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Evaluacion del efecto de carvedilol en niiios con

cardiomiopatia dilatada
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Resumen

Objetivo: Evaluar el efecto del carvedilol admi-
nistrado durante 8 meses a nifios con disfun-
cion ventricular izquierda secundaria a cardio-
miopatia dilatada. Material y métodos: Se ad-
ministré carvedilol a los pacientes con
cardiomiopatia dilatada que presentaron per-
sistentemente una fraccion de eyeccién baja
(= 40%) a pesar de haber recibido el tratamien-
to habitual para la insuficiencia cardiaca. Se
evalué en ellos la funcién ventricular izquierda
sistélica y diastdlica basal y a los 4 y 8 meses
después de iniciado el tratamiento con carvedi-
lol. Resultados: Se incluyeron 19 pacientes,
10 mujeres, con edad media de 6.7 afios y tiem-
po de evolucion de 17 meses. La fraccion de
eyeccién aumenté significativamente después
de 8 meses de tratamiento con carvedilol (m:
33.5a52.6%, p =0.01) asi como la fraccion de
acortamiento (m: 14.8 a 25.8%, p = 0.01), en
tanto que, el indice de rendimiento miocardico
alterado en todos los pacientes se normalizé
en 5 al final del estudio. Adicionalmente, se
observo que el flujo Doppler mitral alterado en
9 pacientes se normalizé en 3 y el flujo de las
venas pulmonares alterado en todos, se nor-
malizé en 13. S6lo 1 paciente presentd efectos
secundarios minimos. Conclusiones: El uso de
carvedilol aunado al tratamiento habitual para
la insuficiencia cardiaca en pacientes con car-
diomiopatia dilatada, mejora la funcién ventri-
cular izquierda y es bien tolerado en la edad
pediatrica, con efectos secundarios minimos.

Summary

EVALUATION OF THE EFFECT OF CARVEDILOL IN CHILDREN
‘WITH DILATED CARDIOMYOPATHY

Objective: To evaluate the effect of carvedilol
administrated during 8 months in children with
heart failure secondary to dilated cardiomyopa-
thy. Methods: We initiated carvedilol in patients
who, despite optimization of standard treatment,
had persistent left ventricular ejection fraction
< 40% and evaluated the systolic and diastolic
left ventricular function before and after 4 and 8
months of treatment. Results: 19 patients were
included in the study, 10 women; median age:
6.7 years and 17 + 12.4 months after the diag-
nosis. The ejection fraction improved significantly
from entry to eight months (median: 33.5 to
52.6%, p = 0.01) as did the shortening fraction
(m: 14.8 to 25.8%, p = 0.01). The myocardial
performance index abnormal in all 19 patients
became normal in 5 at the end of study. In addi-
tion mitral Doppler flow which was altered in 9
improved in 3 and pulmonary venous flow ab-
normal in all patients improved in 13. Only 1
patient presented minimal adverse effects. Con-
clusions: Carvedilol added to standard therapy
for dilated cardiomyopathy improves left ventri-
cular function, is well tolerated, and has mini-
mal adverse effects in childhood.

(Arch Cardiol Mex 2008; 78: 52-59)
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Evaluacion del efecto de carvedilol en nifios con cardiomiopatia dilatada

Introduccion

acardiomiopatia dilatada (CMD) es una en-

fermedad intrinseca del musculo cardiaco

en la que estdn alteradas tanto su estructura
como su funcién. Afecta primordialmente al ven-
triculo izquierdo aunque el ventriculo derecho puede
estar también involucrado con un grado variable de
dilatacién y disminucién de su contractilidad.
La CMD es la forma mds comtn de cardiomio-
patia, con una incidencia anual de 2 a 8 casos
por 100,000 en los Estados Unidos y Europa y
con una prevalencia estimada de 36 individuos
afectados por 100,000 habitantes.!
La presentacion clinica de la CMD es variable,
desde la forma asintomatica hasta la insuficien-
cia cardiaca grave, tromboembolia, infarto, arrit-
mia y muerte.
La insuficiencia cardiaca (IC) por disfuncién
ventricular izquierda secundaria a CMD es el
problema clinico mds importante en los nifios;
cuando es grave y refractaria al tratamiento re-
presenta el motivo de referencia de por lo menos
el 50% de los casos para trasplante cardiaco.? El
manejo farmacoldgico habitual de la IC en ni-
flos estd basado en el uso de digoxina, diuréti-
cos e inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina. En CMD este manejo resulta con
frecuencia insuficiente, teniendo que suplemen-
tarse con periodos de tratamiento aminérgico,
uso de antiarritmicos, apoyo ventricular etc.
El carvedilol es un 3-bloqueador que inhibe los
efectos deletéreos de la sobreestimulacion adre-
nérgica crénica en el miocardio y mejora la fun-
cién miocardica; por su efecto bloqueador a-1
actia como vasodilatador arterial sistémico re-
duciendo la postcarga ventricular. Ademads en el
animal experimental se ha demostrado su efecto
como antioxidante, agente antiproliferativo e
inhibidor de citocinas pro-inflamatorias.>
En la actualidad los f—bloqueadores forman par-
te integral del manejo de la IC del adulto, sin
embargo la experiencia clinica en los nifios, en
particular con carvedilol, es atin muy limitada.*”’
El objetivo de este estudio fue evaluar el efecto
del carvedilol administrado dos veces al dia
durante 8 meses en nifios con diagndstico de
cardiomiopatia dilatada idiopdtica.

Material y métodos
Diseno del estudio

Se realiz6 un estudio prospectivo en el que se
administré carvedilol a nifios con disfuncién
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ventricular izquierda secundaria a cardiomio-
patia dilatada. A los 0, 4 y 8 meses de tratamien-
to se evaluaron: la clase funcional (CF), el elec-
trocardiograma (ECG) y la funcién ventricular
izquierda.

Pacientes

Se incluyeron a pacientes con diagndstico de
CMD idiopatica que continuaron con fraccién
de eyeccién ventricular izquierda (FEVI) per-
sistente < 40% a pesar de haber recibido el tra-
tamiento habitual para la IC en edad pediatrica
incluyendo diuréticos, digoxina e inhibidores
de la enzima convertidora de angiotensina. Se
excluyeron los casos con cardiomiopatia dila-
tada secundaria a padecimientos sistémicos o
con historia o evidencia de enfermedad vascu-
lar pulmonar, arritmia, intercurrencia de infec-
ciones graves, insuficiencia renal o hepatica,
padecimientos endocrinos o miocarditis agu-
da. Se excluyeron los casos con CMD idiopati-
ca que habfan recibido tratamiento previo con
carvedilol u otro - bloqueador asi como aqué-
llos inestables que requirieron hospitalizacién
y/o medicamentos por via endovenosa para el
manejo de la IC, agonistas adrenérgicos f (in-
cluyendo inotrépicos como dopamina o dobu-
tamina) o vasodilatadores (amrinona o milri-
nona) dentro de las cuatro semanas previas al
inicio del estudio.

Evaluacion clinica

Se realiz6 un examen fisico completo en todos
los pacientes antes de ingresar al estudio y du-
rante el seguimiento. Aunque la clasificacion
de la New York Heart Association (NYHA) es la
mds ampliamente utilizada para la evaluacion
clinica de la insuficiencia cardiaca; en los pa-
cientes en edad pedidtrica se recomiendan otras
escalas;>” para este estudio se utiliz6 la clasifi-
cacién de Ross® que se detalla en la Tabla I.

Manejo con carvedilol

El manejo con carvedilol se inici6 a 0.1 mg/kg/
dia. La primera dosis del medicamento se admi-
nistré junto con los alimentos en el hospital con
un monitoreo estricto durante las siguientes 4
horas para determinar la tolerancia al medica-
mento. Los pacientes con adecuada tolerancia,
se enviaron a su domicilio con carvedilol a do-
sis de 0.2 mg/kg/dia en dos tomas y se citaron
para una segunda y tercera visitas con intervalo
de una semana incrementando la dosis a 0.4 mg/
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Tabla I. Escala de Ross para la clasificacion de la insuficiencia cardiaca

en nifios.

Clase | Pacientes sin sintomas

Clase Il Taquipnea o diaforesis ligera durante la alimentacion en
lactantes o disnea al ejercicio en nifios mayores que no
condiciona retraso en el crecimiento

Clase Il Taquipnea o diaforesis marcadas durante la alimentacién o el
ejercicio y retraso en el crecimiento

Clase IV Pacientes con sintomas durante el reposo con taquipnea,

retraccion o diaforesis

Tabla Il. Valores normales de las mediciones eco-
cardiograficas para la evaluacién de la funcién del
ventriculo izquierdo.

E 80-102 cm/seg
A 41-57 cm/seg
E/A 1.5-2.2

S 36-64 cm/seg
D 35-47 cm/seg
S/ID 1.2-1.5

AR 5-35 cm/seg
TCI 0.34-0.42 mseg
TRI 0.23-0.31 mseg
TE 0.230-0.310 mseg
IRM 0.34-0.42

E: onda E mitral, A: onda A mitral, E/A: relacion entre la onda
E y A mitral, S: onda S del flujo de venas pulmonares (FVP),
D: onda D del FVP, S/D: relacién entre laonda Sy D del FVP,
AR: onda A reversa del FVP, TCI: tiempo de contraccién
isovolumétrica, TRI: tiempo de relajacion isovolumétrica, TE:
tiempo de eyeccion, IRM: indice de rendimiento miocardico.

kg/dia y 0.8 mg/kg/dia respectivamente con
monitoreo estricto de frecuencia cardiaca, pre-
sion arterial y ECG. Se vigilaron efectos secun-
darios, tolerancia al medicamento y causas de
interrupcion del tratamiento.

Evaluacion ecocardiografica

Para la evaluacion de la funcién ventricular
izquierda se utiliz6 el ecocardiograma trans-
tordcico. Los estudios se realizaron en un eco-
cardiégrafo Sonos 5500 de Philips con trazo
electrocardiografico simultdneo y las medi-
ciones se obtuvieron promediando 5 ciclos
consecutivos. En los ejes para esternal largo y
apical de cuatro camaras se evalud la funcién
sistdlica y diastdlica del VI mediante: FEVI,
fraccidn de acortamiento (FA), flujo Doppler
mitral, el flujo Doppler de las venas pulmona-
res (FVP) y el indice de rendimiento miocar-
dico (IRM) o indice de Tei. La metodologia
seguida para la medicion de estos pardmetros
fue la misma a la reportada previamente.!0-12
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Los valores normales utilizados como referen-
cia aparecen en la Tabla II.

Analisis estadistico

Para el andlisis de los datos se utiliz6 el progra-
ma de estadistica SPSS para Windows version 9
(SPSS Inc, Chicago, Illinois). Se realizé estadis-
tica descriptiva. Los cambios antes y después
del carvedilol se compararon con la prueba t de
Student ya que las diferencias tenian una distri-
bucién normal. Se consider una p significativa
si era < 0.05.

Aspectos éticos

El estudio se apegé a la declaracién de Helsinki
de la Asociacién Médica Mundial y a los princi-
pios éticos para las investigaciones médicas en
seres humanos. Antes de iniciar el estudio se
explico claramente a los padres de los pacientes
la naturaleza del mismo y sélo se incluyeron a
los pacientes cuyos padres firmaron una carta de
consentimiento informado. Se explicaron los
posibles efectos secundarios del medicamento
y se entrend a los padres sobre qué hacer en caso
de presentarse. Se proporcionaron los teléfonos
méviles de los investigadores responsables para
cualquier duda o comentario durante el mante-
nimiento con el medicamento.

Resultados

Se incluyeron 19 pacientes en el estudio, de ellos
10 eran mujeres. La edad al inicio del estudio
fue de 1.1 a 14.3 afos (m: 6.7 + 4.3 afios). El
tiempo de evolucién de la fecha del diagnéstico
al inicio del estudio fue de 2 a 49 meses (m: 17 +
12.4 meses). Diez pacientes se encontraban en
clase funcional (CF) I, 6 en CF Il y 3 en CF III
antes del inicio del carvedilol. Un paciente en
CF 111, falleci6 en espera de trasplante cardiaco
sin mostrar mejoria después de 5 meses de trata-
miento con carvedilol. Los otros dos pacientes
en CF III no han mejorado y estdn en espera de
trasplante cardfaco. Dos en CF Il pasarona CF 1y
10 permanecieron en CF I. Por tanto en la actuali-
dad 2 pacientes estinen CFIII, 4 en Iy 12 en L.
Al final del estudio, se observo una reduccion de
la frecuencia cardiaca (FC) de 100-160 lpm (m:
132.8 £ 19.7) a80-150 Ipm (m: 117.6 £20.5). La
tension arterial sistdlica (TAS) varié de 80-120
mmHg (m: 101.5 £ 15.4) a 70-100 mmHg (m: 95
+ 14.3), la tensién arterial diastélica (TAD) de
45-90 mmHg (m: 62.5 £ 12.2) a40-80 mmHg (m:
56.8 + 11.8) y se observé una prolongacién del
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intervalo QT corregido (QTc) de 37- 41 mseg (m:
38.7+1.59) a39 - 43 mseg (m: 40.3 £ 1.5).
Antes del inicio del carvedilol, 12 pacientes te-
nian cierto grado de insuficiencia mitral (IM) (9
ligera, 2 moderada y 1 grave). Después de 8 me-
ses de manejo con carvedilol 5 pacientes conti-
ndan con insuficiencia mitral (todos ligera). El
paciente con IM grave fallecid a pesar del trata-
miento. Los 2 pacientes con IM moderada evo-
lucionaron a IM ligera y la IM ligera desapare-
ci6 en 6 pacientes.

La Tabla III muestra detalladamente las medi-
ciones ecocardiograficas encontradas en los pa-
cientes antes del manejo con carvedilol asi como
los cambios observados a los 4 y 8 meses de
iniciado el medicamento. Como lo muestra di-
cha tabla, a los 4 meses de tratamiento se obser-
varon algunos cambios en la evaluacién ecocar-
diografica de la funcién sistdlica y diastdlica
del ventriculo izquierdo con tendencia a la me-
joria sin embargo, estos cambios no fueron esta-
disticamente significativos en FEVI, IRM y en
la evaluacién del flujo Doppler mitral; aunque
sienlaFA que increment6de 14.8 +4.1% a21.3
+4.5% (p = < 0.05) y en las mediciones de la
onda A reversa (AR) la cual disminuy¢ signifi-
cativamente tanto en su velocidad como en su
duracion.

Después de 8 meses de tratamiento, La FEVI
aumentd de 19-40% (m: 33.5 + 7.2) a 26-62%
(m:52.6 £ 11.4), con un incremento en la media
de 19.1 £9.3% (p =0.01). La FA aument6 de 7-
20% (m: 14.8 + 4.1) antes del carvedilol a 13-
32% (m: 25.8 £ 5.6), con un incremento en la
mediade 11 +4.8 % (p=0.01).

Antes del inicio de carvedilol, 9 pacientes tuvie-
ron alterado el patrén E/A mitral. A los 8 meses
con carvedilol se normaliz6 en 3 pacientes y 6
continuaron con una relacion E/A anormal.
Todos los casos tuvieron alterado el FVP antes
del inicio del carvedilol y en 11 pacientes la
relacion entre la onda S y la onda D (S/D) fue
menor de 1. A los 8 meses, sélo 6 continuaron
con el FVP alterado y de ellos la S/D fue menor
de 1 s6lo en 2 pacientes. Antes del carvedilol,
en todos los pacientes se encontré una onda A
reversa (AR), con una velocidad de 5.5 - 79 cm/
seg (m:25.8 = 18.4 cm/seg). Después de 8 meses
con carvedilol s6lo 11 pacientes continuaban
con una AR y en ellos la velocidad de la AR
habfa disminuido a 1 - 23 cm/seg (m: 7.5 = 7.19
cm/seg) (P =0.01). La duracién de la onda AR
(ARAd) antes del inicio de carvedilol fue mayor
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que la duracién de la onda A mitral (Ad) en to-
dos los pacientes con una ARd media de 113 +
34.9 mseg que disminuy6 a 21.16 + 23.0 mseg
(P=0.01), de tal manera que al final del estudio
ningun paciente tuvo una diferencia ARd-Ad
positiva.

El tiempo de contraccién isovolumétrica (TCI)
fue mayor de 42 mseg en todos los pacientes
antes del tratamiento con un rango de 60-120
mseg (m: 81.7 + 17.6 mseg), a los 8 meses dismi-
nuy6 a 50-90 mseg (m: 60 = 10.9 mseg) (p =
0.02). El tiempo de relajacién isovolumétrica
(TRI) también era mayor de 42 mseg en todos
los pacientes al inicio del estudio con un rango
de 60-99 mseg (m: 75.1 + 10.5 mseg) y después
de carvedilol disminuy6 a 50-85 mseg (m: 56.6
+ 9.0 mseg) (p = 0.02). El tiempo de eyeccién
(TE) fue menor de 230 mseg en todos los pa-
cientes antes del carvedilol con rango de 75 a
260 mseg (m: 192.1 +49.7 mseg) y a los 8 meses
de tratamiento s6lo en 5 pacientes era menor de
230 mseg con un rango de 200 a 280 mseg (m:
243.8 +28.6 mseg) (p = 0.05). Con estos datos,
se calculd el indice de rendimiento miocardico
(IRM) que estuvo alterado en todos los pacien-
tes antes del manejo con carvedilol de .43 - 1.02
(m: 0.6 = 0.15) y disminuyé a 0.39 - 0.87 (m:
0.48 £ 11) (p <0.05) después de 8 meses con el
medicamento. Al final del estudio, 14 pacientes
contindan con IRM anormal y 5 pacientes con
IRM normal menor de 0.42 (Tabla III).

Todos los pacientes tuvieron buena tolerancia
al medicamento sin registrarse efectos secunda-
rios con excepcion de un paciente que no tolerd
el incremento a la dosis de 0.8 mg/kg/dia repor-
tdndose somnolencia e hipoactividad y su ECG
mostré disminucién en la FC de 150 Ipm a 120
Ipm con prolongacién del QTc de .37 a .45 mseg
por lo que se redujo la dosis a 0.6 mg/kg/dia
normalizdndose los datos mencionados.

Discusién

Una mejor comprension de la fisiopatologia de
la IC, se logré en gran medida gracias a los
trabajos pioneros sobre las respuestas neuro-
humorales a la IC y sobre los efectos potencial-
mente deletéreos a largo plazo de la activacion
del sistema nervioso adrenérgico. En presencia
de IC, la estimulacién adrenérgica produce un
incremento de catecolaminas circulantes,!3:14
benéfico en la fase aguda ya que incrementa la
frecuencia cardiaca (FC), la presién arterial (TA)
y la contractilidad miocérdica. Sin embargo,
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Tabla Ill. Resultados de la evaluacion de la funcién ventricular izquierda en pacientes con cardiomiopatia
dilatada a los 0, 4 y 8 meses de tratamiento con carvedilol.

Mediciones Sin 4 meses con Valor 8 meses con
ecocardiograficas carvedilol carvedilol de p carvedilol Valor de p
FEVI (%) 335+ 7.2 435 + 7.6 NS 52.6 + 11.4 <0.05
FA (%) 148 + 4.1 213 + 45 < 0.05 258 + 5.6 < 0.05
TCI (mseg) 81.7 + 17.6 67.5 + 12.8 NS 60.0 + 10.9 < 0.05
TRI (mseg) 75.1 + 105 63.8 + 13.2 NS 56.6 + 9.07 < 0.05
TE (mseg) 192.2 + 49.7 221.3 + 30.7 NS 243.8 £+ 28.6 < 0.05
IRM 0.81 + 0.32 0.60 + 0.15 NS 0.48 + 0.11  <0.05
E (cm/seg) 96 + 17.3 99.83 + 16 NS 93.4 + 16.2 NS
A (cm/seg) 62.1 £ 7.2 60.3 + 10.358 NS .8 +15.0 NS
E/A 1.9 +1.13 169 + 0.4 NS 1.68 + 0.5 NS
Ad (mseg) 104.2 £ 20.9 126.0 £ 22.5 NS 137.2 £ 27.1 NS
S (cm/seg) 42.6 £ 12.7 50.55 + 9.1 NS 54.6 + 11.7 < 0.05
D (cm/seg) 46.3 + 18.5 43.18 + 14.3 NS 40.8 + 7.6 NS
S/D 09 + 0.2 1.2+ 02 NS 1.3+03 NS
AR (cm/seg) 25.8 + 18.4 15.3 + 10.2 < 0.05 7.5 % 3.9 < 0.05
ARd (mseg) 113.0 + 34.9 62.3 + 39.9 < 0.05 211 + 230 <0.05
ARd-Ad (mseg) 454 + 8.7 -64.05 + 40.2 < 0.05 -116 + 31.1 < 0.05

FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo, FA: fraccion de acortamiento, TCI: tiempo de contraccion isovolumétrica, TRI:
tiempo de relajacion isovolumétrica, TE: tiempo de eyeccion, IRM: indice de rendimiento miocéardico, E: onda E mitral, A: onda A
mitral, E/A: relacién entre la onda E y A mitral, Ad: duracién de la onda A mitral, S: onda S del flujo de venas pulmonares (FVP),
D: onda D del FVP, S/D: relacién entre laonda Sy D del FVP, AR: onda A reversa del FVP, Ard: duracion de la onda AR del FVP,
ARd-Ad: diferencia de la duracién de la onda AR y la onda A mitral.

con el tiempo, la sobreestimulacion adrenérgi-
ca puede tener efectos deletéreos profundos en
la hemodindmica de la IC.'3!5 Estos efectos
directos incluyen dafio a los miocitos que pue-
de llegar a la necrosis inducida por catecolami-
nas circulantes.'®!” Ademds ocurre una pérdi-
da de miocitos por apoptosis, el proceso natu-
ral de muerte celular programada, acelerado por
dicha estimulacién adrenérgica.'® El consumo
de oxigeno miocérdico y el estrés de la pared
condicionan dafio a los miocitos y al aumento
de la fibrosis con deterioro en la funcién car-
diaca.!® De esta manera, si bien la sobreestimu-
lacién adrenérgica condiciona una mejoria he-
modindmica aguda, crénicamente conduce al
deterioro anatomofuncional miocardico. Esta
informacioén dio lugar a la hipétesis de que los
pB-bloqueadores podian prevenir el deterioro
crénico en pacientes con IC. A partir de la se-
gunda mitad de la década de los 80 se realiza-
ron numerosos estudios en adultos que demos-
traron que la terapia con -bloqueadores mejo-
ra la funcién sistélica,2%2! favorece la
remodelacién de los ventriculos dilatados,??
mejora los sintomas®%-21-23 y disminuye el ries-
go de hospitalizacién y muerte.>*?® Sobre esta
base los -bloqueadores se recomiendan en la
actualidad como parte integral del tratamiento
del paciente adulto con IC crénica.?’

En la edad pediatrica la experiencia con el uso
de (-bloqueadores es muy limitada. En 1998,
Shaddy utiliz6 metoprolol en 4 nifios con IC y
clase funcional IV, que estaban en lista de espe-
ra de trasplante cardiaco. En 2 pacientes la clase
funcional y los indices ecocardiograficos de fun-
cién ventricular mejoraron y fueron removidos
de la lista de espera, 1 paciente falleci6 después
de 17 meses del inicio de metoprolol y a otro se
le realiz6 el trasplante cardiaco con éxito.? Un
aflo mds tarde, el mismo autor presentd la expe-
riencia de tres instituciones con el uso de meto-
prolol en 15 nifios con CMD encontrando mejo-
ria en la funcién ventricular izquierda valorada
exclusivamente por FEVIy FA, después de 23.2
+ 7 meses de iniciado el manejo.?” En 2001
Bruns y cols., resumen la experiencia pediatrica
inicial con carvedilol en un estudio retrospecti-
vo de 6 centros pediétricos. Incluyeron a 46 ni-
fios, 37 con CMD y 9 con cardiopatia congénita
demostrando que el carvedilol puede ser ttil en
el manejo de los pacientes pediatricos con IC,
que los efectos benéficos son similares a los ob-
servados en los adultos y que los efectos secun-
darios del medicamento son ocasionales y leves
en los nifios.* Léer y cols en 2002, investigaron
el efecto del carvedilol y su farmacocinética en
15 nifios con IC compardndolos con 9 adultos.
Después de 6 meses de tratamiento el carvedilol
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Fig. 1. Porcentaje de cambio en las mediciones ecocardiograficas antes y
después de 8 meses con carvedilol.
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Fig. 2. Fraccion de eyecciéon (FEVI) alos 0, 4y 8
meses de tratamiento con carvedilol.
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Fig. 3. Fraccion de acortamiento (FA) alos 0,4y 8
meses de tratamiento con carvedilol.
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incrementd la FEVIde 36 a 54% (p < .05). Ade-
mads demostraron que los nifios eliminan el car-
vedilol mas rdpidamente que los adultos, ya que
el tiempo de vida media fue 50% mads corto en la
poblacién pediatrica que en los adultos (2.9 vs
5.2 h;p<.05).3

Otros estudios clinicos mdas recientes en po-
blacién pedidtrica también sugieren que el car-
vedilol mejora los sintomas y la funcién ven-
tricular en pacientes con CMD.%7 Actualmen-
te se estd llevando a cabo en los Estados
Unidos de Norteamérica un estudio prospecti-
vo, randomizado y placebo controlado para
determinar la seguridad y eficacia de carvedi-
lol en nifios desde recién nacidos hasta 17 afios
con insuficiencia cardiaca sintomdtica secun-
daria a disfuncidn sistélica ventricular sisté-
mica en el que se incluirdn 150 nifios con car-
diomiopatias de diferentes etiologias y car-
diopatias congénitas complejas incluso
pacientes con fisiologia de ventriculo tGnico.?"
Dicho protocolo es muy importante ya que se
trata de un estudio multicéntrico que incluird
el nimero necesario de pacientes a tratar para
lograr un suficiente poder estadistico; sin
embargo aln no se tienen resultados.

El presente trabajo, muestra los resultados preli-
minares con un pequeflo nimero de pacientes
con diagnéstico de CMD idiopética en los que
la evaluacién minuciosa de la funcién del VI
muestra cambios favorables después de 8 meses
de tratamiento con carvedilol aunado a la tera-
pia convencional. Estos cambios se expresan al
parecer por vez primera en la literatura pediatri-
ca utilizando no sélo los indices endocardicos
habituales que evaldan la funcién sistélica (FEVI
y FA) sino ademds incorporando la evaluacién
del FVP y el IRM con lo cual se logra tener una
idea mas completa de la funcion global del ven-
triculo izquierdo. De esta manera, los cambios
se encontraron tanto en el analisis de la funcién
sistdlica con un incremento de la FEVI en un
57% de sus cifras basales y de la FA en un 73%
(Figs. 1, 2y 3), como en la valoracién de la fun-
cion diastdlica ya que el patrén del flujo Do-
ppler mitral estaba alterado en la mitad de los
casos antes del medicamento y se normalizé en
3 de ellos al final del estudio. A este respecto, el
FVP es un pardmetro muy util para la evalua-
cion de la funcion diastdlica del VI sobre todo
en pacientes con una relajacion ventricular alte-
rada en los que es frecuente encontrar un patrén
del flujo mitral “pseudo-normalizado”.'! Al ana-
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lizar el FVP en adultos con IC, se ha observado
que una relacién S/D menor de 1, una onda AR
aumentada y la duracién de la onda AR (ARd)
mayor a la duracién de la onda A mitral (Ad) con
una diferencia ARd-Ad mayor de 30 mseg corre-
lacionan bien con el grado de deterioro de la
clase funcional y la muerte.'! Al analizar el FVP
en este estudio todos nuestros casos tenian un
patrén alterado que se normalizé en el 68% des-
pués del manejo con carvedilol.

El indice de Tei o el indice de rendimiento mio-
cardico (IRM) es otro pardmetro ecocardiogra-
fico de reciente introduccién hasta ahora no
utilizado en casos de CMD en la edad pediatri-
ca. Evalta la funcién ventricular izquierda tan-
to sistdlica como diastélica al incorporarse en
su calculo el tiempo de contraccién, el tiempo
de relajacion y la expulsiéon del VI. Cuando
este indice es mayor de .42 traduce disfun-
cién ventricular izquierda global. En este es-
tudio el IRM estuvo alterado en todos los pa-
cientes antes del inicio del medicamento, nor-
malizdndose después de 8 meses de tratamiento
en>5. (<.42,p=0.05).

Si bien los estudios pedidtricos previos cuanti-
fican la respuesta al tratamiento con carvedilol
utilizando exclusivamente indices endocardi-
cos basados en la variacion del tamafio del ven-
triculo y dado que el acortamiento de la fibra
miocardica en casos con CMD no es uniforme,
en este estudio ademds de encontrar cambios
significativos en FEVI y FA (p =< 0.05), se ob-

NA Balderrdbano Saucedo y cols.

servaron también cambios importantes en la eva-
luacién del FVP y en el IRM, por lo que consi-
deramos que la evaluacién ecocardiogréfica que
incluye a todos los pardmetros mencionados
permite valorar precozmente la respuesta de la
funcién ventricular izquierda al manejo terapéu-
tico de la CMD y es un recurso valioso en la
seleccion de los candidatos a ingresar a lista de
espera de trasplante cardiaco.

Limitaciones del estudio

En el estudio se incluyeron inicamente a pa-
cientes con diagndstico de CMD idiopdtica en
un solo centro hospitalario, por lo que el niime-
ro de pacientes es pequefio, esto aunado a la
falta de un grupo control con placebo no permi-
te asegurar que los cambios observados son de-
bidos exclusivamente al manejo con carvedilol
o si forman parte de la mejoria espontanea ob-
servada en algunos casos de CMD.

Conclusiones

Los resultados observados en este trabajo, su-
gieren un efecto benéfico del carvedilol en adi-
cién a la terapia habitual para el manejo de la IC
secundaria a CMD en nifios. El medicamento es
bien tolerado, con efectos secundarios minimos
en la edad pediatrica. Se requieren estudios com-
parativos, que incluyan un mayor nimero de
pacientes y un seguimiento mds prolongado para
determinar la eficacia real del carvedilol en ni-
fios con IC secundaria a CMD.
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