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Abreviaturas: NEE: nutricién enteral exclusiva; AZA: azatioprina; ADA: adalimumab.
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Disopiramida como tratamiento
coadyuvante en miocardiopatia
hipertrofica obstructiva

Disopyramide as coadjuvant treatment in
obstructive hypertrophic cardiomyopathy

Sr. Editor:
El rol de la obstruccion al tracto de salida del ventriculo

izquierdo (OTSVI) en la miocardiopatia hipertrofica obs-
tructiva (MCHO) debe concretarse aun en pediatria, pero

se considera al menos un factor menor o modificador de
riesgo de muerte subita, siendo su control y el de la sin-
tomatologia asociada uno de los objetivos principales del
tratamiento de estos pacientes'. Se recomienda tratar la
OTSVI en todos los pacientes sintomaticos, y aquellos asin-
tomaticos cuyo gradiente de presion pico (GP) del tracto
de salida del ventriculo izquierdo es superior a 25 mmHg en
reposo, con el objetivo de mantenerlo inferior a 50 mmHg'.
Entre las medidas terapéuticas se encuentran la miectomia
septal quirdrgica y la ablacion septal alcohdlica percuta-
nea, sin embargo, la experiencia con estas intervenciones en
pediatria es limitada, siendo el tratamiento farmacoldgico
el primer escalén terapéutico?. El farmaco de eleccion es un
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Tabla 1

del tratamiento con disopiramida

Caracteristicas de los pacientes pediatricos tratados con disopiramida por MCHO en nuestro centro entre los afios 2015-2019. Se describe la situacion previa al inicio

Paciente Sexoyedad Etiologia Edad y SC al Situacion ECG/Holter Ecocardiografia® Medicacion Indicacion de Dosis inicial de
al inicio de clinica previa disopiramida disopiramida
diagnostico disopiramida y
de MCHO NT-proBNP

1 Genética 10 afos Asintomatico Grosor miocardico Bisoprolol No control de 10mg/kg/dia
Varén No arritmias 18 mm (4,6 Z-score) 10mg/24h OTSVvI

(caso indice 1,17 m? 1.245 pg/ml previas GP maximo 68 mmHg y
7 anos familiar) FEVI 73% Efectos
Intervalo QTc MSAM presente secundarios de
470 ms IM moderada BB
Dilatacion Al (Al/Ao 1,8) (broncoespasmo)
2 Genética 11 afos ICC Grosor miocardico Bisoprolol No control 10mg/kg/dia
Varén (clase Ross 1) No arritmias 20mm (5,1 Z-score) 10mg/24h clinico ni de
(caso indice  1,36m? previas GP maximo 95 mmHg OTSVI con BB
8 anos familiar) 2.854 pg/ml FEVI 73%
Intervalo QTc MSAM presente
400 ms IM severa
Dilatacion Al (Al/Ao 1,8)
3 Genética 10 anos Asintomatico Grosor miocardico Bisoprolol No control de 10 mg/kg/dia
Mujer 1,42 m? No arritmias 21 mm (5,3 Z-score) 10mg/24h OTSsVvI
(padre caso 1.435 pg/ml previas GP maximo 73 mmHg y
9 afos indice FEVI 75% Efectos
familiar) Intervalo QTc MSAM presente secundarios de
420 ms IM severa BB
Dilatacion Al (Al/Ao 1,8) (pesadillas)

4 Adquirida 3 meses Shock Grosor miocardico Propranolol No control 10mg/kg/dia

Mujer 0,32 m? cardiogénico No arritmias 18 mm (7 Z-score) 15mg/kg/ dia  clinico ni de
(corticoterapia) previas GP maximo 88 mmHg OTSVI con BB
3 meses 8.524 pg/ml FEVI 82%

Intervalo QTc
385ms

MSAM presente
IM severa
Dilatacion Al (Al/Ao 1,8)

Al: auricula izquierda; Al/Ao: indice auricula izquierda/aorta; Ao: aorta; BB: betabloqueantes; FEVI: fraccion de eyeccion de ventriculo izquierdo; GP: gradiente pico en tracto de salida
de ventriculo izquierdo; ICC: insuficiencia cardiaca congestiva; IM: insuficiencia mitral; MCHO: Miocardiopatia hipertrofica obstructiva; MSAM: movimiento sistolico anterior de la valvula

mitral; OTSVI: obstruccion de tracto de salida de ventriculo izquierdo; SC: superficie corporal.

a El grosor miocardico se determind en todos los casos mediante la medida del tabique interventricular en diastole en eje paraesternal largo en mm, y se aporta su Z-score para la SC

en el momento del inicio de disopiramida.
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Tabla 2

Evolucion de los casos tratados con disopiramida. Se describe la situacion tras 48 h del inicio del tratamiento y en el Gltimo control realizado

Paciente Edad y Tratamiento Intervalo NT- Ecocardiografia® Efectos
(control) situacion clinica QTc proBNP secundarios
Grosor GP FEVI MSAM IM Dilatacion
miocardico maximo Al
1 (48h) Bisoprolol (10 mg/24h) 485 ms 127 pg/ml 18 mm 15mmHg  65% No No No No
7 anos Disopiramida (4,6 Z-score) (Al/Ao 1)
Asintomatico (15 mg/kg/dia)
1 14 anos Bisoprolol (2,5mg/24h) 460 ms 156 pg/ml 22 mm 12mmHg  65% No No No No
(ultimo) Asintomatico Disopiramida (4,93 Z-score) Desaparecen
(6 mg/kg/dia) broncoespasmos
No miectomia
2 (48h) Bisoprolol (10 mg/24h) 427 ms 533 pg/ml  20mm 21mmHg  62% No Ligera No No
8 anos Disopiramida (5,09 Z-score) (Al/Ao
Asintomatico (6 mg/kg/dia) 1,3)
2 13 anos Bisoprolol (2,5mg/24h) 415ms 267 pg/ml 21mmHg  62% No No No No
(altimo) Asintomatico Disopiramida 23mm
(8 mg/kg/dia) (5,53 Z-score)
No miectomia
3 (48h) 9 anos Bisoprolol (10mg/24h) 439 ms 438pg/ml 19 mm 25mmHg  60% No Ligera No Estrenimiento
Asintomatica Disopiramida (4,79 Z-score) (Al/Ao
(15 mg/kg/dia) 1,2)
3 11 anos Bisoprolol (5mg/24h) 450 ms 642 pg/ml 32mmHg  58% No No No Estrenimiento
(ultimo) Asintomatica Disopiramida 20mm en tratamiento
(15 mg/kg/dia) (5,03 Z-score) con macrogoles
No miectomia Desaparecen
pesadillas
4 (48 h) 3 meses Propranolol 410 ms 4.229 pg/ml 16 mm 31mmHg  63% Si Moderada  Si (Al/Ao No
ICC (15mg/kg/dia) (6,45 Z-score) 1,9)
(clase Ross II) Disopiramida
(20mg/kg/dia)
4 6 meses Retirada completa de 405 ms 127pg/ml  5mm 5mmHg 68% No No No No
(altimo) asintomatica medicacion (1,03 Z-score)

No miectomia
Alta de cardiologia
pediatrica

Al: auricula izquierda; Al/Ao: indice auricula izquierda/aorta; Ao: aorta; BB: betabloqueantes; FEVI: fraccion de eyeccion de ventriculo izquierdo; GP: gradiente pico en tracto de salida
de ventriculo izquierdo; ICC: insuficiencia cardiaca congestiva; IM: insuficiencia mitral; MCHO: miocardiopatia hipertrofica obstructiva; MSAM: movimiento sistolico anterior de la valvula
mitral; OTSVI: obstruccion de tracto de salida de ventriculo izquierdo; SC: superficie corporal.

@ El grosor miocardico se determiné en todos los casos mediante la medida del tabique interventricular en diastole en eje paraesternal largo en mm, y se aporta su Z-score para la SC

en el momento de la valoracion.
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betabloqueante a dosis minimas equivalentes a 6 mg/kg/dia
de propranolol’. Sin embargo, es relativamente frecuente
que estén contraindicados, aparezcan efectos secundarios,
0 no sean efectivos a las dosis maximas toleradas, siendo
necesario cambiar o asociar farmacos de segunda linea. Aun-
que los antagonistas del calcio son la primera alternativa
en adultos, su uso en MCHO pediatrica es limitado, sobre
todo en lactantes menores de un ano, donde se han descrito
reacciones adversas graves’. Ademas, podrian ser incluso
contraproducentes en casos con OTSVI, dado su efecto vaso-
dilatador periférico.

La disopiramida es un antiarritmico de clase IA de
administracion oral, que disminuye la excitabilidad y la velo-
cidad de conduccion miocardicas, teniendo ademas efectos
anticolinérgicos, vasoconstrictores periféricos e inotropicos
negativos. Su eficacia en el control de la OTSVI se debe espe-
cialmente a estas 2 Ultimas caracteristicas, siendo superior
en estudios de comparacion directa con otros farmacos para
este objetivo?. Su eficacia y seguridad en adultos como tra-
tamiento adyuvante a betabloqueantes o verapamilo esta
ampliamente demostrada. Sin embargo, la evidencia cienti-
fica del uso de disopiramida en MCHO pediatrica es escasa.
Ostman-Smith utilizé disopiramida en 10 casos (edad media
9 anos) en una cohorte de 66 ninos con MCHO durante una
media de 8 anos, observando mayor supervivencia en este
grupo con buena tolerancia®. Todos eran casos de MCHO
severa, pero no siempre se indicé para controlar la OTSVI,
sino como antiarritmico. Ademas, todos los casos asociaban
tratamiento con betabloqueantes a altas dosis, no pudiendo
establecer un beneficio claro sobre la supervivencia de la
disopiramida per se. OConnor et al. publican recientemente
una serie de 9 casos (edad media 5,6 ahos; 4 menores de
un ano) donde asocian disopiramida a betabloqueantes o
calcioantagonistas con el objetivo de controlar la OTSVI,
demostrando un porcentaje en la reduccion de GP mediana
del 58%7. Sin embargo, fue necesario suspender el trata-
miento en 6 casos en 2,5 anos de seguimiento, solo uno
por efectos secundarios (emesis). El resto se suspendio por
necesidad de miectomia (4) o de trasplante cardiaco (1),
sugiriendo que la eficacia para el control a largo plazo de
OTSVI no se mantiene en el tiempo. El resto de publicaciones
se limita a casos clinicos aislados, siempre como tratamiento
de rescate en casos resistentes a otros farmacos®°.

Nuestra experiencia con disopiramida en MCHO pedia-
trica es similar (tabla 1). Presentamos 4 casos tratados en
los que indicé por clinica de insuficiencia cardiaca y eco-
cardiografia con OTSVI, movimiento sistolico anterior con
insuficiencia mitral y dilatacion de auricula izquierda secun-
daria, no controlada por betabloqueantes a dosis altas,
presentando 2 de los pacientes efectos secundarios a dichas
dosis (broncoespasmos graves y trastornos del sueno). Des-
tacamos el rapido control clinico y ecocardiografico de
nuestros pacientes en las primeras 48h de tratamiento,
incluso en un caso de shock cardiogénico secundario a la
OTSVI en un lactante, sin presentar efectos secundarios gra-
ves a las dosis utilizadas (10-20 mg/kg/dia), permitiendo
mantener el control del gradiente y la clinica a largo plazo,
retrasando una posible miectomia e incluso disminuir la dosis
de betabloqueantes hasta desaparecer sus efectos secun-
darios. La principal limitacion del estudio son su caracter

retrospectivo con muestra pequena y heterogénea, y la
ausencia de un grupo control (tabla 2).

En base a nuestra experiencia y la escasa, pero favora-
ble evidencia existente, consideramos que la disopiramida
puede constituir una opcion terapéutica adecuada como tra-
tamiento adyuvante en casos pediatricos de MCHO con OTSVI
no controlada con betabloqueantes, o cuando sea preciso
reducir dosis de estos por efectos secundarios, antes de con-
siderar terapias mas agresivas como la miectomia septal. Su
uso en monoterapia como alternativa a betabloqueantes en
casos contraindicados no se ha descrito, pero podria consi-
derarse sobre todo en lactantes menores de un ano, incluso
en casos criticos como el nuestro, poblacion donde los cal-
cioantagonistas no se recomiendan y donde el tratamiento
quirurgico es de alto riesgo.
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