Med Int Méx 2022; 38 (1): 179-184.

Insuficiencia cardiaca derecha asociada
con distrofia muscular de Becker

Right heart failure associated to Becker
muscular dystrophy.

Adrian Bolivar-Mejia,* Maria A Rueda,? Santiago Sanchez-Pardo,? Javier E Fajardo*

Resumen

ANTECEDENTES: La distrofia muscular de Becker es una rara miopatia progresiva e
incapacitante. Se asocia con multiples complicaciones; no obstante, la hipertension
pulmonar se ha planteado en pocos casos como consecuencia de esta enfermedad,
por lo que es escasa la bibliografia que relaciona estas dos afecciones.

CASO CLINICO: Paciente masculino de 43 afios con antecedente de distrofia muscular
de Becker y antecedente familiar de hipertension pulmonar. Consulté por padecer
disnea progresiva, cianosis, palpitaciones, dolor precordial y ortopnea. Al examen
fisico se encontrd hipotrofia muscular, pectus excavatum y soplo sistélico pulmonar. El
electrocardiograma mostré ritmo sinusal, P pulmonar, STQ3T3 y bloqueo incompleto
de la rama derecha. La radiografia de térax mostré crecimiento ventricular derecho
y signos de hipertensién pulmonar. La angiotomograffa de térax fue negativa para
embolia pulmonar. El ecocardiograma transesofagico mostré funcién ventricular iz-
quierda normal, dilatacién de cavidades derechas, insuficiencia tricuspidea severa y
presion sistélica del ventriculo derecho de 70 mmHg. Se realiz6 cateterismo cardiaco
derecho que confirmé la hipertensién pulmonar precapilar, sin respuesta a la prueba
de vasorreactividad pulmonar; se indicé tratamiento con sildenafil y bosentan con
respuesta adecuada.

CONCLUSIONES: Estudios realizados en modelos animales han sugerido diferentes
mecanismos por los que la distrofia muscular de Becker puede conducir a hipertension
pulmonar e insuficiencia cardiaca derecha que incluyen la degeneracién diafragmatica,
episodios de apnea, hipoxemia y vasoconstriccién pulmonar.

PALABRAS CLAVE: Hipertensién pulmonar; distrofia muscular de Becker; insuficiencia
cardiaca.

Abstract

BACKGROUND: Becker muscular dystrophy is a rare progressive and disabling my-
opathy, associated with multiple complications; however, pulmonary hypertension
has rarely been posed as a consequence of this disease, with little literature relating
these two conditions.

CLINICAL CASE: A 43-year-old male patient with Becker muscular dystrophy. Con-
sulted for progressive dyspnea, cyanosis, palpitations, precordial pain and orthopnea.
Physical examination revealed muscular hypotrophy, pectus excavatum and pulmonary
systolic murmur. The electrocardiogram showed sinus rhythm, P pulmonale, S1Q3T3
and incomplete right bundle branch block. Chest X-ray showed right ventricle growth
and signs of pulmonary hypertension. Contrast computed tomography of the chest was
negative for pulmonary embolism. Transesophageal echocardiography showed normal
left ventricular function, dilatation of right cavities, severe tricuspid insufficiency, and
right ventricular systolic pressure of 70mmHg. Cardiac catheterization was performed,
confirming the pre-capillary pulmonary hypertension, with no response to pulmonary
vasoreactivity testing, indicating treatment with sildenafil with adequate response.

CONCLUSIONS: Studies in animal models have suggested different mechanisms for
Becker muscular dystrophy that may lead to pulmonary hypertension and right heart
failure, including diaphragmatic degeneration, episodes of apnea, hypoxemia and
pulmonary vasoconstriction.
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ANTECEDENTES

La distrofia muscular de Becker es una distrofi-
nopatia de tipo progresivo, heredada de manera
recesiva, ligada al cromosoma Xy causada por
un defecto en el gen que codifica la distrofina,
proteina de las fibras musculares que provee
soporte mecénico al sarcolema. Fue descrita
por Becker y Kiener en 1955. Su prevalencia es
de 1.53 (IC95% 0.26-8.94) por cada 100,000
hombres y se caracteriza por expresar cantidades
variables de distrofina parcialmente funcional,
aspecto que la diferencia de la distrofia muscular
de Duchenne, en la que hay la ausencia com-
pleta de tal proteina.'?

Las manifestaciones clinicas de la distrofia mus-
cular de Becker usualmente son menos severas y
de inicio mas tardio que en la distrofia muscular
de Duchenne. Sus sintomas suelen comenzar
al principio de la segunda década de la vida y
son progresivos hasta producir grados variables
de discapacidad debido al dafio mdsculo-
esqueléticoy a la afeccién de diferentes érganos
y sistemas, con manifestaciones cognitivas,
gastrointestinales y genitourinarias, algunas de
las mas severas son las que se manifiestan en los
pulmones y el corazén y son la principal causa
de muerte.?

Como parte del espectro cardiopulmonar se
ha encontrado afeccién cardiaca en aproxima-
damente el 60-75% de los pacientes, siendo
secundaria principalmente a degeneracion difusa
y fibrosis en el ventriculo izquierdo, sin que esta
afectacién se correlacione de forma directa con
la lesién en el mdsculo esquelético, incluso,
en raros casos, la cardiomiopatia puede ser la
primera manifestacion de la enfermedad.> Por
otro lado, suele haber pérdida de la funcién
pulmonar debido a la debilidad de los masculos
respiratorios, identificandose disminucién de la
capacidad pulmonar y la capacidad vital, asi
como un aumento concomitante del volumen

2022; 38 (1)

residual, reflejando dafio restrictivo motivado
por las deformidades esqueléticas en la caja
toracica, que predisponen a la aparicion de ap-
nea obstructiva del suefio e hipoxemia, siendo
éstas otras manifestaciones reportadas en los
pacientes con distrofia muscular.* Aun cuando
las alteraciones previamente mencionadas pu-
dieran acompanarse de hipertension pulmonar,
este padecimiento no se ha documentado am-
pliamente en los pacientes con distrofia muscular
de Becker, siendo escasos los reportes en distrofia
muscular de Duchenne, en los que se ha iden-
tificado principalmente hipertensién pulmonar
poscapilar secundaria a la disfuncién ventricular
izquierda.> A continuacién comunicamos el caso
de un paciente con distrofia muscular de Becker
en quien se documentd hipertension pulmonar
de origen multifactorial, que representé un reto
diagndstico y terapéutico.

CASO CLiNICO

Paciente masculino de 43 afios con antecedente
de distrofia muscular de Becker diagnosticada a
los 12 afos y antecedente familiar de muerte en
un hermano y un sobrino por hipertensién pul-
monar en la tercera década de la vida. Consult6
por padecer durante siete dias disnea progresiva
hasta ocurrir en reposo, asociada con cianosis
distal, palpitaciones, dolor precordial de inten-
sidad moderada y ortopnea. A su ingreso tenia
presion arterial de 122/84 mmHg, frecuencia
cardiaca de 102 Ipm y oximetria de pulso de
94%. Al examen fisico se observé hipotrofia
muscular generalizada y pectus excavatum
(Figura 1). Los ruidos cardiacos eran ritmicos,
con un soplo sistélico en foco pulmonar grado
II/VI y reforzamiento del segundo ruido. El
electrocardiograma se encontré en sinusal con
P pulmonar, STQ3T3 y bloqueo incompleto de
la rama derecha del haz de His. El hemograma
mostro policitemia. La radiografia de térax mos-
tré signos de crecimiento del ventriculo derecho
e hipertensién pulmonar. Bajo la sospecha de
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Figura 1. Paciente de 43 afios de edad con distrofia
muscular de Becker. En la imagen se observa una vi-
sién anterior y oblicua del térax en la que se evidencia
pectus excavatum.

Figura 2. Radiografia de térax en proyeccion AP que
evidencia un importante aumento de la silueta car-
diaca, que asume una disposicién en bota debido al
crecimiento predominante de las cavidades derechas.
Pueden evidenciarse adicionalmente signos de hiper-
tension pulmonar por crecimiento de la rama para el
[6bulo inferior derecho.

embolia pulmonar se realizé una tomogra-
fia de térax contrastada con reconstruccién
tridimensional en la que no se identificaron
trombos, documentandose un didmetro del
tronco de la arteria pulmonar de 31 mm. En
el ecocardiograma transtoracico se identifico
una funcién ventricular izquierda normal, con
dilatacién de las cavidades cardiacas derechas,
insuficiencia tricuspidea severa y presion sis-
tolica del ventriculo derecho de 70 mmHg.
El ecocardiograma transesofdgico no mostré
defectos del tabique interauricular o ventricular.
Fue llevado a cateterismo cardiaco derecho que
confirmé la hipertensién pulmonar precapilar
(presion arterial media de la arteria pulmo-
nar: 49 mmHg. Presién en cufa: 10 mmHg.
Resistencia vascular pulmonar 12 Woods) sin
evidenciarse respuesta a la prueba de vaso-
rreactividad pulmonar. Se realizaron estudios
complementarios con el fin de establecer la
causa de la hipertensién pulmonar encontran-
dose polisomnografia normal, espirometria
sin evidencia de obstruccién, con hallazgos
sugerentes de patron restrictivo, gammagrafia
de ventilacién/perfusiéon normal y ELISA para
virus de inmunodeficiencia humana negativo.
Se le solicité estudio para mutacion del gen
BMPR2 como parte del abordaje diagnéstico
por alta sospecha de hipertensién pulmonar he-
redofamiliar, que no pudo realizarse. Teniendo
en cuenta los estudios descritos se concluy6 el
diagnéstico de hipertensién pulmonar de ori-
gen multifactorial, considerandose del grupo
1 debido a la alta sospecha de componente
heredofamiliary del grupo 3 secundaria a enfer-
medad pulmonar asociada con el componente
restrictivo y la hipoxemia que condiciona la
deformidad toracica y la debilidad muscular
asociada con la distrofia muscular de Becker. Se
indico tratamiento con bosentan y sildenafil con
respuesta adecuada y mejoria en la evolucion
clinica, requiriendo de igual forma prescripcion
de oxigeno domiciliario.
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Tomografia de térax: corte transverso con
ventana al mediastino a la altura de los grandes vasos
que evidencia la dilatacion del tronco de la arteria
pulmonar de 3.8 cm que se encuentra con un didmetro
significativamente mayor que el de la aorta.

Tomografia de térax: corte transverso con
ventana al mediastino a la altura de los grandes vasos
que evidencia la dilatacion del tronco de la arteria
pulmonar de 3.8 cm, asi como de su rama derecha.

DISCUSION

La hipertension pulmonar se define como el
aumento de la presion arterial pulmonar media
mayor o igual a 20 mmHg en reposo medida
mediante cateterismo cardiaco derecho, su pre-

2022; 38 (1)

P e
1 et o e e | ] fre | |
? i A
P AT N k 7
(i e, e g U P
| ] i : >
i SRR (SRS ) :
| 1 1 e~
R A i
R Ak s
4 [}
HTT R ] 1
= i o S A NN RN

15 S T MY ey
L Ty ]

i
i 1

1 d
LYL-HJI_ e R T L o LS
; Ty ¥ )
| f 3 t |

A e | SR

—

}—l 1 1 { ! 15
]"I‘_.'ur—""—"‘—",_.a-...a—:'__,_'-.-_1!._1,um_,».,__,_d.'.q.. .t

lpews: . Congy: RN
| H r |.:. |

e Mg u’-f"_,...ul
| i SRS AN R R |

bt i g D S

BEARSH ATSE IEmmn ) Dimesml (psrits Hospdl @nhprsiar SE312 VIS |

Electrocardiograma de 12 derivaciones en
ritmo sinusal, con signos de hipertensién pulmonar
dados por la presencia de P pulmonar, S1Q3T3,
morfologia de bloqueo de la rama derecha y signos
de sobrecarga ventricular derecha.

valencia se ha estimado en 97 casos por cada
millén de habitantes, con variabilidad segtn
su causa a partir de la que ha sido clasificada
en 5 grupos (grupo 1: hipertension arterial
pulmonar; grupo 2: secundaria a cardiopatia
izquierda; grupo 3: secundaria a enfermedad
pulmonar/hipoxia; grupo 4: tromboembédlica
crénica y grupo 5: de mecanismo desconocido
o multifactorial); la mas comuin es la hiper-
tension pulmonar del grupo 2.¢ Asimismo, la
hipertension pulmonar heredofamiliar (grupo 1)
es una afeccion rara con prevalencia estimada
en 5-15 casos por cada millén de habitantes,
habitualmente es severa, mientras que la hiper-
tension pulmonar del grupo 3 generalmente es
leve a moderada, es més frecuente y representa
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aproximadamente el 14% de todos los casos de
hipertensién pulmonar.”?

Existen diferentes mecanismos que pueden ex-
plicar la hipertension pulmonar vy la insuficiencia
cardiaca derecha en el caso expuesto. Como se
describid, la distrofina otorga estabilidad y sopor-
te a las fibras del misculo esquelético y cardiaco.
Su déficit en la distrofia muscular de Becker
condiciona debilidad muscular progresiva, lo
que incluye la afectacién del diafragma y demas
grupos musculares que participan en la respira-
cion, generando asi debilitamiento progresivo de
los mismos y dafio de la mecanica ventilatoria
que conlleva a episodios de apnea, hipoxia,
hipercapnia y acidosis respiratoria. Lo anterior
condiciona la activacion simpatica anémala
en la vasculatura que genera vasoconstriccion
pulmonar, remodelacion fibrética de la pared
del vaso y posterior aparicién de hipertension
pulmonar.’® A este respecto, se han realizado
estudios en los que se observé que los pacientes
que son llevados a ventilacién mecénica y en

Ecocardiograma transtoracico. Eje largo
paraesternal en el que se evidencia dilatacion del
ventriculo derecho (VD).

los que desaparece la hipoxemia también tienen
mejoria e incluso normalizacién de la presién
pulmonar medida por cateterismo cardiaco
derecho, lo que sustenta el mecanismo fisiopa-
tologico expuesto.® Adicionalmente, estudios en
murinos con distrofinopatia han evidenciado un
incremento en la degeneracion del diafragma
y del area fibrética del misculo cardiaco, con
aumento de la expresiéon de MMP-2 (metalopro-
teinasa marcadora de fibrosis) que se asocia con
un fenotipo mas grave de la enfermedad, eviden-
ciado histolégicamente en la remodelacion de
la arteria pulmonar.’® Por Gltimo, un mecanismo
alterno por el que la distrofia muscular puede lle-
var a la hipertensién pulmonar es el aumento de
la presion poscapilar secundario a la disfuncion
ventricular izquierda por fibrosis a este nivel;
no obstante, se ha observado que en algunos
pacientes se manifiesta primero la disfuncién
del ventriculo derecho debido al aumento de la
presiéon pulmonar y a la baja demanda a la que
es sometido el ventriculo izquierdo debido a la
escasa funcionalidad del paciente y tendencia
al sedentarismo.""

Al revisar la bibliografia se identificaron dos
casos reportados de hipertensiéon pulmonar
asociada con distrofia muscular de Becker. El
primero de ellos reportado en Japén en 1989
en el que se inform6 el caso de un adulto jo-
ven de 37 afios de edad en quien se identifico
hipertensién pulmonar asociada con apnea
central en un paciente con distrofia muscular
de Becker."? Posteriormente, en 2005, Gémez-
Moreno y colaboradores informaron el caso de
un paciente con distrofia muscular de Becker e
hipertension pulmonar tratado con sildenafil con
posterior mejoria clinica previo a ser incluido en
el programa de trasplante cardiaco."

En el caso comunicado, llama la atencién el an-
tecedente familiar de muerte en adultos jévenes
por diagndstico de hipertension pulmonar, aun
cuando ellos no tenian de forma concomitante
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Ecocardiograma transtordcico. Eje corto

paraesternal en didstole (A) y sistole (B) a la altura de
los mdsculos papilares. Se evidencia una contraccién
asimétrica del ventriculo izquierdo (VI) asociada con
un movimiento paraddjico del septum hacia la iz-
quierda con aplanamiento del mismo (flecha).

distrofia muscular. Con base en lo anterior, se
planted la posibilidad diagndstica de hiperten-
sién pulmonar heredofamiliar, a partir de lo cual
se indicé el manejo con bosentan y sildenafil; no
obstante, dicha impresion diagnéstica no pudo
confirmarse por medio de estudios genéticos, por
lo que, teniendo en cuenta que en este paciente
existian otras alteraciones que pueden explicar
la hipertension pulmonar del grupo 3, se plante6
un origen mixto considerandose el diagndstico
de hipertensién pulmonar de los grupos 1y 3.

CONCLUSIONES

Aun cuando la hipertension pulmonar no se ha
descrito ampliamente como una de las mani-
festaciones de la distrofia muscular de Becker y
la de Duchenne, debe incluirse entre los diag-
nosticos diferenciales a evaluar en pacientes
con distrofinopatias con sintomas compatibles,
debido a que atribuir tales sintomas solo a la
disfuncion ventricular izquierda que suele acom-
panarlos puede conllevar a obviar diagnésticos
diferenciales que, de otra forma, condicionarian
la necesidad de recurrir a opciones terapéuticas
adicionales para garantizar la mejoria clinica
del paciente.
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