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Cartas cientificas

Manifestaciones cardiacas de las enfermedades
neuromusculares

Cardiac Manifestations of Neuromuscular Disease

Sr. Editor:

Muchas enfermedades neuromusculares afectan al corazon,
generalmente de manera asintomatica, pero en ocasiones con
relevancia clinica. En este grupo se incluirian las distrofias
musculares, las miopatias congénitas, inflamatorias y metabdlicas,
algunas enfermedades heredodegenerativas, enfermedades de la
unién neuromuscular y neuropatias periféricas adquiridas o
hereditarias’. Un correcto diagnéstico requiere de un equipo
multidisciplinario experimentado con un alto grado de sospecha
clinica y que dirija la realizacion de un estudio del misculo
esquelético y el nervio periférico con enzimas musculares, estudio
neurofisiolégico y, si es necesario, biopsia muscular. Se recomienda
una evaluacion exhaustiva de la funcion respiratoria, especial-
mente si los pacientes presentan alteraciones clinicas, ya que
puede determinar su pronoéstico o ser su clinica predominante. Las
anomalias cardiacas mas prevalentes son las miocardiopatias, las
arritmias ventriculares y los trastornos del sistema de conducciéon
con asociacién a muerte stibita cardiaca®. Sin embargo, la evidencia
disponible es escasa y con series de pacientes aisladas, con
recomendaciones de actuacién basadas en opiniones de expertos>.

Se pretende describir las manifestaciones cardiacas y la
penetrancia familiar en nuestra serie de pacientes diagnosticados
genéticamente.

Se incluyé a un total de 11 pacientes pertenecientes a
7 familias, con una media de edad de 36,18 + 13,4 afios y
predominio de varones (72%). La tabla muestra un resumen clinico
y genético de los 11 casos. La expresion clinica mas frecuente fue la
miocardiopatia dilatada con disfuncion sistolica del ventriculo
izquierdo. Hubo una elevada prevalencia de trastornos del ritmo
(81,8%), con mayor frecuencia entre las distrofias de Steinert y
Emery-Dreifuss. E1 100% de los pacientes con enfermedad de Steinert
presentaron trastornos del ritmo y el 75% de los que tenian Emery-
Dreifuss®. Un caso presentaba un antecedente familiar de muerte
stbita. La figura muestra un ejemplo de familia con distrofia de
Emery-Dreifuss.

La mayoria de los pacientes (81,8%) sufrian dafio muscular de
algin grado. El 27,3% manifestaba afeccion ligera e igual
porcentaje, moderada o grave. En nuestra muestra no se halld
relaciéon estadisticamente significativa entre el dafio muscular
catalogado como leve, moderado o grave (en funcion de los
sintomas, signos clinicos y la exploracién neuromuscular con
estudio electromiografico realizado por neurologia) y la afeccion
cardiaca catalogada por la fraccién de eyeccion en ligera, moderada
o gravemente deprimida (correlacion de Spearman, p = 0,301;
p > 0,05). Tampoco hubo relacion significativa entre las
concentraciones de creatincinasa (CPK) y la afeccion cardiaca
(p=0,54; p > 0,05) 1a CPKy el dafio muscular (p = 0,43; p > 0,05).

Respecto a la afeccion respiratoria, el 18% de nuestros pacientes
necesitaron seguimiento respiratorio especializado (1 caso preciso
ventilacibn mecanica invasiva).

El 54,5% de los pacientes tenian tratamiento médico para la
insuficiencia cardiaca con bloqueadores beta e inhibidores de
la enzima de conversion de la angiotensina, y se afadian
antialdosteronicos o diuréticos de asa si era necesario.

El 36% de los pacientes eran portadores de desfibrilador
automatico implantable, de los cuales el 50% tenia resincroniza-
cion. El 9% son portadores de marcapasos sin desfibrilador ni
resincronizacion.

Desde la perspectiva familiar, a raiz de los casos indice, se
estudid a 15 familiares, de los que 8 estaban afectados; 3 probandos
no presentaban mutacién causal mediante test genético.

Hay escasas recomendaciones con bajo nivel de evidencia en el
tratamiento de estos pacientes®. Por ejemplo, en la estratificacion
del riesgo arritmico para implantar un desfibrilador automatico
implantable o marcapasos. En Steinert, distrofia de cinturas 1B o
Emery-Dreifuss, se recomienda implantar un desfibrilador auto-
matico implantable cuando haya arritmias ventriculares o
indicacion de estimulacion con nivel de evidencia y grado de
recomendacion Il B%. Ademas, en la distrofia de cinturas, Steinert o
Kearns-Sayre, se considera implantar marcapasos permanente
ante cualquier grado de bloqueo auriculoventricular, incluso de
primer grado. Nuestros datos concuerdan con esto, pues muestran
una elevada prevalencia de trastornos del ritmo. Otro aspecto
controvertido es la anticoagulacién en pacientes con paralisis
auricular (tipico de Emery-Dreifuss) o en presencia de arritmias
supraventriculares. En una de nuestras familias, esta situacion
ocurre en 2 varones afectados, con volimenes auriculares
aumentados y sin actividad eléctrica auricular en el electro-
cardiograma (ECG) ni en registros endocavitarios. Esta situacion
podria predisponer a mayor riesgo de accidente cerebrovascular,
pero no hay evidencia que permita establecer una recomendacion
sobre la pertinencia de la anticoagulacién oral para estos pacientes.

En nuestra muestra no se obtuvieron valores estadisticamente
significativos, probablemente por el reducido tamafio muestral,
aunque se observo una baja correlacion entre la gravedad del dafio
muscular y la afeccién cardiaca. Sin embargo, nuestros resultados
estan influidos porque, en trastornos como la distrofia de Emery-
Dreifuss, la afeccion cardiaca puede preceder a la muscular. La
disponibilidad del test genético permite un estudio familiar en
cascada e identificar casos con afeccion cardiaca potencialmente
graves que podrian beneficiarse de un tratamiento precoz aunque
no muestren dafio evidente de musculo esquelético.

Los pacientes con manifestaciones cardiacas mas graves son
derivados con mas frecuencia a nuestra unidad, lo que supone un
sesgo de seleccion. Por ello se precisa cautela al establecer
conclusiones generales de prevalencia o modo de afeccion
cardiaca.

Los pacientes diagnosticados de dafio neuromuscular deben
pasar por cribado cardiovascular mediante historia clinica y
familiar, exploracion, ECG y ecocardiograma. A aquellos sin
afeccién cardiaca, se les recomienda seguimiento periodico con
ECG y ecocardiografia® a intervalos ajustados a las peculiaridades
de cada entidad en concreto. Cardiologia debe revaluar al paciente
cuando aparezcan nuevos sintomas o alteraciones no conocidas en
las pruebas acometidas. También se debe cribar a los familiares de
primer grado en el momento del diagndstico®.
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Tabla

Caracteristicas clinicas y genéticas de los 11 pacientes

Sexo Edad N.Cde Pedigri Familiares Familiares Mutacion  Enfermedad Ecocardiografia ~ Expresion ECG CK Estudio Biopsia Resonancia Tratamiento Marcapasos/ Tamaifio
(afios) familia del sujeto  estudiados, n afectados, n muscular muscular (U/1)  neurofisiologico magnética médico TRC/DAI auricular
Varén 31 1 Sujeto ILII 3 2 Emerina Emery- MCD FEVI Ligera Ritmo 1.116  Patrén Cambios Realce tadio Ramipril DAI-TRC Auricula
(GIn219)  Dreifuss ligeramente nodular. miopatico miopaticos mesocardico 5 mg/24 h, aneurismatica.
deprimida QRS ancho cronicos septal bisoprolol Parilisis
distroficos 5mg/24 h auricular
por probable
denervacion
mibgena
Varén 57 1 Sujeto LII 3 2 Emerina Emery- Normal No Ritmo 156 Sin signos No disponible No disponible No No No dilatada
(GIn219)  Dreifuss sinusal. QRS patoldgicos
estrecho
Varén 34 1 Sujeto ILI 3 2 Emerina Emery- MCD FEVI Ligera Ritmo 766 Patron No disponible Realce tardio Ramipril No Auricula
(GIn219)  Dreifuss normal nodular. QRS miopatico mesocardico 2,5 mg/24 h, aneurismatica.
estrecho en region bisoprolol Paralisis
septal basal 2,5mg/24 h auricular
y media
Varén 25 1 Sujeto ILII 3 2 Emerina Emery- Normal Moderada Ritmo 180 Patron No disponible No disponible No No No dilatada
(GIn219)  Dreifuss sinusal. QRS miopatico
estrecho
Varon 34 2 Sujeto ILI 2 1 Negativa  Atrofia MCD FEVI Grave Ritmo 452 Patron Atrofia con Realce tardio No No No dilatada
muscular normal sinusal. QRS neuropatico componente mesocardico
espinal estrecho con signos neurdgeno septal y
de denervacion subepicardico
en VI
Varéon 30 2 Sujeto ILII 2 1 Negativa  Atrofia MCD FEVI No Ritmo 116 Patron No disponible Realce Ramipril No No dilatada
muscular ligeramente sinusal. QRS neuropatico tardio 2,5 mg/24 h,
espinal deprimida estrecho subepicardico bisoprolol
en todos los 2,5mg/24 h
segmentos
del VI
Varon 28 3 Sujeto LI 0 0 Negativa ~ Duchenne MCD FEVI Grave Ritmo 612 Patron Fenotipo No disponible Enalapril DAI Ligeramente
gravemente sinusal. QRS miopatico Duchenne/ 2,5 mg/24 h, dilatada
deprimida estrecho Becker, carvedilol
predominante 6,25 mg/12 h,
Duchenne eplerenona
25 mg/24 h
Varéon 38 4 Sujeto LI 0 0 DMD Becker MCD FEVI Moderada Ritmo 505 Patrén mixto. Necrosis celular  Realce tardio Ramipril DAI Moderadamente
(Lys2400) gravemente sinusal. QRS Aumento de en miltiples mesoepicardico 2,5 mg/24 h, dilatada
deprimida estrecho actividad. segmentos. y subepicadico  bisoprolol
Fibrilaciones Déficit parcial extenso 10 mg/24 h,
de distrofina y difuso eplerenona
biventricular 25 mg/24 h
Mujer 20 5 Sujeto ILI 3 1 DMD Duchenne MCD FEVI Grave Ritmo 773 Patron No disponible Realce Ramipril DAI-TRC Moderadamente
(Xp21) gravemente sinusal. QRS miopatico tardio 10 mg/24 h, dilatada
deprimida estrecho subepicardico bisoprolol
parcheado 7,5 mg/24 h,
en VI eplerenona
25 mgf24 h
Mujer 65 6 Sujeto LII 2 1 DMPK Steinert FEVI Ligera Flutter 387 Patron No disponible No disponible Ramipril No Moderadamente
(CTG) moderadamente auricular miopatico 10 mg/24 h, dilatada
deprimida. comun. bisoprolol
Diametros QRS ancho 10 mg/24 h,
normales eplerenona
25 mg/24 h
Mujer 36 7 Sujeto ILII 5 3 DMPK Steinert Normal Moderada Ritmo 188 Patron No disponible No disponible No Marcapasos  No dilatada
(CTG) sinusal. miopatico
QRS ancho

CK: creatincinasa; DAI: desfibrilador automatico implantable; ECG: electrocardiograma; FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo; MCD: miocardiopatia dilatada; TRC: terapia de resincronizacion cardiaca; VI: ventriculo

izquierdo.
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Figura. Familia con distrofia de Emery-Dreifuss con mutacién novel en la emerina. En la imagen superior izquierda se aprecia resonancia magnética cardiaca del
caso indice con dilatacion biauricular grave. Arriba a la derecha su electrocardiograma basal con ritmo nodular debido a «paralisis auricular» y desarrollo de
taquicardia polimorfica en el electrocardiograma de esfuerzo. En la imagen inferior se muestra su pedigri: notese la escasa correlacion presente entre el grado
de gravedad de la afecci6n cardiaca y del musculo esquelético entre los 4 portadores de la mutacion. Los cuadrados corresponden a varones y los circulos, a mujeres.

En negro, los sujetos enfermos y en blanco, los sanos.

En conclusion, la complejidad y la escasa prevalencia de las
enfermedades neuromusculares requieren un mayor control
clinicoy actuacion de equipos multidisciplinarios experimentados,
entre los que se deberia incluir a un cardidlogo.

Diego Rodriguez-Torres, Juan Jiménez-Jaimez*, Rosa Macias-Ruiz,
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