de
la supervivencia debido a mejoras en la atencion clinica
de los sistemas musculo-esquelético y sistema
respiratorio, ha conducido a un aumento en la incidencia
de cardiopatia. Muertes relacionadas con el corazén
ahora se ven en aproximadamente el 20% de los
pacientes con DMD. Nuestra comprension actual de la
cardiomiopatia en DMD se ha incrementado
significativamente en los Ultimos 10 afios, pero se requiere
mas investigacion para mejorar el tratamiento cardiaco y
los resultados en la DMD. Esta revision proporciona un
resumen de la literatura actual y la discusion de nuevas
terapias potenciales para la cardiomiopatia en DMD.
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La distrofia muscular Duchenne (DMD) es la forma
mas comun y grave de distrofia muscular y se
produce en 1 de cada 3,500 varones nacidos.
Debido a una mutacién en la proteina distrofina, los
pacientes con DMD desarrollan una debilidad
muscular progresiva y pierden la capacidad de
caminar entre los 10 y 12 afios de edad. En la
segunda década de vida, enfermedades de los
musculos respiratorios y cardiaco son significativos
contribuidores de la progresion de la enfermedad y
la calidad de vida. Mejoras en el tratamiento de la
enfermedad respiratoria muscular, incluyendo
dispositivos asistivos y ventilacién mecénica,
permiten a los pacientes vivir mas tiempo con
mejora de la funcién respiratoria. Eagle et al. mostré
que los pacientes que se someten a cirugia de la

columna y ventilacion nocturna tienen una
supervivencia media de 30 afios, en comparacion
con pacientes que so6lo son ventilados (22,2
afios).1,2 Sin embargo, este aumento de esperanza
de vida ha permitido que las enfermedades
cardiacas a emerjan como una de las principales
causas de morbilidad y mortalidad. Cardiomiopatia
es ahora la principal causa de muerte en los
pacientes con DMD. Como este cambio de
paradigma continda, nuevo enfoque en el
diagnostico y tratamiento de enfermedades
cardiacas en la DMD es esencial. Esta revision se
centra en el conocimiento actual del diagnéstico y
tratamiento, junto con nuevas terapias potenciales,
para la cardiomiopatia en DMD.

PATOGENESIS

Una discusién en profundidad de la fisiopatologia
de la DMD esté fuera del alcance de esta revision.
En el masculo esquelético, la ausencia de distrofina
conduce a la pérdida de la integridad de la
membrana y el aumento de la susceptibilidad a
dafios causados por las contracciones musculares.
Este dafio provoca un flujo de calcio extracelular,
gue puede activar proteasas dentro de la célula.
Actividad de la proteasa termina en la muerte celular
de miocitos, necrosis, inflamacién y fibrosis de
reemplazo. En el corazén, junto con la integridad de
la membrana, la pérdida de distrofina afecta a los
canales de calcio tipo-L y receptores son activados
por estiramiento mecanico. Estas anomalias
contribuyen a aumento del calcio intracelular. El
exceso de calcio puede estimular adicionalmente la
liberacion de calcio intracelular y la activacion de
calpainas, proteasas que degradan las proteinas
contractiles. Al igual que con el musculo esquelético,
esto conduce a un mismo ciclo patolégico de
infiltracion de células inflamatorias y fibroblastos que
causan la muerte celular miocardica y fibrosis. La
pérdida de miocardio viable conduce a estrés de la
pared cardiaca, aumento de la demanda miocardica
de oxigeno en el miocardio viable, continuada
muerte de cardiomiocitos, y mas fibrosis. Basado en
una declaracion cientifica del 2006 de la Asociacién
Americana del Corazon, la cardiomiopatia se define
como un "grupo heterogéneo de enfermedades del



miocardio asociadas con disfuncién mecanica y/o
eléctrica."6 Por lo tanto, una vez que los pacientes
con DMD desarrollan una cantidad significativa de
fibrosis que conduce a disminucion de la funcion,

clinicamente el paciente tiene una cardiomiopatia.

MOMENTO DE LA CARDIOMIOPATIA EN DMD

Fuerza del musculo esquelético y el ejercicio.

Los estudios han mostrado que el momento y la
severidad de la cardiomiopatia no esta relacionado
con la severidad de la afectacion del musculo
esquelético en la DMD. Sin embargo, ¢,puede lo
contrario ser verdad? ¢Podria la aparicion de la
cardiomiopatia ser temprana en los pacientes que
mantienen fuerza muscular? La distrofia muscular
Becker (DMB) se debe a la pérdida parcial de la
proteina distrofina, y estos pacientes tienen
sintomas musculo-esqueléticos mas moderados. En
la DMB, la cardiomiopatia puede ser el sintoma de
presentacion, y se ve agravada por el deterioro mas
lento de la fuerza del misculo esquelético. La
insuficiencia cardiaca puede ser lo suficientemente
grave como para requerir un trasplante.7,8 Un
ejemplo similar es la cardiomiopatia ligada al
cromosoma X. Estos pacientes tienen una pérdida
de distrofina en el musculo cardiaco y sélo se
presenta con cardiomiopatia dilatada grave y la
fuerza del masculo esquelético es normal a una
edad joven.9,10 La hipétesis actual es que la mejora
de fuerza muscular aumenta la carga de trabajo del
corazoén y lleva a desarrollo de cardiomiopatia.8
Recientes estudios de ejercicio en ratones mdx con
deficiencia de distrofina, mostraron un aumento de
la fibrosis cardiaca después de ejercicio en la rueda
voluntaria o de esfuerzo, tanto en ratones jovenes y
mayores.11-13 Se sabe que los beneficios de la
terapia con corticoesteroides en el musculo
esquelético en DMD permite a los pacientes a
caminar mas tiempo.14 Como se vera mas adelante,
también hay estudios que muestran que los
corticoesteroides pueden prevenir la progresion de
la enfermedad cardiaca. En la actualidad, no existe
evidencia para sugerir que la apariciéon de
cardiomiopatia se produce temprano en la actual era
con corticoesteroides secundaria a la prolongada
ambulacién. Sin embargo, se necesitan mas
estudios para comprender mejor los efectos del tipo
de ejercicio y la intensidad sobre la funcién del
musculo esquelético y cardiaco en pacientes con
DMD.

Tipo de delecién (supresion). El largo gen de la
distrofina (14 Kb de transcripcion) se compone de
cuatro dominios de proteina: terminal-amina (exones
2-7), estructura de varilla con bisagras (exones 8-

64); rico en cisteina (exones 65-69), y terminal-
carboxila (exones 70-79).15 Hay un significativo
interés en la relacién entre la cardiomiopatia y el tipo
de delecion en el gen de la distrofina. Nigro et al.
mostro una estrecha vinculacion entre la
cardiomiopatia severa y deleciones que abarcan los
exones 48-49 en ambos pacientes con DMD y
DMB.16 Un estudio en pacientes de DMB mostré
gue mutaciones especificas influyen en el desarrollo
de la cardiomiopatia.15 Pacientes con deleciones en
los exones 2-9 tuvieron un inicio mas temprano de la
cardiomiopatia. Los pacientes con deleciones en los
exones 45 a 49 (mutaciones fuera de fase en el
dominio de varilla) mostraron cardiomiopatia
temprana, en comparacioén con los pacientes que
tenian deleciones en los exones 50 a 51
(mutaciones en fase del dominio de varilla). Jefferies
et al. también mostré que pacientes con DMD y
DMB con deleciones en los exones 51 y 52 tenian
un menor riesgo de afectacion cardiaca. Ademas, el
inicio mas temprano de cardiomiopatia fue visto en
las deleciones que implican los exones 12y 14 a
17.17 El mecanismo del efecto diferencial de estas
mutaciones aun no estéa claro, pero es importante
tener en cuenta que los limites de exén no necesitan
especificamente estar correlacionados con los
limites fisicos de la proteina, y puede tener
importantes implicaciones funcionales a nivel de la
proteina.15 Andlisis continuo del tipo de delecién y
curso de la cardiomiopatia, especialmente en los
nuevos ensayos clinicos, se espera que comiencen
a mostrar una fuerte correlacion que podria dirigir
las intervenciones terapéuticas en el futuro.

Infecciosas. Presentacion temprana de
cardiomiopatia severa en DMD puede ser
secundaria a otro diagnéstico. Mavrogeni et al.
informé de miocarditis viral en 4 de 6 pacientes con
DMD con fibrosis que fue vista en la resonancia
magnética cardiaca (RMC). Reaccién en cadena de
polimerasa (PCR) confirmé la presencia de
citomegalovirus, parvovirus B19 y virus Coxsackie B,
en 3 de los pacientes. Estos pacientes presentaron
dilatacién ventricular izquierda y disminucién de la
funcion durante el afio siguiente, y dos murieron en
dos afios.18 Los trabajos anteriores por Xiong et al.
en ratones mdx mostraban que la infeccién por
enterovirus Cox sackie -B3 condujo a una mayor
replicacion viral y cardiomiopatia mas severa en
comparacion con los ratones normales de control.19
Por lo tanto, los pacientes con DMD potencialmente
muestran una mayor susceptibilidad a miocarditis
viral, lo que resulta en cardiomiopatia severa en una
edad joven. Esta posibilidad debe ser considerada
en una adecuada presentacion clinica y apropiadas



pruebas de diagndstico también debe ser
considerado.

DIAGNOSTICO

Aunque todos los pacientes con DMD > 18 afios de
edad muestran evidencia de enfermedad del
musculo cardiaco, sélo un poco mas de la mitad se
guejan de algun sintoma.20 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. En cambio,
los pacientes experimentan sintomas vagos, como
trastornos del suefio, pérdida de apetito, nduseas,
dolor abdominal o sensacion de llenado, aumento
de la tos o secreciones, y pérdida de peso. Los
pacientes también pueden experimentar sintomas
cardiacos mas clasico, incluyendo dolor en el pecho,
palpitaciones, mareos y sincope. Estos son
generalmente relacionados con la presencia de
arritmias en vez de la insuficiencia cardiaca. En
consecuencia, el médico debe hacer preguntas
especificas acerca de los cambios aparentemente
pequefios en el suefio o las actividades diarias.

Examinacion Fisica. Hallazgos fisicos pueden
proporcionar indicios iniciales de la presencia y

extension de la enfermedad cardiaca. Los signos
vitales a menudo incluyen taquicardia en reposo en
pacientes con DMD. En examinacion del cuello,
distension venosa yugular puede estar presente. En
la palpacion del pecho, desplazamiento del punto
maximo de impulso (PMI) inferolateral es debido a
un agrandamiento del ventriculo izquierdo. El PMI
también puede estar desplazado secundariamente a
la escoliosis. En la auscultacién, por lo general hay
un ritmo regular con un S1y S2 normal. Los ritmos
irregulares son por lo general asociados con
taquiarritmias auriculares o ectopia ventricular. Un
galope S3 se puede escuchar durante la
insuficiencia cardiaca congestiva aguda y un galope
S4 se puede escuchar secundario a disfuncién
ventricular izquierda. Murmullos en el flujo sistélico
de eyeccion y en el flujo de regurgitacion sistélica,
por lo general son debidos a la regurgitacion mitral
por dilatacién del ventriculo izquierdo, y puede estar
asociada con la DMD. La auscultacién pulmonar
podria mostrar respiraciones disminuidas y
estertores en las bases de forma bilateral.
Hepatomegalia puede ser encontrada en el examen
abdominal, pero el higado suele ser dificil de palpar
debido a la colocacién y la escoliosis. El examen de
las extremidades puede mostrar edema dependiente
cuando la insuficiencia cardiaca se desarrolla.
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FIGURA 1. Electrocardiograma de seguimiento de un paciente de DMD de 8 afios de edad. Esto 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 de onda V1, V2 y V3, y Q en las derivaciones laterales e

inferiores (Il, lll, aVF, V4, V5, V6).

Electrocardiografia. La taquicardia sinusal se
encuentra en la mayoria de los pacientes con DMD,

comenzando en la infancia y ocurre alin cuando
estos pacientes estan inmoviles.21-24 Ondas R



anormalmente altas en las derivaciones V1-V3
también se encuentran en los pacientes con DMD
(Fig. 1).8,21,23,25,26

Esto representa una pérdida de las fuerzas de
direccion posterior, debido a la cicatrizacién
selectiva de la parte posterobasal del ventriculo
izquierdo, que es comun en el miocardio
distrofico.27 Esta cicatriz miocardica también puede
extenderse lateralmente y producir grandes ondas Q
gue 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). Otros hallazgos
incluyen acortamiento del intervalo PR, prolongados
intervalos QTc y contracciones prematuras
auriculares y ventriculares.8,24,26-28

Monitores Holter. Seguimiento ampliado del ritmo
cardiaco puede proporcionar mayores detalles de
las anomalias esporadicas que no se ven en el
breve electrocardiograma. En la DMD, Holter puede
demostrar las variaciones de la frecuencia cardiaca
y las arritmias asociadas (Fig. 2). Kirchmann et al.
mostro que el monitoreo Holter en DMD demostré
taquicardia sinusal en el 26% de los pacientes, la
falta de ritmo circadiano en el 31% de los pacientes,
y la reduccién de la variabilidad del ritmo cardiaco
en el 51% de los pacientes.29 D'Orsogna et al.
describi6 taquicardia sinusal labil abrupta en 11 de
18 caso0s.23 Yotsukura et al. también encontr6 una
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mayor proporcion de actividad simpatica a
parasimpatica en pacientes con DMD en
comparacion con los controles normales.30,31 Del
mismo modo, Lanza et al. mostro alteracion de la
funcion cardiaca autonémica con un aumento del
radio de actividad simpatica.32 Estos resultados
Holter podrian reflejar alteraciones en el sistema
nervioso autébnomo cardiaco debido a la
degeneracion focal del sistema de conduccién o la
adaptacion a la insuficiencia cardiaca en pacientes
con DMD.

El monitoreo Holter también puede capturar
arritmias. D'Orsogna et al. report6 que 4 de 18
pacientes con DMD desarrollaron alto grado de
ectopia ventricular.23 Chenard et al. mostré que el
15% de los pacientes con DMD tenian latidos
ventriculares prematuros, y que el 66% de los
pacientes que murieron de pronto habian
documentado previamente arritmias complejas
ventriculares.33 Corrado et al. encontr6 > 6 latidos
ventriculares prematuros por hora en el 32% y
taquicardia ventricular en el 7% de los pacientes con
DMD monitoreados.34 Kirchmann et al. encontro
latidos prematuros ventriculares en el 9% de los
pacientes con DMD.29 Por lo tanto, sobre todo en la
presencia de sintomas o disminucion de la funcién
cardiaca, monitoreo Holter puede ayudar en el
diagnostico de arritmias y de dirigir terapia médica
apropiada.
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FIGURA 2. Monitoreo Holter de seguimiento de un paciente con DMD de 18 afios de edad. El trazado muestra un ritmo no
sustancial de taquicardia ventricular sostenida a un ritmo de aproximadamente 160 latidos por minuto. El paciente se
encontraba asintomatico durante la grabacion. N, latido sinusal normal; V, latido ventricular anormal.

Ecocardiografia. El estandar de “oro” de evaluacion

de la funcién cardiaca sistélica en la DMD es la
fraccion de acortamiento (SF) y fraccién de eyeccion

(FE) 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. La
resolucion disminuida de imagen hace el delineado
del borde endocéardico mas dificil y propenso a
errores de medicién. Estas mediciones estandar de
la funcidn cardiaca también son més limitadas como
los pacientes envejecen. Sin embargo, la
ecocardiografia es el mas universalmente
estandarizado método de evaluacién de la funcién
cardiaca en este momento.

Como se ha sefialado, la evidencia de enfermedad
cardiaca se puede ver en el electrocardiograma
(ECG) a una edad temprana, cualquier disminucién
mucho anterior de la funcién cardiaca sistolica es
detectada mediante una ecocardiografia 2D. Para
ayudar a diagnosticar los primeros cambios,

diferentes técnicas ecocardiograficas son utilizadas.
Una medicion, el indice de rendimiento miocardico
(MPI), es una evaluacion de la funcién cardiaca
global basada en los intervalos de tiempo durante el
ciclo cardiaco invertidos en la expulsion y periodos
isovolumétricos.35 El MPI es facilmente medido
usando imagenes Doppler y se demostrd que se
relacionan estrechamente a la FE.36 Bahler et al.
mostré que el célculo del MPI era factible en la DMD
y se detectaron anomalias en 79% de los pacientes
cuando la FE fue anormal en el 40% de estos
patientes.37 Otra medida es la imagen Doppler de
tejido (DTI). La DTI se utiliza para ayudar a detectar
cambios tempranos en la funcién cardiaca sistélica y
diastolica (Fig. 3). La DTI no requiere buena
resolucion en 2D y puede proporcionar informacion
especifica sobre las velocidades y tension del tejido
miocardico.

FIGURA 3. Imagenes ecocardiogréaficas de un paciente de DMD de 16 afios de edad con cardiomiopatia. (A) en dos

dimensiones apical vista de cuatro caAmaras de un ventriculo izquierdo (LV) dilatado, que muestra una redondeada y fina
pared lateral del miocardio y el tabique. (B) Medicion del volumen diastdlico final del ventriculo izquierdo, (LVEDV) en la vista
apical de cuatro camaras utilizada para calcular la fraccion de eyeccion. La fraccién de eyeccion en este paciente se redujo
severamente al 20% (normal 55-65%). (C) Imagen de modo—M del ventriculo izquierdo que muestra la disminucion del
movimiento del tabique inter-ventricular en la parte superior de la imagen y la pared lateral libre en la parte inferior de la
imagen. El diametro interno del ventriculo izquierdo en diastole (LVIDd: linea verde) y el diametro interno del ventriculo
izquierdo en sistole (LVIDs: linea azul) se miden para obtener la fraccién de acortamiento (LVIDd; LVIDs/LVIDd). Esta imagen
muestra una marcada reduccion de la fraccion de acortamiento del 9% (normal 28-40%). (D) Imagen tisular de color Doppler
del ventriculo izquierdo (LV). La coloracion del miocardio ventricular corresponde a velocidades miocardicas que se miden
para evaluar la funcion diastélica y la tensién del miocardio. [Figura de color se puede ver en la edicion en linea, que esta

disponible en wileyonlinelibrary.com.]



Giatrakos et al. encontré disminucion de las
velocidades del tejido en nifios con DMD
asintomaticos con una edad media de 8,8 afios. En
base a estas medidas, los investigadores
correctamente predijeron pobre rendimiento con
85% de exactitud.38 Markham et al. encontré
indices diastolicos anormales en pacientes con DMD
con funcién sistélica normal en comparaciéon con los
controles.39 Mori et al. mostro significativa
disminucién del pico de tension sistélica radial en la
pared posterior en comparacion con los controles.40
Tension disminuida se observo con mas frecuencia
en la porcion exterior de la pared posterior, resultado
gue concuerda con los hallazgos de fibrosis
subepicardica en especimenes de corazon.41 Ogata
et al. también mostro perfiles anormales de tensién
en la pared posterolateral del ventriculo izquierdo en
pacientes con DMD con funcion sistélica normal.42
Mertens et al. mostro disminucion significativa de las
velocidades longitudinales y radiales de tejido en las
paredes anterolateral y inferolateral ventricular
izquierda en pacientes con DMD (edad media 7,9
afios) con funcion sistélica normal.43 Estos estudios
demostraron la presencia de disfuncién miocardica
antes del desarrollo de disminucion de funcion
sistélica, y valida la importancia del MPly DTl como
medidas de resultado primarias para el futuro de los
estudios cardiacos en DMD.

A 8
FIGURA 4. Resonancia magnética cardiaca (RMC) que

utiliza la imagen de realce tardio de gadolinio (LGE) en la
DMD. La cavidad del ventriculo izquierdo (LV) esta
centrada, con los musculos papilares presentes (*). La
flecha indica un area brillante del LGE en el subepicardio
de la pared basal inferior que se extiende hasta el la pared
media del miocardio. Los miocardios septal y ventricular
derecho estan a salvo. Este es un patron tipico visto en la
DMD (Imagen cortesia del Dr. Erik Schelbert de la
Universidad de Pittsburgh).

Imagen por Resonancia Magnética (IRM). Debido
a las dificultades de imagen con ecocardiografia
como se discutio previamente, la resonancia
magnética cardiaca (RMC) esta siendo mas
frecuentemente utilizada en pacientes con DMD,
proporcionando una medicién confiable y sensible
no invasiva de la funcién cardiaca. En comparacion
con la ecocardiografia, la RMC utiliza técnicas
diferentes para evaluar la funcién miocardica.
Ashford et al. utilizo el etiquetado de RMC para
mostrar que los pacientes con DMD con tamafio y
funcién normal del ventriculo izquierdo tenian
tension global y circunferencial segmentaria
disminuida en comparacion con controles.44
Mavrogeni et al. utilizo RMC para medir el tiempo de
relajacién T2 para estudiar la composicidn tisular del
miocardio. Los tiempos de relajacion T2
disminuyeron con la fibrosis, y los investigadores
encontraron significativa disminucion de los tiempos
en los pacientes con DMD > 12 afios de edad en
comparacion con los controles. Los tiempos T2
también disminuyeron con la edad en pacientes con
DMD y podria ser un marcador potencial de
empeoramiento de la enfermedad.45 Un estudio
posterior mostré también que los pacientes tratados
con deflazacort mostraron una mejor preservacién
de los tiempos de relajaciéon T2 del miocardio, y
mejor funcion sistélica en comparacién con jévenes
no tratados de control.46 Hor et al. encontrd que los
pacientes con DMD con fraccién de eyeccion normal
mostraron una reduccién del pico de la tension
circunferencial miocardial del ventriculo izquierdo en
pacientes < 10 afios de edad en comparacién con
los controles, y esto continué disminuyendo con la
edad.47 Hagenbuch et al. estudié cambios seriales
en la tensién circunferencial en los pacientes con
DMD, y encontré significativa disminucion de la
tension en todos los pacientes durante un tiempo
medio de 15.6 meses, sin cambios significativos en
la FE.48 Por lo tanto, la tension derivada de la RMC
es otro potencial marcador temprano de disfuncion
miocardica en la DMD. Es mas sensible que la FE vy,
potencialmente, pueden ser seguidos
longitudinalmente para monitorear cambios
relacionados con las terapias experimentales.

Otra técnica utilizada con la RMC se denomina
realce tardio con gadolinio (LGE). El contraste
basado en gadolinio se da al paciente, y la imagen
se lleva a cabo de 10-20 minutos después. Areas
que son fibréticas retienen el contraste debido a la
disminucién de lavado sanguineo(Fig. 4). Usando
esta técnica, Silva et al. mostré que la fibrosis de la
pared media y subepicéardica estuvo presente en 7
de 10 pacientes con distrofia muscular, mas



comunmente en la pared lateral del ventriculo
izquierdo. Disminucion de la funcion sistolica se
observo sdlo en 3 de estos pacientes, y el estudio
encontro fibrosis en 2 de 4 pacientes que tenian <10
afos de edad.49 Técnicas similares fueron
aplicadas a los pacientes con DMB y la RMC mostro
de nuevo mayor participacién cardiaca en
comparacion con la ecocardiografia.50 Guillaume et
al. presentd un informe de un caso con RMC y LGE
para documentar un aumento de areas de fibrosis
miocérdica en el transcurso de un afio.51 Puchalski
et al. observo 74 pacientes con DMD (edad
promedio 13.7 afios) y encontr6 con el LGE en
pacientes de mayor edad (16.6 vs 13.0 afios), que
tenian significativamente menor FE (24.6% vs
61.5%). Todos los pacientes con LGE presentaron
compromiso de la pared inferolateral basal libre del
ventriculo izquierdo en el area subepicardial.52 Es
importante destacar que algunos pacientes con LGE
< 12,5 afos de edad tenian fraccién de eyeccion
normal, lo que indica que la fibrosis se produce
antes del inicio de la disminucion de funcion
sistolica. Dos casos fueron reportados también con
RMC para ayudar a diagnosticar la miocarditis en
pacientes con DMD basado en la presentacion
clinica y la ubicacion del tabique por LGE.53,54
Estos estudios demostraron que la RMC, en
combinacion con andlisis de la tension y LGE, es
mas sensible que la ecocardiografia y continuara
para convertirse en una modalidad mas frecuente
para la evaluacién primaria de la funcion cardiaca en
pacientes con DMD.

Monitoreo por Laboratorio.  El péptido natriurético
tipo B (BNP) se usa comUnmente para diagnosticar
y seguir pacientes con insuficiencia cardiaca.55
Curiosamente, los pacientes con DMD no tienen los
niveles consistentes de BNP vistos en otras formas
de cardiomiopatia e insuficiencia cardiaca. Mori et
al. encontré so6lo un aumento tardio de los niveles de
BNP en pacientes con DMD asociados con
significativa disfuncién sistélica.56 Kagaya et al.
demostro que los pacientes con DMD tenian
menores niveles de BNP en comparacion con los
pacientes con cardiomiopatia dilatada idiopatica,
quienes tenian niveles similares de disfuncion
sistélica.57

Mohyuddin et al. también encontr6 que los pacientes
con DMD con disfuncion sistdlica leve tenian niveles
normales de BNP y sélo niveles ligeramente
elevados cuando la disfuncion empeoraba.58 van
Bockel et al. mostré que niveles proBNP de N-
terminal se correlacionaban con la funcién sistélica
disminuida, segun la evaluacion de escaneo de
radionucleotidos, pero en general son relativamente

bajos.59 En este momento, no esta claro por qué los
niveles de BNP son mas bajos en los pacientes con
DMD, pero los posibles factores incluyen la
obesidad, la inactividad fisica, la fibrosis miocardica,
y el uso temprano potencial de medicamentos
cardiacos. Estos niveles pueden ser apropiados
para la evaluacion longitudinal de la funcién
cardiaca en un solo paciente, pero las correlaciones
no se deben hacer con los niveles publicados en
relacién a otros diagnésticos.

TERAPIA MEDICA

Prednisona. Basandose en las recomendaciones
de un seminario internacional en el afio 2004, la
terapia diaria con corticoesteroides se convirtié en el
estandar de “oro" en DMD.60 Estas
recomendaciones se basan en numerosos estudios
gue mostraron los beneficios de los
corticoesteroides en el musculo esquelético y la
funcion respiratoria.14,61-63 Estudios comenzaron a
centrarse en los efectos cardiacos. Silversides et al.
mostro que solo el 5% de los pacientes tratados con
deflazacort por > de 3 afios tuvieron una
disminucién de la FE, en comparacion con el 58%
de los pacientes no tratados. También mostraron
una correlacién entre la preservacion de la funcién
cardiaca y mejora de la funcién pulmonar y del
musculo esquelético.64 Markham et al. descubrié
gue los sujetos sin nunca recibir corticoesteroides <
10 afios de edad fueron 4.4 veces mas propensos a
tener disminucion de la funcion cardiaca, y aquellos
sujetos > 10 afios de edad fueron 15.2 veces mas
propensos a padecer disfuncion. De interés, los
pacientes que habian recibido corticoesteroides,
pero ya no estaban con ellos, tenian funcion
cardiaca normal y no hay diferencias en
comparacion con los pacientes que continuaron
recibiendo corticoesteroides.65 Biggar et al. mostré
gue el 59% de los pacientes con DMD no tratados
desarrollaron disminucion de la funcion cardiaca a
los 18 afios de edad, comparado con el 10% de los
pacientes tratados con corticoesteroides.63 Houde
et al. encontré que el tratamiento con deflazacort
conserva la funcion cardiaca en pacientes con DMD
en un estudio de 8 afios de seguimiento. Los
pacientes tratados habian mejorado la funcion
sistélica y una disminucién en la incidencia de
cardiomiopatia dilatada (32% vs 58%) en
comparado con los pacientes mas jovenes no
tratados.66 Markham et al. informé que el 93% de
los nifios con DMD tratados con corticoesteroides
mantiene la funcién cardiaca normal en
comparacion con sélo el 563% de los nifios no
tratados. Estos estudios apoyan la idea de que los
pacientes con DMD tratados con corticoesteroides



antes de la aparicién de la disfuncion cardiaca
muestran una progresion mas lenta de la
enfermedad cardiaca. El estudio de Markham et al.
También se pregunto si existe una ventana
terapéutica temprana para la obtencion de los
efectos beneficiosos de la terapia con
corticoesteroides en el musculo cardiaco. Sin
embargo, aun siguen las preguntas sobre el mejor
tipo de corticoide, la edad de inicio de la terapia, el
esquema de dosificacién y la duracién del
tratamiento. Estudios

adicionales se necesitan para responder a estas
preguntas y para utilizar mejor medidas de resultado
cardiacas.

En la actualidad existen algunos estudios en
animales que cuestionan los beneficios de los
corticoesteroides. Bauer et al. mostré que la
prednisona entregada a través de agua potable
conduce a dilatacién del ventriculo izquierdo,
disminucién de la funcién diastélica, y aumento de la
fibrosis cardiaca.67 Guerron et al. utilizo una pastilla
de prednisona por via subcutanea para entregar el
farmaco de forma continua en una dosis de 1 mg/kg
/dia. El encontré significativa disminucion de la
funcion cardiaca y el aumento de la fibrosis cardiaca
en ratones-mdx tratados con prednisona.68 Sin
embargo, en los estudios clinicos mencionados
anteriormente, el uso de corticoesteroides en los
pacientes con DMD no se asocié con disminuciones
de la funcién cardiaca. Estos dos estudios
realizados en animales utilizan los métodos de
administracién mas continuos que pueden ser mas
nocivos que los tratamientos de dosis Unica
utilizados clinicamente. Reciente evidencia de
nuestro laboratorio mostraron que los
corticoesteroides administrados continuamente
pueden alterar el ciclo celular y sefializacion de las
citoquinas, dando lugar a una mayor inflamacion y
fibrosis (E. Hoffman, comunicacion personal). Otros
estudios en modelos animales replican un esquema
mas cercano de dosificacion clinica para evaluar
mejor los efectos nocivos. Basado en la literatura
actual, la evidencia favorece los efectos
beneficiosos de una sola dosis de corticoesteroides
sobre la funcion cardiaca en pacientes con DMD.

Inhibidores de la ECA y Beta-Bloqueadores. La
disminucién de la funcion cardiaca vista en las
cardiomiopatias estimula el sistema renina-
angiotensina y conduce a la liberacién de
angiotensina Il (ATIl). Entre sus muchas acciones, la
ATIl es un potente estimulador del factor de
crecimiento transformante-beta (TGF-b), que
promueve la fibrosis.69 Inhibidores de la enzima
conversora de la angiotensina (IECA) modulan la

produccion de la ATII al prevenir la conversion de la
angiotensina | en ATII, y puede beneficiar a la
funcion cardiaca mediante la limitacion de la
cantidad de fibrosis y cicatrices en el miocardio.
Estos medicamentos son ampliamente utilizados y
recomendados por la Asociacién Americana del
Corazén para la prevencion y el tratamiento de la
insuficiencia cardiaca.70

En consecuencia, los IECA fueron estudiados en la
DMD relacionados con cardiopatia. Ishikawa et al.
informo una reduccion en la actividad
neuroendocrina y dilatacién del ventriculo izquierdo
en pacientes con DMD tomando IECA y beta-
blogueadores.71 Duboc et al. estudiaron a 57 nifios
con DMD, con edades entre 9.3 a 13 afios, con
funcion cardiaca normal (FE> 55%). En la fase
inicial, 27 nifios se iniciaron en el IECA perindopril
(2-4 mg/dia), y 29 nifios recibieron placebo durante
3 afos. Después de este periodo, todos los
pacientes (n = 51) recibieron perindopril durante 2
afios. No hubo diferencias significativas al principio o
al final del periodo inicial de 3 afios. Sin embargo, al
término de la segunda fase, los 8 pacientes en el
grupo sin tratamiento inicial tenian una FE < 45% en
comparacion con un paciente en el grupo de
tratamiento.72 Los mismos investigadores
publicaron los resultados después de 10 afios de
seguimiento. A pesar que todos los pacientes
iniciaron con la funcion cardiaca normal, el 93% del
grupo inicial que fueron tratados seguian con vida
frente a sélo el 66% del grupo no tratado.73 Los
investigadores declararon que el tratamiento precoz
retrasa la aparicion y progresion de la disfuncion
ventricular izquierda y provoco una baja de la
mortalidad en la DMD. Ramaciotti et al. también
mostré un beneficio del tratamiento con IECA. En un
analisis retrospectivo de 50 pacientes con DMD de
10-20 afios, 10 de los 27 pacientes con disfuncion
sistélica regresaron a una funcién normal después
del tratamiento con el IECA enalapril.74 Jefferies et
al. dio seguimiento de los pacientes con DMD y
DMB, con una edad media de 12.9 afios y 13.7
afos, respectivamente. Después del primer
ecocardiograma anormal (FE <55%), los pacientes
comenzaron a recibir un IECA vy, si no se observaba
mejoria a los 3 meses, b-bloqueadores se
afadieron. IECA fue la Unica terapia en el 42% de
los pacientes, y el tratamiento combinado se requirié
en el 58% de los pacientes. El IECA o la terapia
combinada mejoraron la funcién cardiaca en 27 de
29 pacientes.17 Kajimoto et al. demostro que la
terapia de combinacién de carvedilol y un IECA
durante 2 afios resulté en un aumento significativo
de la funcién sistélica en un grupo mixto de distrofia
muscular.71,75 El beta-bloqueador carvedilol fue



estudiado por Rhodes et al. en pacientes con DMD
de 14-46 afos con una cardiomiopatia dilatada y FE
<50%. El carvedilol fue administrado durante 6
meses y se asocio con una pequefia pero
estadisticamente significativa mejora en la FE
derivada de la RMC (41-43%). El carvedilol también
redujo la incidencia de taquicardia ventricular vista
en dos pacientes.76

Los IECAs se estan convirtiendo en la principal
terapia para la enfermedad cardiovascular en la
DMD. A pesar de que todos estos pacientes
desarrollaran algun grado de cardiomiopatia,
estudios todavia se necesitan para comprender
mejor los beneficios de la iniciacién temprana de
terapia cardiaca preventiva con IECA y beta-
bloqueadores, y alguna potencial interaccién con
terapia concomitante de corticoesteroides. Las
recomendaciones actuales siguen defendiendo el
uso de tratamiento con IECA ante los primeros
signos de disminucidn de la funcién cardiaca.

MONITOREO

El monitoreo rutinario de la enfermedad
cardiovascular en las distrofias musculares es muy
importante. Como los métodos no invasivos para la
cuantificacion de la funcion cardiaca mejoran, ciertos
tratamientos pueden comenzar a edades mas
tempranas. Dos comités han recomendado
directrices generales para el seguimiento de rutina
de enfermedad cardiovascular en las distrofias
musculares: la Academia Americana de Pediatria en
su Seccién de Cardiologia y Cirugia Cardiaca, y el
107vo Seminario Internacional del ENMC sobre la
Gestion de la Afeccion Cardiaca en la Distrofia
Muscular y Distrofia Mioténica.77,78 Una completa
evaluacion inicial debe realizarse en pacientes con
DMD en el momento del diagnéstico. Esta
evaluacion debe incluir un historial y examen fisico,
electrocardiograma y ecocardiograma. Se debe
considerar pruebas adicionales, incluyendo el
monitoreo Holter y la resonancia magnética
(especialmente si el paciente tiene pobres imagenes
en la ecocardiografia transtoracica). Para la DMD,
los pacientes deben tener una evaluacién cardiaca
completa cada 1-2 afios hasta la edad de 10 afos, y
luego las evaluaciones pueden ser anuales.29 Las
evaluaciones también se deben realizar antes de
cualquier cirugia programada. Una vez que se
identifica la enfermedad cardiaca, el seguimiento
esta determinado por el tipo y severidad de la
enfermedad cardiaca. Ademas, evaluacién con
herramientas mas sofisticadas para la deteccion de
las anomalias preclinicas en los centros de atencién
terciaria, se recomienda cuan estén disponible.

FUTURAS TERAPIAS

Poloxamer 188. El poloxamer 188 (P188) es un
copolimero de triple blogue no idnico, poli (6xido de
etileno)80-poli(oxido de propileno)27-poli(6xido de
etilen0)80. Se sabe se inserta en monocapas de
lipidos artificiales y repara las membranas bioldgicas
dafadas. EI P188 mostré que estabiliza las
membranas de los glébulos rojos en enfermedad de
células falciformes.79 En base a estas propiedades,
Yasuda et al. estudié el P188 en el corazén del
raton mdx deficiente de distrofina, y mostr6 que la
administracion de P188 durante la infusién de
dobutamina prevenia el desarrollo de insuficiencia
cardiaca aguda.80 Townsend et al. inform6 que una
infusién crénica de 8 semanas de P188 en perros
Golden Retriever distréficos (GRMD) mostro
disminucién significativa de fibrosis cardiaca y
prevenia la dilatacién ventricular.81 En base a estos
estudios en animales, el P188 podria convertirse en
una importante terapia aguda en la DMD. EIl P188
intravenoso podria proporcionar beneficios
inmediatos a la prevencion del dafio cardiaco en
momentos de mayor estrés, incluyendo la cirugia
ortopédica, insuficiencia de las vias respiratorias, e
insuficiencia cardiaca aguda descompensada.

Losartan. Aligual que los IECAs, bloquea el eje
renina-angiotensina-aldosterona, el losartan, un tipo
de bloqueador de receptor ATII-tipo 1, también
modula la sefalizacion de la ATIl. En base a esta
accion, Cohn et al. estudiaron los efectos del
losartan en los ratones mdx y mostraron significativa
disminucién de la fibrosis y el diametro de las fibras
musculares en el diafragma. Losartan también
restaurd la frecuencia de la fuerza in vitro en el
musculo mdx largo extensor del dedo a los niveles
del tipo salvaje, y fuerza de agarre mejorada en
extremidades inferiores en los ratones tratados.82
Matsuhisa y otros examinaron los efectos de
losartan en hamsteres cardiomiopaticos BIO14.6 y
encontraron disminucion de la dilatacion ventricular,
la fibrosis miocardica y la disfuncién cardiaca por la
inhibicién del estrés oxidativo.83 En nuestro
laboratorio recientemente mostramos una
disminucién de la fibrosis miocéardica y la
preservacion de la funcién cardiaca en ratones mdx
tratados con losartan en un periodo de 6 meses.84
A partir de estos hallazgos, es posible que el
losartan pudiera disminuir la fibrosis del masculo
esquelético y cardiaco, y preservar la fuerza
muscular y la funcion cardiaca en pacientes con
DMD. Los estudios clinicos con losartan estan
actualmente en curso.



Idebenona. La idebenona, un anélogo sintético de
la coenzima Q10, es un medicamento antioxidante
gue ha mostrado mejora la funcion mitocondrial de
la cadena respiratoria y la produccion de energia
celular. Los estudios clinicos en la ataxia de
Friedreich mostraron efectos beneficiosos sobre la
funcion del corazén.85 Buyse et al. trato ratones
mdx por mas de 9 meses y encontré que prevenia la
disfuncidn diastdlica cardiaca, la insuficiencia
cardiaca aguda inducida por dobutamina, y
disminuia la inflamacion cardiaca y la fibrosis.86
Ratones mdx tratados con Idebenona también
mostraron un aumento en la ejecucién voluntaria a
tasas mas rapidas en largas distancias en
comparacion con los ratones mdx no tratados. Un
ensayo clinico se ha completado recientemente que
estudia los efectos de la idebenona en pacientes
con DMD con disfuncién cardiaca.

Terapia Génica. Debido a la falta de tratamientos
médicos especificos para DMD en este momento, la
terapia genética ofrece la promesa de una curacion
mediante la sustitucion del gen de la distrofina
mutado en todos los tejidos musculares. Sin
embargo, el desarrollo de técnicas de terapia génica
se ha enfrentado a mdltiples desafios. En primer
lugar, el gen de la distrofina (2.1 millones de pares
de bases) es demasiado grande para la
transferencia a través de sistemas de vectores
conocidos. Esto llevo al desarrollo de mini-/micro-
distrofina, proteinas més pequefias, en parte
funcionales con porciones de los dominios de varilla
y C-terminal eliminadas. Yue et al. mostro mejora de
la integridad del sarcolema de los corazones de los
ratones mdx con terapia génica con el gen de la
microdistrofina, con virus recombinante adeno-
asociado (rAAV).87 Gregorevic et al. también
informé de la expresién cardiaca de micro-distrofina
en ratones mdx con vectores rAAV.88 Townsend et
al. mostro que la transduccién de micro-distrofina en
el coraz6n mdx con rAAV prevenia la falla aguda de
bombeo cardiaco durante estrés con dobutamina.89
Bostick et al. mostro que la expresion cardiaca de
mini-distrofina en ratones mdx de 20 a 22 meses de
edad, disminuyo la fibrosis cardiaca y mejoro
significativamente, pero no se normalizo, todos los
parametros cardiacos.90 Estos estudios en animales
siguen siendo prometedores, pero importantes
problemas fueron recientemente publicados.
Mendell et al. trato el mlsculo esquelético de
pacientes con DMD con rAAV con mini-distrofina e
informo del desarrollo de células T reactivas a la
distrofina.91 Estos resultados plantean la
preocupacion por serias limitaciones inmunes por no
s6lo a los vectores, si no a la proteina distrofina
misma.92

Trasplante de células madre. Inicialmente las
terapias basadas en células en la DMD se centraron
en el trasplante de mioblastos. Mdltiples estudios
mostraron poca o ninguna expresion de distrofina
después de la inyeccién directa de mioblastos.93-97
Debido al éxito limitado, la investigacién se expandi6
para incluir células madre que sean precursoras
miogénicas. Gran parte de esta investigacion esta
fuera del alcance de esta revision, pero varias
fuentes potenciales de células madre fueron
identificadas, incluyendo la médula 6sea, las células
satélite, células madre derivadas de musculo y la
sangre.98 Hay varios informes de casos de
trasplante de sangre del cordén umbilical con
resultados limitados.99-102 Al igual que en la
terapia génica, la respuesta inmune también se
volvié una preocupacion.103 Debido a esto, el
campo se centré en las poblaciones de células
madre autélogas.104 En un gran avance, Takahashi
y Yamanaka primero reportaron la generacion de
células madre pluripotentes inducidas (iPS) en
ratones.105 Su concepto fue reprogramar las
células adultas a un estado de pluripotencia. Este
proceso permitiria la generacion de células madre
de pacientes especificos que podrian ser
impulsadas hacia un linaje miogénico. Todavia hay
obstaculos importantes, pero esta metodologia
podria ayudar a evitar las barreras inmunolégicas y
futuras batallas politicas. La terapia con células
madre mas reciente en investigacion en el musculo
cardiaco se dirige hacia el tratamiento del infarto de
miocardio e insuficiencia cardiaca. Un aparente
mecanismo involucrado en la terapia cardiaca con
células madre es la secrecion local de factores de
crecimiento y citoquinas, tanto por las células madre
y como el tejido anfitrién.106 No se sabe como esta
sefializacion puede ser diferente en una célula con
deficiencia de distrofina, por lo que cualquier
beneficio de la terapia cardiaca con células madre
en un ambiente isquémico puede no ser aplicable a
la DMD. Investigacion significativa se requiere en
ambos campos antes que la terapia con células
madre se convierta en una estrategia de tratamiento
viable.

El salto de exdn (omisién de exdn, exon

skipping). La base de la terapia de salto de exén es
el uso de oligonucleétidos que interfieren con el
empalme para saltar u omitir el exén mutado con un
coddn de parada, y continuar la traduccién a una
menor proteina distrofina truncada. El objetivo es
producir un fenotipo DMB con una proteina distrofina
parcialmente funcional que se exprese en los tejidos
musculares. Los estudios en humanos en musculo



esquelético demostro la prueba de este
concepto.107,108

Sin embargo, estudios en animales mostraron una
expresion limitada de distrofina en el tejido cardiaco
utilizando las formulaciones iniciales de
oligonucleotidos.109-111 Estudios adicionales
conjugando oligémeros fosforodiamidos morfolinos
(PMO) con péptido penetrante de célula, rico en
arginina, creando un PPMO nuevo, y demostrando
expresioén de distrofina cardiaca y mejora
funcional.112,113 Mas recientemente,
Jearawiriyapaisarn et al. dio PPMOs a ratones mdx
y restauro la expresion de distrofina cardiaca,
disminuyo la creatina kinasa, y mejoro la hipertrofia
cardiaca y funcion diastdlica, hasta 7 meses
después del inicio del tratamiento.114 El salto de
exo6n ha producido los resultados mas emocionantes
hasta la fecha, y mas pruebas sistémica con PPMOs
son necesarias en modelos animales antes del inicio
de los ensayos clinicos humanos.

A medida que estos tratamientos contindian
desarrollandose, la misma preocupacién surge como
se indicé anteriormente en relacion con la terapia
con corticoesteroides y el ejercicio. Mejoras en el
musculo esquelético y no en el cardiaco puede
convertirse en un factor limitante en relacion con
terapia génica, de células madre, o salto de exoén.
Por ejemplo, Townsend et al. estudiaron ratones
mdx con produccion transgénica de mini-distrofina
s6lo en el musculo esquelético y el diafragma, y
mostro fuerza normal del musculo esquelético y
aumento en la rueda voluntaria para correr. Sin
embargo, después de 4-5 meses, los corazones de
los ratones transgénicos mostraron aumento en la
dilatacion del ventriculo izquierdo y disminucion
significativa en la funcién sistélica.13 Este tipo de
resultado sigue planteando cuestiones éticas. ¢ La
correccién de la funcién del musculo esquelético sin
correccién del masculo cardiaco, conduciria a un
aumento de la incidencia de cardiomiopatia? Dado
que los estudios iniciales, sin duda, se centran
exclusivamente en el masculo esquelético, los
verdaderos efectos sobre el musculo cardiaco en
pacientes con DMD no puede ser conocido
inicialmente. Sin ningun tipo de terapias cardiacas
mejores en este momento, la incidencia de
cardiomiopatia podria aumentar con las terapias del
musculo esquelético. El trasplante cardiaco no
puede ser considerado como una solucion viable
para el tratamiento de pacientes con DMD que
entran a la unidad de cuidados intensivos debido a
una exitosa terapia del musculo esquelético.

CONCLUSIONES

La cardiomiopatia en la DMD es cada vez mas
frecuente debido a mejores tratamientos para el
sistema musculo-esqueletico y respiratorio. Las
terapias actuales para cardiomiopatia, aunque no
son especificas de la DMD, benefician la funcion
cardiaca en la DMD y mejoran los resultados. La
terapia con corticoesteroides parece frenar la
progresion de la cardiomiopatia en una edad joven.
Se necesita mas investigacién para definir el papel
de los IECA y/o beta-bloqueadores en el tratamiento
preclinico. El uso de ecocardiografia y RMC ha
llevado a medidas de resultados preclinicos mas
feasibles. Debido a que el conocimiento de los
mecanismos especificos implicados en la muerte de
las células musculares DMD se amplia, nuevas y
especificas estrategias terapéuticas se pueden
desarrollar para ayudar a prevenir y retrasar la
progresion de la cardiomiopatia. Ademas, mientras
gue nuevas terapias génicas se estan desarrollando,
se debe hacer la prevision de que el musculo
cardiaco y esquelético sean tratados por igual. El
continuo desarrollo de nuevas terapias cardiacas
ayudara a mejorar la calidad y duracion de la vida en
los pacientes con DMD.
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