el3

Actualizacion Clinica

Miocardiopatia No Compactada - una Vision Actual
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Resumen

La miocardiopatia no compactada aislada es una
enfermedad rara, que probablemente surge en el perfodo
embrionario, con la parada intrauterina de la compactacién
miocérdica en el comienzo del desarrollo fetal, y que
determina trabeculaciones miocardicas prominentes
con recesos intertrabeculares profundos y espesamiento
del miocardio en dos capas distintas (compactado y no
compactado). Aunque descripta inicialmente en la poblacién
pedidtrica o en conjunto con cardiopatia congénita, se puede
comprender que esa enfermedad ocurre de forma aislada,
porque el diagnéstico es cada vez mas comin en pacientes
adultos que no presentan otra enfermedad cardiaca. Las
manifestaciones clinicas son altamente variables, porque
parten de la ausencia de sintomas a la insuficiencia cardiaca
congestiva, arritmias y tromboembolismo sistémico. La
ecocardiografia es el procedimiento diagnéstico més utilizado,
sin embargo el poco conocimiento sobre esa enfermedad, su
semejanza con otras afecciones miocardicas y la limitacién
de la técnica ecocardiogrifica empleada hacen que el
diagndstico sea postergado. Esta revision pretende mostrar que
otras modalidades de imagen como resonancia magnética,
tomograffa computarizada y ventriculograffa izquierda son
alternativas diagnésticas.

Introduccion

Los primeros casos relatados de miocardiopatia no
compactada (MNC) fueron asociados a la enfermedad
cardfaca congénita con obstrucciones de via de salida del
ventriculo izquierdo y derecho, malformaciones congénitas
cianéticas complejas y anomalias coronarias'. La forma
aislada de la no compactaciéon miocardica fue primeramente
relatada por Chin et al> en 1990, que describié ocho casos
de la enfermedad?.

La miocardiopatfa no compactada es un desorden raro,
clasificada como cardiomiopatfa primaria genéticamente
determinada por la Asociacién Americana de Cardiologfa’

Palabras clave

Cardiomiopatias, estructuras embrionarias/anormalidades,
feto/anormalidades, cardiopatias congénitas.

Correspondencia: Leonardo Vieira da Rosa *

Rua Alves Guimaraes, 518/193 - Pinheiros - 05407-000 - Sao Paulo, SP - Brasil
E-mail: vieira27130@yahoo.com.br, vieira27130@hotmail.com

Articulo recibido el 09/11/09; revisado recibido el 16/03/10; aceptado el
28/04/10.

o como miocardiopatfa no clasificada por la Organizacién
Mundial de la Salud. Se caracteriza por los siguientes aspectos:

* Alteracién en la pared miocardica debido a la
prominencia de sus trabeculaciones con recesos
intertrabeculares profundos que pueden ser secundarios
ala parada intrauterina de la compactacién miocérdica
que ocurre en los primordios del desarrollo fetal; el
resultado son dos laminas presentadas por el miocardio,
en que una es compactada, y la otra, no compactada*°.

*  Continuidad entre la cavidad ventricular y los recesos
intertrabeculares, que son llenados con sangre del
ventriculo y que no poseen comunicacién con el
sistema coronario epicardico.

* Disminucién de la reserva del flujo coronario
evaluado por el PET-CT, observado en la mayorfa
de los segmentos que presentan anormalidades de
movimiento de la pared ventricular®.

La prevalencia de la MNC en la poblacién general aun
no fue determinada. Mientras tanto, en una poblacién
de pacientes sometidos a evaluacién ecocardiogréfica,
se identificaron 34 casos en 15 afos de control, lo que
represent6 0,014% de los ecocardiogramas realizados’. Sin
embargo, ese es un dato probablemente subestimado, visto
que la calidad de imagen de ese método mejor6 mucho
en los Gltimos afos. Estudios mas recientes determinaron
una prevalencia de la enfermedad en miembros de familias
afectadas de alrededor de 18% a 50%°.

Patogénesis y genética de la no
compactacion

Durante el desarrollo embrionario del miocardio, hay una
red de fibras musculares cardiacas flojamente entrelazadas
y separadas por profundos recesos que ligan la pared
miocérdica con la cavidad ventricular. Aproximadamente
entre la 52 y la 82 semanas, esa malla esponjosa de fibras y
espacios intertrabeculares se compactara en la direccién del
epicardio al endocardio y de la base al apice cardiaco*?. Al
mismo tempo en que ocurre la compactacién, la circulacién
coronaria se desarrolla con la reduccién de los recesos
intertrabeculares y la formacién de capilares. Ese proceso
envuelve la secrecién de factores de crecimiento endotelial,
tales como neuregulinas y angiopoyetinas*°.

La causa de la no compactacién aun no es totalmente
comprendida, pero se cree que la sobrecarga de presién
o isquemia miocardica tengan papel en la regresién de
los sinusoides embrionarios. Ese proceso resultara en la
persistencia de los espacios intertrabeculares, pudiendo
tener, en algunos casos, comunicacion directa con cavidad
ventricular y circulacién coronaria’.
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En relacion a los hallazgos de microscopia electrénica,
no existe un estandar histolégico especifico, aunque algunos
estudios hayan descripto presencia de necrosis y fibrosis en
la biopsia endomiocardica'''*.

Algunas anormalidades cardiacas pueden estar asociadas
ala MNC:

*  Miocardio no compactado con sinusoides y fistulas
de la arteria coronaria derecha puede presentar
anormalidades congénitas en las vias de salida de los
ventriculos izquierdo y derecho'®.

e Presencia de anomalia de Ebstein, vélvula aértica
bivalvular y transposicién de los grandes vasos'®'’.
Pacientes con MNC también pueden presentar defecto
en el septo ventricular'®.

*  LaMNC puede ocurrir en enfermedades metabdlicas y
sindromes genéticos, incluyendo el sindrome de Barth,
la enfermedad de Charco-Marie-Tooth y el sindrome
de Melnick-Needles'.

La MNC puede ser genéticamente esporadica o familiar.
En un estudio, seis de 34 pacientes (18%) presentaban historia
familiar de MNC’. Algunos individuos afectados pueden ser
detectados por el rastreo de los parientes asintomaticos de
pacientes afectados.

Diferentes genes han sido identificados:

* Mutaciones en el gen G4.5, encontrado en los
tafazzins, son responsables por el sindrome de Barth.

* Mutacién (P121L) en el gen que codifica la
alfadistrobrevina, proteina citoesquelética, y el factor
de transcripcion NKX2.5 fue encontrada en una familia
con MNC y enfermedad cardfaca congénita32%2'.

* Mutacién del gen para protefna citoesquelética,
CYPHER/ZASP, fue encontrada en una familia y en
tres casos esporadicos®*3.

* El locus en el cromosoma 11p15 fue visto en una
familia con penetrancia autosémica dominante?:.

* La mutacion E101K de la actina cardiaca alfa ha sido
identificada en familias con MNC, defecto septal y
cardiomiopatia hipertréfica apical®.

Manifestaciones clinicas

Las manifestaciones clinicas de laMNC son muy variables (Tabla
1). Los pacientes pueden ser asintomaticos o demostrar sintomas
de insuficiencia cardiaca, arritmias o tromboembolismo?>?’. En
una pequenia serie de 16 casos, la media de tiempo del comienzo
de los sintomas, después del diagnéstico, fue de 3,5 anos*. La
frecuencia de esas manifestaciones fue ilustrada en una serie mas
reciente de 34 pacientes de esos mismos autores’. En ese estudio,
en el momento del diagnéstico, las manifestaciones clinicas
inclufan: disnea - 27 pacientes (79%); insuficiencia cardiaca (IC)
clase funcional Ill y IV - 12 pacientes (35%); dolor tordcico - 9
pacientes (26%); fibrilacion atrial cronica - 9 pacientes (26%).

La mayoria de los pacientes con miocardiopatia no
compactada presentaran, a lo largo de los afos, sintomas de
insuficiencia ventricular. El origen de la disfuncién en esos
pacientes aun es obscura, pero se cree que la disfuncién
microcirculatoria y, consecuentemente, la hipoperfusion

subendocérdica corroboran de forma determinante para
ese cuadro®.

Los hallazgos electrocardiogréficos son frecuentemente
anormales, pero ninguna alteracién especifica fue
identificada’. Las anormalidades que pueden ser descriptas
son, basicamente, bloqueos de rama y arritmias, como
fibrilacion atrial y taquicardia ventricular. Una posible
asociacién con bradicardia y Sindrome de Wolff Parkinson
White fue descripta en 18% de los pacientes pediatricos
con MN(C?20-28:29,

Diagnostico

El diagnéstico de la miocardiopatia no compactada
es frecuentemente realizado por la ecocardiografia. Sin
embargo, otras modalidades de imagen como la resonancia
magnética, el método mas escogido, tomografia computada
y ventriculograffa izquierda pueden diagnosticar o confirmar
la sospecha clinica.

Los principales diagnésticos diferenciales de la MNC
incluyen: cardiomiopatia dilatada, enfermedad cardiaca
hipertensiva, cardiomiopatia hipertréfica apical, cardiomiopatia
infiltrativa, y endomiocardiofibrosis.

A. Ecocadiograma

Es utilizado como método inicial en el diagnéstico y
control”*. Los criterios ecocardiograficos propuestos incluyen
aquellos basados en estudios observacionales de tres autores:
Chin et al?, Jenni et al***' y Stollberger et al**:

1. Los criterios propuestos por Chin et al?

Presencia de x /y < 0,5, en que:

X = distancia de la superficie epicérdica hasta el receso
trabecular;

Y = distancia de la superficie epicardica hasta el pico de
las trabeculaciones.

Esos criterios son aplicados para trabeculaciones del dpice
del ventriculo izquierdo con imagenes apical cuatro-camaras
o subxifoide en el final de la diéstole.

2. Criterios propuestos por Stollberger et al*?

*  Presencia de mas de tres trabeculaciones en la pared
ventricular izquierda, con localizacién apical de
los misculos papilares, visible en un dnico plano
de la imagen.

* Espacios intertrabeculares perfundidos desde la
cavidad ventricular, visualizados por imagen al
Doppler color.

3. Criterios propuestos por Jenni et al***!
¢ Ausencia de anormalidades cardiacas coexistentes.

* Espesamiento segmentario de la pared miocérdica
del ventriculo izquierdo con dos laminas: una lamina
epicérdica fina y una ldmina endocérdica espesa con
prominentes trabeculaciones y recesos profundos. La
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Caracteristicas clinicas y demograficas de pacientes con miocardiopatia ventricular no compactada

Chin? Ritter* Ichida® Oechslin’ Stolberg®

Pacientes 8 17 27 34 62
Hombres % 63 82 56 74 70
Media de edad al diagnéstico (afios) 7 45 5 40 50
Franja etarea (afios) 091a225 181a71 0la15 161a 71 181a75
Control (afios) <=5 <=6 <=17 <=11 <=6
Dimorfismo facial (%) 38 0 33 0
Ocurrencia familiar (%) 50 12 44 18
Ubicacion de los segmentos no compactados

Apice mayoria 100 100 94 98

Pared inferior 100 70 84 8

Pared lateral 41 100 19
ECG - anormal 88 88 88 94 92
Bloqueo de rama 25* 47 15 56 26
S. Wolf-Parkinson-white 13 0 15 0 3
Taquicardia ventricular 38 47 0 41 18
Fibrilacion atrial 29 26 5
Disfuncién sistdlica ventricular izquierda 63 76 60 82 58
Insuficiencia cardiaca congestiva 63 53 30 68 73
Embolismo sistémico 38 24 0 21
Embolia pulmonar 0 6 7 9
Trombo ventricular 25 6 0 9
Transplante cardiaco 0 12 4 12
Desdrdenes neuromusculares 82
Mortalidad 38 47 7 35
Muerte subita 13 18 0 18

Adaptacion de Rigopoulous et al*’.

razén del miocdrdico no compactado con miocardico
compactado en el final de la sistole es > 2:1;

* Ubicacion de las trabéculas generalmente en las
paredes apical/lateral, media/inferior del ventriculo
izquierdo. La mayoria de los segmentos no
compactados es hipocinética.

*  Porel Doppler color puede ser identificado flujo entre
los recesos intertrabeculares (Figura 1).

Los criterios diagndsticos cominmente utilizados son aquellos
propuestos por Jenni et al* y Frischknecht et al*'. Son criterios
ecocardiograficos disponibles con mayor precisién. El estudio
realizado por Frischknecht et al, que fundament6 tales criterios,
fue retrospectivo y ciego, en el que se evaluaron 19 pacientes
con miocardiopatia no compactada, 31 con cardiopatia
dilatada idiopética, 22 con miocardiopatia hipertensiva y 86
con enfermedad valvular cardiaca grave con disfuncién. De
los pacientes con MNC, todos presentaban las dos estructuras
laminares con espesamiento de la pared del ventriculo izquierdo,
recesos perfundidos evaluados por el Doppler en 95% y
segmentos hipocinéticos en 89%.
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La ubicacién de las trabeculaciones en la pared miocardica
se encuentra mas cominmente en apice y en las paredes
lateral y inferior del ventriculo izquierdo (Tabla 2).

Resonancia magnética cardiaca

Tradicionalmente, la no compactacién del ventriculo
izquierdo es diagnosticada por la ecocardiografia, cuando la
relacién del miocardio no compactado para compactado es
superior a dos. Sin embargo, la ecocardiografia no puede,
muchas veces, visualizar la region apical de la mejor manera,
llevando a la subestimacién del grado de no compactacién
ventricular izquierda. Con eso, la resonancia cardiaca se volvio
el método de eleccién para confirmar o descartar el diagnéstico
de la MNC, pues provee una descripcién mas detallada de la
morfologia cardiaca en cualquier plano de imagen (Fig. 2).
Una relacién del miocardio no compactado al compactado >
2,3 produce la mayor sensibilidad (86%) y especificidad (99%)
en el diagnostico®*. La eficacia del diagnéstico realizado por
la resonancia fue evaluada por un estudio con siete pacientes
con MNC, comparando con 170 pacientes sanos, atletas,
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Fig. 1 - Ecocardiograma, imagen apical cuatro camaras, demostrando trabeculaciones y recesos intertrabeculares en el ventriculo izquierdo. Por el doppler color se

verifica el flujo en las trabéculas.

Ubicacion de las trabeculaciones en pacientes con
diagndstico de miocardiopatia no compactada

Pacientes Pacientes
pediatricos adultos Sengupta*!
Ichida® Oechslin’

Apice VI 100% 94% 100%
Pared inferior 70% 94% 95%
Pared lateral 41% 100% 100%
Segmentos o o
basales del VI <20% <27%

VI - ventriculo izquierdo.

pacientes con miocardiopatia hipertréfica, enfermedad cardiaca
hipertensiva y estenosis aértica® y fue observado:

1. Areas de no compactacién son mas cominmente
encontradas en las porciones apical y lateral del
ventriculo izquierdo®.

2. Larelacién miocérdico no compactado y compactado
debe ser mayor que 2,3 durante la didstole (sensibilidad
de 86% y especificidad de 99%)*.

Limitaciones de los criterios de los diagnosticos

Ya existen evidencias suficientes que apoyan el concepto
de miocardiopatia no compactada como una enfermedad
real y que puede, en algunos casos, tener asociacién con otras
anomalfas cardiacas y sistémicas, principalmente desérdenes
neuromusculares. Entre tanto, estudio reciente®® demostrd
que una gran proporcion de pacientes con diagnéstico de
insuficiencia cardiaca sistélica llena los criterios utilizados

para MNC, por lo menos cuando esos criterios son aplicados
a posteriori. También se verific6 que 8,3% de los controles
normales enrolados en ese estudio llenaban tales criterios,
sugiriendo que trabeculaciones prominentes podrian ser mas
un hallazgo incidental. Eso es particularmente verdadero en
personas de la raza negra, que tienen una mayor incidencia
de hipertrabeculacién que cumplen los actuales criterios
de diagnéstico, independientemente de la presencia de la
enfermedad ventricular izquierda.

Para evitar un exceso de diagnésticos de MNC, se
recomienda la confirmacién de la sospecha diagnéstica con el
uso de la resonancia cardiaca, justamente para diferenciar las
trabéculas de bandas aberrantes, falsos tendones e insercién
anormal de musculos papilares. Considerar diagnéstico
diferencial con trombos, cardiomiopatia hipertréfica apical,
fibroma, proceso obliterante, hematoma intramiocardico,
metdstasis cardiacas o absceso intramiocardico (Tabla 3)3%.

En nifios, esa cardiomiopatia debe ser diferenciada de la
atresia valvular pulmonar, con septo interventricular intacto
y de patologias que puedan inducir obstruccién del flujo de
salida del ventriculo izquierdo. Algunos tumores cardiacos
como los hemangiomas, que son caracterizados por la
proliferacién de vasos sanguineos, pueden tener la apariencia
de recesos*.

Tratamiento

Las principales complicaciones relacionadas a la
miocardiopatia no compactada son tromboembolismo,
arritmias y insuficiencia cardiaca progresiva. La prevencién
de las complicaciones tromboembélicas han sido blanco de

Arq Bras Cardiol 2011; 97(1):e13-e19
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Fig. 2 - Adquisiciones acopladas al ECG, en cine FIESTA, al final de la diéstole, en el plano eje largo del VI. Notar el espesor total de la pared y el aumento de la
trabeculacién subendocardica del VI. La relacion espesor miocérdica diastélica no compactada (frazado rojo/trazado verde) maxima fue de 3,8. La relacion media de 2,4.

Diagnésticos alternativos cuando aspectos de la
MCNC estan presentes en el ecocardiograma y que pueden ser
confirmados por la resonancia cardiaca

Corazoén de atleta Enfermedad de Fabry

Sarcoidosis cardiaca Amiloidosis primaria

Cardiomiopatia hipertrofica Tumores cardiacos

Ataxia de Friedrich Hiperparatiroidismo

Sindrome Hipereosinofilico Sindrome de Noonan

Sindrome Kleinfelter Enfermedad de Pompe

Desérdenes del glucdgeno Feocromocitoma

intensos debates, algunos autores recomiendan anticoagulacion
profilactica, a largo plazo, para todos los pacientes con diagnéstico
de no compactacion ventricular, independientemente
de la funcién ventricular®’. Mientras tanto, el riesgo de
tromboembolismo es probablemente menor de lo que se
crefa anteriormente, con eso algunas directrices, incluyendo la
brasilena®, recomiendan anticoagulacion a los pacientes que
presentan funcion sistdlica disminuida con fraccién de eyeccion
inferior a 40%, historia de tromboembolismo o fibrilacién atrial®.
Se preconiza el uso de la aspirina en pacientes asintomaticos y
con funcién sistélica normal. En relacién a los betabloqueantes, su
utilizacién en la disfuncién ventricular izquierda promovida por la
no compactacion es hecha por extrapolacion de las indicaciones
de manejo en la insuficiencia cardiaca. Aunque los resultados
sean escasos, deben ser utilizados, juntamente con inhibidores
de la enzima convertidora de angiotensindgeno (IECAS). Existe
apenas un Gnico estudio que evalud el uso de betabloqueante
en nifios con MNC*.
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Debido a la frecuencia aumentada de taquicardia
ventricular y riesgo significativo de muerte sbita, la evaluacion
de arritmias atriales y ventriculares por el monitoreo
ambulatorio del ECG debe ser realizada anualmente. En el
caso de arritmia ventricular sintomética y en el contexto de
la funcion sistdlica perjudicada, la prevencién de un evento
sustentado y de arritmia potencialmente letal es indicada por
medio de agentes antiarritmicos o de desfibriladores cardiacos
implantables, de acuerdo con las directrices internacionales.
Rastreo ecocardiogréfico de los familiares ha sido preconizado.
Debido a la gran prevalencia de desérdenes neuromusculares
relatadas en pacientes con MNC, evaluaciones neurolégicas y
musculoesqueléticas son también recomendadas.

El motivo por el cual existe una asociacién frecuente
entre no compactacion y desérdenes neuromusculares es
desconocido. La prevalencia de desérdenes neuromusculares
fue de 82% en 49 pacientes con MNC que fueron investigados
neurologicamente®?. En algunos de esos casos, el trastorno
neuromuscular aun no se habfa manifestado clinicamente.
En tales casos, el diagnéstico de la MNC puede llevar al
diagnéstico neurolégico, por eso, se recomienda que los
pacientes con MNC sean sometidos a eximenes neuroldgicos,
independientemente de haber o no sintomas.

Oechslin et al” relataron que ciertas caracteristicas clinicas
eran observadas mas frecuentemente en los pacientes que
fueron a ébito, comparados a los sobrevivientes con MNC,
incluyendo mayor didmetro diastélico final del ventriculo
izquierdo, baja fraccion de eyeccion, clase funcional HI-IV
(Nova York Heart Association), fibrilacién atrial persistente
o permanente y bloqueo de rama. Pacientes con esas
caracteristicas son de alto riesgo y candidatos precoces
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a intervenciones agresivas, incluyendo consideracion de
cardiodesfibrilador implantable y evaluacién para transplante.

El prondstico de los pacientes con miocardiopatia no
compactada es determinado por el grado y progresion de la
insuficiencia cardiaca, presencia de eventos tromboembélicos
y arritmias. En una serie inicial, aproximadamente 60% de
los pacientes sufrieron muerte stbita o fueron sometidos a
transplante cardiaco, en el plazo de seis afos después del
diagnéstico®. De forma similar, en otra serie de 34 adultos con
MNC aislada, 47% de aquellos pacientes murieron o fueron
sometidos a transplante cardiaco, en un periodo de follow-up de
44 + 39 meses’. La ocurrencia de eventos embdlicos, arritmias
ventriculares y muerte stbita parece ser considerablemente
menor en los enfermos pediatricos*® cuando es comparada a la
subpoblacién de adultos en la descripcion inicial de Chin et al?,
a pesar de que aproximadamente 90% de los enfermos seguidos
en un perfodo de diez anos desarrollaron disfuncién ventricular
izquierda. Recientemente, Murphy et al® observaron mejora en
el prondstico, comparandolo al que fuera relatado en estudios
previos. Durante un periodo medio de 46 meses, se encontré una
muerte en una cohorte de 45 pacientes con no compactacion
ventricular, que pasé por un estrecho control clinico con
intervalos regulares cada seis meses en centro especializado.

Conclusion

La miocardiopatia no compactada es una enfermedad
con diagnéstico creciente en la practica clinica y que
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