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Miocardiopatia no compactada y restrictiva en pediatria: dos tipos de
enfermedades del miocardio que son importantes saber reconocer
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3Qué se sabe del tema que trata este estudio?

Las miocardiopatias son patologias poco frecuentes en nifios y se
asocian a una alta morbimortalidad relacionada a la presencia de
insuficiencia cardiaca progresiva, arritmias malignas, muerte sibita
y necesidad de trasplante cardiaco en la infancia.

$Qué aporta este estudio a lo ya conocido?

Aporta informacién sobre dos tipos de miocardiopatias poco cono-
cidas por el pediatra y que comparten algunos hechos en comun.
La miocardiopatia restrictiva (MCR) y las formas graves de miocar-
diopatia no compactada (MCNC) presentan insuficiencia cardiaca

y elevada morbimortalidad, por lo que requieren de un alto nivel de
sospecha diagnéstica para mejorar su prondstico.

Resumen Palabras clave:
Miocardiopatias

Las miocardiopatias no compactada (MCNC) y restrictiva (MCR) constituyen enfermedades infre- no Compactada;

cuentes con elevada morbimortalidad en la edad pediatrica, especialmente la restrictiva. Pueden ser ~ Miocardiopatia

diagnosticadas a cualquier edad incluso desde la vida intra uterina, de manera aislada o en asociacién ~ Restrictiva;

a otras miocardiopatias o a cardiopatias congénitas. Son causadas por enfermedades genéticas, neu- Ecocardiografia

romusculares, metabdlicas, de depoésito o idiopaticas. La principal caracteristica morfoldgica de la
MCNG, es la presencia de un miocardio no compacto con multiples trabéculas y recesos intertrabe-
culares profundos que pueden producir disfuncién miocdrdica, arritmias malignas y procesos embo-
licos. Por su parte en la MCR existe una rigidez anormal del miocardio, lo que genera un llenado ven-
tricular restrictivo y la consecuente dilatacion auricular. Clinicamente se manifiesta por disfuncién
diastolica, hipertensién pulmonar, arritmias y muerte stbita. Para ambas la ecocardiografia Doppler
color, el electrocardiograma y el Holter de arritmias son los exdmenes de eleccién en el diagndstico y
seguimiento. La resonancia cardiaca (RC) agrega ademds informacién sobre la valoracién funcional
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y cuantificacion de la fibrosis miocdrdica. La terapia estd orientada a mejorar los sintomas y la calidad
de vida. Pacientes con formas graves de MCNC y MCR pueden llegar a requerir asistencia ventricular
extracorporea y/o trasplante cardiaco, incluso en etapas tempranas de la enfermedad. El pediatra
juega un rol fundamental en el reconocimiento precoz de estas patologias para su derivacién oportu-
na como también en el seguimiento y pesquisa de sus complicaciones. El motivo de esta revisién es
actualizar los aspectos clinicos, genéticos, diagndsticos, terapias y prondstico de las MCNC y MCR.

Abstract

Left ventricular non-compaction (LVNC) and restrictive cardiomyopathies (RCM) are rare diseases
with high morbidity and mortality in the pediatric age group, particularly the restrictive. They can be
diagnosed at any age even in fetal life, in isolation or association with other cardiomyopathies or con-
genital heart disease. The causes may be genetic, neuromuscular, metabolic, storage, or idiopathic

Keywords:
Noncompaction
Cardiomyopathy;
Restrictive
Cardiomyopathy;
Echocardiography

disorders. The main morphological characteristic of LVNC is the presence of a non-compact myocar-
dium with numerous prominent trabeculations and deep recesses, which may results in myocardial
dysfunction, malignant arrhythmias and thromboembolism. On the other hand, in RCM there is an
abnormal myocardial stiffness, which generates a restrictive ventricular filling and atrial dilatation
secondary. Clinically it manifested by severe diastolic dysfunction, pulmonary hypertension, arrhyth-
mias and sudden death. For both cardiomyopathies, the Doppler color echocardiography, electro-
cardiography and Holter monitoring of arrhythmias are the gold standard for diagnosis and follow
up. Cardiac resonance adds information on functional assessment and quantification of myocardial
fibrosis. The therapy is oriented to improve symptoms and quality of life. Patients with severe forms
of LVNC and RCM may require extracorporeal ventricular support and cardiac transplantation, even
in early stages of the disease. The pediatrician plays an important role in the early recognition of these
pathologies for timing to referral as well as in the follow-up and screening for complications. The
objective of this review is to update the clinical, genetic, diagnostic, therapeutic issues and prognostic
of the LVNC and RCM.
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Introducciéon

Las miocardiopatias (MCP) constituyen un amplio
espectro de afecciones del musculo cardiaco que com-
prometen las funciones de contraccidn, relajaciéon o
ambas, en ausencia de anormalidades anatémicas y/o
hemodindmicas corregibles.

La incidencia general es de 1 en 100.000 individuos
menores de 20 afios y en nifios antes del afio de vida,
es 8 veces mayor. Se puede manifestar en cualquier
etapa de la vida, desde in ttero y sus causas pueden
ser primarias, secundarias a enfermedades sistémicas
o idiopdticas'~.

Existen multiples clasificaciones para las MCP,
para efecto de esta revision utilizaremos la morfolégica
de la American Heart Association (AHA) que las divide
en miocardiopatia dilatada, hipertréfica, restrictiva, no
compactada y arritmogénica®. Las MCP mds frecuen-
tes en nifios son las de tipo dilatada e hipertréfica (fre-
cuencia de 50% y 35% respectivamente), ampliamente
reconocidas en la prictica pedidtrica y revisadas en la
literatura'; a diferencia de las de tipo no compacta-
da (MCNC) y restrictiva (MCR) que son infrecuentes,
con cifras de 5% en el caso de la primera y de 3-4% en
la segunda’~.
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En Chile lamentablemente carecemos de un regis-
tro nacional de MCP en pediatria y constituye un desa-
fio a desarrollar, dado el gran impacto que provocaria
en el manejo de estos nifios, como lo ha sido en otros
paises. En Latinoamérica y en nuestro pais existen es-
casas publicaciones sobre estas patologias y en general
corresponden a reportes de casos clinicos®. Reciente-
mente Huertas-Quiniones et al’ public6 una serie de
89 nifios colombianos, portadores de miocardiopatias
primarias con una incidencia para MCR de 8,9% y
MCNC de 7,8%.

Las MCP son una importante causa de insufi-
ciencia cardiaca (IC) en nifos, presentan una elevada
morbimortalidad y son la primera causa de trasplante
cardiaco en mayores de un ano'*. Si bien infrecuentes,
tienen un gran impacto en la vida de los pacientes y
en los sistemas de salud. Los dos tipos de MCP que se
revisardn a continuacion son parte de este grupo y se
caracterizan por tener aspectos fisiopatoldgicos espe-
cificos que permiten comprender su evolucién clinica.
Las formas graves de estas MCP comparten hechos en
comun como son la historia familiar, presencia de IC
(lo mas frecuente), arritmias graves, embolias y muer-
te subita que hacen importante que se conozcan en la
préctica pedidtrica general.
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Miocardiopatia no compactada

La MCNC, también denominada no compactaciéon
del ventriculo izquierdo (VI) o hipertrabeculacién del
VI es una forma infrecuente y heterogénea de MCP en
nifios que compromete principalmente al VI, pero que
en ocasiones puede afectar ambos ventriculos e incluso
s6lo al ventriculo derecho (VD)?%.

Su clasificaciéon permanece en discusion, “la So-
ciedad Europea de Cardiologia (ESC) considera que
es una miocardiopatia no clasificada y enfatiza el he-
cho de que la MCNC con funcién cardiaca normal, no
cumple con los criterios de miocardiopatia ya que mu-
chos pacientes no muestran evidencia de deterioro de
la funcién cardiaca. La clasificacién de la AHA, que se
basa en gran medida en informacién molecular y gené-
mica, considera que es una miocardiopatia congénita y
que puede perfilarse genéticamente y por lo tanto ser
considerada como una entidad propia™2.

Morfolégicamente, segun ESC y la AHA, se caracte-
riza por la presencia de trabeculaciones prominentes y
recesos intertrabeculares profundos que principalmen-
te afectan la pared libre y el dpex del VI, observandose
una separacién anémala del miocardio en 2 capas: una
endocardica gruesa, espongiforme (no compactada) y
otra epicdrdica fina (compactada) (Figura 1).

Existen multiples teorias del porqué ocurre esta fal-
ta de compactacion, lo que complica la falta de claridad
en su clasificacion; una de las teorias, la mds cldsica, la
atribuye a una falla en la maduracién del miocardio,
producto de una detencién de la compactacién normal
del musculo cardiaco, lo que ocurriria entre la quinta
y octava semana de la embriogénesis; sin embargo, va-
rios investigadores argumentan en contra de esta hip6-
tesis y se basan en la evidencia histolégica que indica
que el miocardio del VI no compactado no presenta el
mismo perfil inmuno histoquimico que el miocardio
embrionario normal’. Otros argumentan que son solo
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trabeculaciones excesivas y que por si solas constitu-
yen un rasgo morfolégico mas que una enfermedad'?,
como ha sido descrito en embarazadas y deportistas.
Incluso se plantea que podria ser un continuo entre
miocardiopatia hipertréfica (MCH), restrictiva y mds
raramente dilatada (MCD)-13,

La incidencia descrita es de 0,12 por 100.000 nifios
entre 0 a 10 anos. Representa el 5% de todas las MCP
pedidtricas y la edad promedio de diagndstico es a los
7 afios>!h12,

Puede manifestarse en forma aislada o en asocia-
ci6én con otras MCP lo que agrava el prondstico. Cuan-
do existe mds de una forma de compromiso miocér-
dico asociado, algunos grupos de trabajo utilizan una
sub clasificacién que incluye: fenotipo MCNC-miocar-
diopatia hipertréfica (27%), MCNC-miocardiopatia
dilatada (19%) y el fenotipo mixto que incluye ambas,
en el 28%. Este es un topico que se encuentra ain en
discusion.

Se ha descrito también que esta enfermedad puede
presentarse de forma ondulante, es decir grave en eda-
des tempranas, estabilizarse posteriormente para luego
deteriorarse en edades mds tardias.

Igualmente se asocia a cardiopatias congénitas
(CC) como defectos septales ventriculares, anomalia
de Ebstein, tetralogia de Fallot y doble salida del VD,
entre las mds frecuentes''.

Al igual que otras MCP su principal complicacién
es la IC y con menor frecuencia presencia de arritmias
atribuidas a isquemia sub-endocérdica y muerte subi-
ta. Dependiendo de la severidad de la presentacion y la
evolucién, IC terminal y necesidad de trasplante!>'>16,
En adultos se ha asociado con formacién de trombos
en el interior de los recesos intertrabeculares y con-
secuentes embolias hacia la circulacion sistémica con
riesgo de infartos en distintas localizaciones (cerebra-
les, mesentéricos, renales, periféricos u otros), hecho
infrecuente en la edad pedidtrica.

Figura 1. Ecocardiografia 2D. Eje corto del
VI. A: flecha blanca recesos intertrabéculas y
flecha amarilla trabéculas. B: aspecto espon-
giforme secundario a la no compactacion
del miocardio.
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Genética

La MCNC se presenta de forma esporddica o fami-
liar. Se han descrito mds de 40 mutaciones en genes
que codifican diferentes proteinas sarcoméricas, del
citoesqueleto, lineas Z y mitocondriales. El estudio ge-
nético permite confirmar el diagnéstico en el 20-40%
de los pacientes'”'®.

La forma de herencia mas frecuente es la autoso-
mica dominante y en un menor nimero de casos he-
rencia ligada al X, autosémica recesiva y mitocondrial.
En alrededor de un tercio de los casos se cuenta con el
antecedente de un familiar de primer grado afectado.
Si bien la expresion fenotipica puede variar considera-
blemente dentro de una misma familia, los pacientes
con alteracién genética confirmada se asocian a peor
prondstico y mayor riesgo de eventos cardiacos'®"’.

En la dltima década se ha relacionado la MCNC
con trastornos neuromusculares como la enferme-
dad de Duchenne, distrofia de Becker, enfermedad de
Charcot Marie Tooth y algunas miopatias mitocon-
driales, asociacién que se ha descrito hasta en un 21%
de los nifios afectados por estas patologias. Ademads se
reconoce su relacién con trastornos genéticos como la
enfermedad de Dannon, Anderson-Fabry, enfermeda-
des metabdlicas como el sindrome de Barth y anoma-
lias cromosdémicas como la trisomia 13 y 18218,

Manifestaciones clinicas y estudio diagndstico

Esta enfermedad puede manifestarse a cualquier
edad, desde la vida fetal a la edad adulta, con presenta-
cién variable, tanto en clinica como en severidad, des-
de nifos asintomadticos y de evolucién benigna (35%
de las formas de MCNC), diagnosticados como hallaz-
go ecocardiogréfico en el contexto del estudio de soplo
cardiaco o por el antecedente de familiares con MCP, a
formas severas de presentacién con disfuncién miocar-
dica, arritmias y menos frecuentemente embolias'**.

Los hallazgos clinicos son inespecificos y se requiere
de un alto indice de sospecha para derivar al especialis-
ta cardidlogo. La disfuncién sistolica y diastdlica suele
ser progresiva y un 30-63% de los nifios se manifiesta
con signos de IC: cansancio al alimentarse, diaforesis,
taquicardia, ritmo de galope, taquipnea, sibilancias y
hepatomegalia. En niflos mayores los sintomas inclu-
yen palpitaciones, precordalgia, disnea, ortopnea, in-
tolerancia al ejercicio y sincope, que por lo demds son
motivos de consulta y derivacion frecuente al cardiélo-
go pediatra general®*?!,

La evaluacién incluye radiografia de térax, electro-
cardiograma (ECG), Holter de arritmia de 24 horas,
ecocardiografia Doppler color y RC.

La radiografia de térax puede ser normal o eviden-
ciar cardiomegalia y signos de congestién pulmonar.

Hasta en un 87% de los pacientes se puede detectar
alguna alteracién en el ECG vy los hallazgos mas fre-
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cuentes incluyen trastornos de la conduccién intraven-
tricular como bloqueo de rama, signos de hipertrofia
ventricular izquierda, anomalias de la repolarizacién
como inversion de la onda T y cambios en el segmento
ST, QTc prolongado y sindrome de Wolftf-Parkinson-
White que se ha reportado hasta en un 14% de los ni-
ﬁOSIQ,ZZ.

En un tercio de los pacientes se diagnostican arrit-
mias, principalmente en su seguimiento®*?, entre las
cuales se describen: taquicardia ventricular (17%),
taquicardia supraventricular por reentrada (8%) y
taquicardia auricular (6%)". Como también bloqueo
auriculoventricular cuya presencia se asocia con peor
prondstico sobre todo si se manifiesta en el feto. Se
recomienda la realizacién de Holter de arritmias en ni-
fos asintomdticos anualmente y cada 4-6 meses si hay
antecedente de palpitaciones, sincope y arritmias en
tratamiento*?,

La ecocardiografia es el estudio mas importante en
el diagnéstico y seguimiento de los nifilos con MCNC
ya que permite detectar las anomalias cardiacas con
una alta sensibilidad incluso desde la etapa fetal. Exis-
ten diferentes criterios diagndsticos lo que complica su
evaluacion, los descritos por Jenni y cols.”® son los mds
utilizados e incluyen la presencia de dos capas, una
engrosada endocdrdica con trabéculas prominentes
y recesos profundos, y otra compacta, delgada y epi-
cérdica, con una relacién de miocardio no compacto/
compacto mayor a 2:1 al final de la sistole (Figura 2).

Figura 2. Ecocardiografia 3-D en donde se observa en la pared
libre del VI la presencia de dos capas: una con hipertrabeculacion
y recesos intertrabeculares (flecha) y la otra compacta.
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Las técnicas de Doppler tisular y deformacion,
aportan ademds en la valoracién cualitativa y cuantita-
tiva del estado de la funcién cardiaca.

La ecocardiografia también permite diagnosticar la
presencia de trombos intracavitarios, complicacién de
esta enfermedad®~*.

La RC se utiliza de forma complementaria al estu-
dio diagnéstico, aportando informacién morfolédgica y
funcional valiosa, como lo es la presencia de fibrosis
miocdrdica que condiciona mayor riesgo de arritmias
y muerte subita. Ayuda a distinguir la trabeculacién
miocdrdica y cuantificarla, permite la deteccién de
trombos intertrabéculas y aporta una mejor visualiza-
cién del dpex y pared lateral que a veces es dificil con
la ecocardiografia, sobretodo en nifios de edades ma-
yoreSZ,13,24.

Tratamiento

No existe tratamiento especifico para esta enfer-
medad. El manejo farmacolégico estd orientado al
tratamiento de la IC, de los trastornos del ritmo y de
la prevencién de fenémenos tromboembdlicos con an-
ticoagulacion.

Debe considerarse la instalacién de un cardiodesfi-
brilador para prevencién de muerte stbita en pacientes
que presenten en su evolucién sincope de origen no
explicado, arritmias ventriculares sintométicas o soste-
nidas, disfuncién severa del VI y también en aquellos
con antecedente familiar de muerte sibita®?.

Nifos con IC en etapa terminal son candidatos a
evaluacion para trasplante cardiaco. El 4-14% de los pa-
cientes con MCNC llegan finalmente a ser trasplanta-
dos, con tasas de éxito de hasta un 77% y mortalidad en
lista de espera de un 7,9% en centros con alto volumen
de trasplante'®?”?, En nuestro pais Becker” publicé su
serie de trasplante cardiaco, donde el 96,6% correspon-
dian a nifos con MCP, fallecieron en lista de espera el
33,3%. No hay series nacionales especificas en MCNC.

Las recomendaciones de la AHA y American College
of Cardiology (ACC) del ano 2015, asi como la Euro-
pean Association of Preventive Cardiology (EAPC) del
2019, sefialan en relacién a las précticas deportivas en
pacientes con MCNC, que aquellos atletas con com-
promiso de la funcién sist6lica, arritmias significativas
en el Holter o historia personal o familiar de sincope,
no deben realizar deporte a nivel competitivo. En los
pacientes en los cuales por hallazgo se diagndstica un
VI hipertrabeculado, asintométicos, sin antecedentes
familiares, sin alteraciones en el ECG ni alteracion de
la funcién miocérdica, no tienen restriccién de realizar
actividad fisica competitiva*®?!,

Pronéstico
El prondstico estd determinado por la aparicién y
severidad de las complicaciones. La tasa de mortalidad
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global se describe en un 47% a los 6 afios del diagndsti-
co, sin embargo, existe un grupo pacientes con MCNC
aislada, con dimensiones del VI y funcién sistélica de
este conservada que presentan buen pronéstico, con
una tasa de sobrevida a 5 afos del 94% y bajo riesgo de
progresion a IC o muerte'*%,

Tienen peor pronéstico y mayor incidencia de
muerte o necesidad de trasplante aquellos casos de
MCNC asociados a otras MCP o a la presencia de
CC!2, Se describe muerte subita en el 18-23% de los
casos y el riesgo de progresar a IC es mayor durante la
edad pedidtrica versus la edad adulta®***.

Miocardiopatia restrictiva

La MCR es la forma mads infrecuente y quizds la de
peor pronostico de la MCP en nifos. Puede observarse
compromiso de uno de los ventriculos (mds frecuente-
mente el izquierdo) o ambos y se define por aspectos
funcionales y no morfoldgicos**. Se caracteriza por
una rigidez anormal del miocardio ventricular que
compromete su relajacion activa y genera un patrén de
llenado restrictivo, con una consecuente elevacién de
la presién de fin de diastole, la cual se transmite hacia
las auriculas generando una marcada dilatacién (hecho
caracteristico). Los volimenes ventriculares sistolicos
y diastdlicos son normales o disminuidos y la funcién
sistlica ventricular en general esta conservada®*>*.

Su incidencia se estima en 0,03-0,04 casos por
100.000 nifios y representa el 3-4% del total de las
MCP pedidtricas**.

La etiologia puede ser idiopatica, familiar o secun-
daria a otras condiciones tales como enfermedades in-
filtrativas (amiloidosis), de depésito (enfermedad de
Fabry, sobrecarga de hierro), enfermedades autoinmu-
nes o infecciones parasitarias. Los avances en la genéti-
ca molecular han aportado también en el conocimien-
to de esta enfermedad; y es asi como causas genéticas,
pueden ser aisladas en un ntimero de casos que habrian
sido clasificadas como idiopaticas décadas atrds®*.

Puede presentarse de forma aislada (fenotipo puro)
o en fenotipo mixto con otras MCP, se describe aso-
ciacién con MCH hasta en un 33% de los pacientes
pediatricos>.

Genética

Se han logrado identificar varios genes involucra-
dos en la patogenia de la MCR, principalmente asocia-
dos a proteinas sarcoméricas que incluyen la troponina
I (TNNI3), la cadena pesada de la f-miosina (MYH?7),
la a-actina cardiaca (ACTC1), tinina (TTN) y genes de
la cadena liviana de miosina, se cree que estas altera-
ciones generan una mayor sensibilidad al calcio en el
sistema contractil de los miocitos y una consecuente
alteracién en su relajacion®*%%.
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Aunque la etiologia genética sea planteable en la
mayoria de los casos, solo una fraccién de los pacientes
son exitosamente secuenciados®>.

La forma mas frecuente de herencia es la autosé-
mica dominante con penetrancia variable y hasta un
cuarto de los pacientes puede tener historia familiar de
MCP, pero se reconoce que dentro de un mismo grupo
familiar existe una amplia variacién fenotipica®*.

Manifestaciones clinicas y estudio diagndstico

Puede manifestarse a cualquier edad y la clinica va-
ria desde asintomatica a la aparicién de IC (hecho fre-
cuente en esta MCP) con congestién pulmonar y sis-
témica, arritmias y complicaciones trombo embdlicas.

Reflejo de las elevadas presiones de fin de didstole
del VI que manejan estos pacientes, pueden desarro-
llar hipertensién pulmonar (venocapilar pasiva), he-
cho ominoso, al igual que la presencia de sincope que
por lo general es manifestaciéon de isquemia, arritmia o
embolias. Todas estas complicaciones elevan el riesgo
de muerte sabita en esta enfermedad®*°.

Miocardiopatfa en Pediatrfa - P. Alvarez Zenteno et al

Los signos de congestién pulmonar hacen que el
cuadro se confunda con infecciones respiratorias recu-
rrentes, hiperreactividad de la via aérea, bronquiolitis o
asma que no responden al manejo habitual**.

El examen fisico puede ser normal o evidenciar in-
gurgitacion yugular, precordio hiperdindmico, ritmo
de galope (por tercer y/o cuarto ruido cardiaco), se-
gundo ruido cardiaco intenso, crepitaciones y/o sibi-
lancias pulmonares y hepatomegalia®-5.

Al igual que en la MCNC el estudio incluye radio-
grafia de térax, ECG, Holter de arritmia, ecocardiogra-
ma Doppler color y RC.

La radiografia de torax es un examen muy util para
el diagndstico ya que revela cardiomegalia secundaria
al crecimiento auricular, asociada a signos de conges-
tién venosa pulmonar y/o presencia de derrame pleu-
ral*>*! (Figura 3).

El ECG es anormal en el 98% de los casos y se ob-
serva crecimiento biatrial con ondas P de amplitud y
duracién aumentada, hallazgo que constituye una de
las claves diagndsticas de esta enfermedad (Figura 4),

Figura 3. Radiografia de térax en pro-
yecciéon antero-posterior. A) Destaca la
presencia de cardiomegalia y signos de
congestion pulmonar veno-capilar pasiva.
B) Se observa la imagen clésica de doble
contorno auricular (dilatacion biauricular),
con linea continua el reborde de la auricula
derecha y en linea discontinua el reborde de
la auricula izquierda.

Figura 4. Electrocardiograma 12 derivadas,
en donde se observa alteracion de la morfo-
logfa de la onda P, con presencia de ondas
picudas y melladas, también reflejo de la
sobrecarga de presion biauricular.
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Figura 5. A) dilatacion severa de ambas
auriculas que supera el tamano ventricular.
B) Doppler convencional de la valvula mitral
con patron de fisiologia restrictiva, con onda
E dominante, onda A de baja velocidad y
tiempo de desaceleracion disminuido.

como también compromiso de la conduccién y repo-
larizacién ventricular, depresiéon del segmento ST y
bloqueos auriculoventriculares®»>!.

El Holter de arritmia muestra alteraciones en un
15% de los pacientes y los hallazgos incluyen: flutter
auricular, fibrilacién auricular, taquicardia auricular,
sindrome de Wolff-Parkinson-White y bradicardia
sintomdtica*'.

La ecocardiografia revela el crecimiento auricular
bilateral severo, caracteristico de esta patologia y que
incluso puede llegar a superar el tamafio ventricular
como se observa en la Figura 5-A, con ventriculos nor-
males o pequenos. La funcién diastélica se encuentra
severamente comprometida, lo cual se evidencia por
un patrén de llenado restrictivo, evaluado con el uso
del Doppler trans mitral o tricuspideo, el estudio del
Doppler de las venas pulmonares y el Doppler tisular
de ambos anillos****!. (Figura 5-B). A diferencia de los
adultos, no existen guias de diagndstico y graduacién
de disfuncién diastdlica en nifios; por lo que se deben
utilizar todos los indices que se disponen para evaluar
con la mejor exactitud el grado de disfuncién. El volu-
men indexado de la auricula izquierda se ha descrito
como un buen indice para diferenciar los nifios nor-
males de los con MCR*. Otro hallazgo ecocardiogra-
fico frecuente es la presencia de insuficiencia de las
valvulas atrioventriculares ademds de una funcién sis-
tolica preservada.

La severa dilatacion auricular, provoca que el flujo
de sangre circule a baja velocidad, lo que asociado a la
presencia de arritmias pueden desencadenar la existen-
cia de trombos (Figura 6).

El cateterismo cardiaco cumple un rol importante
al evaluar de manera invasiva, la severidad funcional
de esta enfermedad y descartar pericarditis constrictiva
(PC), diagnéstico diferencial de esta patologia. Con-
firma la elevacion de las presiones de fin de diastole de

Figura 6. Ecocardiografia 2D en donde se observa dilatacion
biatrial y trombo en la auricula izquierda (flecha blanca).

ambos ventriculos asi como también objetiva el estado
de la presion de la arteria pulmonar. En los pacientes
con presion de arteria pulmonar elevada, permite eva-
luar su reversibilidad (test de vasodilatadores), aspecto
fundamental ya que el trasplante cardiaco esta general-
mente contraindicado, una vez que se ha desarrolla-
do hipertensién pulmonar irreversible**!. La biopsia
endo-miocardica no se realiza de rutina en nifios.

La RC ademads de proporcionar informacién de-
tallada sobre la anatomia y funcién cardiaca, permite
caracterizar el estado del tejido miocdrdico a través de
la fase de realce tardio con gadolinio, mediante la cual
se pueden observar areas de captacién que correspon-
den a fibrosis, cicatrices o infiltracién (enfermedades
de depdsito)® y permite ademds evaluar grosor del pe-

ebitoriaL_qiku 673



ACTUALIDAD

674

ricardio, para descartar PC. Estas etiologfas son poco
frecuente en nifos, por lo que la RC seria de mayor
utilidad en la edad adulta.

Los biomarcadores como los niveles de péptido na-
triurético ayudan a diferenciar también de la PC ya que
valores de NT- pro BNP > 400pg/ml apoyan el diagnds-
tico de MCR; su limitacion es en pacientes con insufi-
ciencia renal®. Estos resultados se describen en adultos
y no han sido validados en nifios*>*. En pediatria los
biomarcadores, en general, son utilizados para evaluar
la respuesta a la terapia y caracterizar evolucion.

Tratamiento

Al igual que en la MCNC no existe tratamien-
to especifico, por lo que el manejo farmacolégico va
orientado al control de la IC, arritmias y prevencién de
eventos tromboembodlicos.

Respecto a la terapia farmacolégica, los diuréticos
deben ser utilizados en forma cuidadosa, si bien dis-
minuyen la congestién venosa pulmonar y sistémica;
en algunos pacientes se requiere de presiones de lle-
nado elevado (precarga elevada) para mantener el dé-
bito cardiaco y podrian verse deteriorados con su uso.
La digoxina no ha mostrado utilidad en pacientes con
funcidn sist6lica normal y debiera ser usada con pre-
caucién. Los inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina pueden reducir la presién sistémica sin
aumentar el débito cardiaco por lo que probablemente
tampoco debieran utilizarse y los antagonistas de los
receptores de la vasopresina pueden ayudar en casos
seleccionados*®*.

La fibrosis resultante de esta MCP compromete el
tejido de conduccién eléctrico, generando disfunciéon
del nédulo sinusal y aparicién de bloqueos cardiacos
avanzados con indicacién de marcapaso, por otro lado,
la aparicién de taquiarritmias ventriculares es indica-
ci6én de cardio desfibrilador implantable®'"**.

El trasplante cardiaco debiera considerarse precoz-
mente en los nifos, especialmente si estdn sintomati-
cos o con evidencias de hipertensién pulmonar. Los
ninos con MCR tienen mayor riesgo de desarrollar
hipertensién pulmonar que otras formas de miocar-
diopatias por lo que es necesario un control estricto y
seriado monitorizando con técnicas invasivas la pro-
gresion de la hipertensién pulmonar. El momento de
la indicacién del trasplante se encuentra en discusion,
algunos plantean que debieran enlistarse al momento
del diagnoéstico sin embargo pacientes con resistencia
vascular pulmonar normal o levemente elevada pue-
den mantenerse estables por afios y no requerir ser en-
listados de urgencia.

En pacientes con evidencia de hipertensién pulmo-
nar severa pre trasplante, con el objetivo de protegerlos
de las crisis de hipertensién pulmonar, se han utilizado
terapias con sildenafil, oxigeno, hiperventilacién, 6xido
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nitrico, prostaciclina y otros. En estos pacientes, se pue-
de intentar ademds el uso de dispositivos de asistencia
ventricular como puente a trasplante cardiaco’*.

Debido a la incidencia de eventos tromboemboli-
cos en esta patologia, se sugiere el uso de terapia anti-
coagulante, agentes antiplaquetarios o ambos. Elegida
la terapia de anticoagulacion, debe ser supervisada es-
trechamente con pardmetros de coagulacién.

Las recomendaciones en relacion a las practicas de-
portivas segtn los consensos AHA/ACC 2015 y EAPC
2019 concluyen que pacientes sintométicos con mio-
cardiopatia restrictiva no deben realizar actividad fisica
competitiva®®*’,

Existen actualmente avances prometedores en tera-
pia génica con la creacién de nuevas moléculas capaces
de aumentar el transporte de calcio a nivel sarcoplds-
mico y actuar como inhibidores o desensibilizadores
de este a nivel intracelular. Estudios en animales con el
uso de Parvalbumina, proteina de unién al calcio que
permite su secuestro en el citosol de las células muscu-
lares, han sido exitosos en mejorar la relajacién mio-
cérdica, pero aun no hay experiencia en humanos**,

Pronéstico

Los niflos con MCR tienen el peor pronéstico de
todas las MCP. Se describe una tasa de mortalidad de
63% dentro de los 3 anos del diagnéstico y de 75% a
los 6 afios!H#5%,

A pesar de un 6ptimo tratamiento médico la ma-
yoria de los pacientes requieren trasplante cardiaco
durante el primer afio del diagndstico, siendo més fre-
cuente esta indicacién en las formas fenotipicamente
puras, es decir sin otra MCP asociada>*>*. Post tras-
plante la sobrevida mejora de manera significativa a un
89% al afio y 77% a los 5 afios™*.

En la Tabla 1 se resumen las principales caracteris-
ticas de ambas enfermedades.

Conclusiéon

Si bien ambas miocardiopatias afectan a un nime-
ro reducido de pacientes pedidtricos y clinicamente
se manifiestan desde asintomdtico (mds en el tipo de
MCNC) a insuficiencia cardiaca y muerte, su prondsti-
co depende de un diagnéstico y manejo precoz. Deben
ser consideradas en el diagnéstico diferencial de CC,
IC, arritmias y embolias, y buscarlas en presencia de
familiares con MCP y/o muerte stibita inexplicada.

Hay que destacar ademds que, de los dos tipos, la
MCR es la de presentacién mds grave y con mayor tasa
de morbilidad y mortalidad y que requerird probable-
mente de trasplante cardiaco precoz en su evolucién.

El conocimiento de estas enfermedades por el pe-
diatra permitird realizar una derivacién oportuna, ayu-
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Tabla 1. Resumen de los principales aspectos fisiopatologicos y clinicos de la miocardiopatia no compactada y restrictiva

MCNC

MCR

Caracteristicas morfolégicas
y funcionales

Frecuencia

Genética

Clinica

Radiografia de térax

ECG

Ecocardiografia

Trabeculaciones prominentes y recesos intertrabecu-
lares profundos en la cavidad ventricular.

5% de todas las MCP.

Rigidez aumentada del miocardio ventricular con alte-
racion de su llenado. Crecimiento de ambas auriculas.

3-4% de todas las MCP.

Herencia principal es autosémica dominante.
Alta variabilidad fenotipica

Desde asintomaticos a IC.

Normal o cardiomegalia.

Trastornos inespecificos de la conduccion intraventri-
cular. Preexcitacion. QTc prolongado.

Trabeculaciones y recesos profundos en el VI.
Relacién Miocardio no compactado/compacto > 2:1
al final de la sistole.

Disfuncion sistodiastolica.

Presencia de trombos dentro de los recesos intertra-

Progresan precozmente a IC.

Cardiomegalia por crecimiento biauricular
Signos de congestién pulmonar.

Ondas P de amplitud y duracion aumentadas.
Arritmias auriculares.

Dilatacion biauricular marcada, ventriculos normales
0 pequenos.

Disfuncion diastolica severa (restrictiva).

Presencia de trombos intraauriculares.

beculares ventriculares.

Tratamiento

Sin tratamiento especifico.
Manejo sintomético de IC, arritmias.
Prevencion y tratamiento de embolias (terapia anticoagulacion).
Cardiodesfibrilador en casos seleccionados.
Asistencia ventricular y trasplante cardiaco.

MCNC: miocardiopatia no compactada. MCR: miocardiopatia restrictiva. MCP: miocardiopatias. IC: insuficiencia cardiaca. ECG: electrocar-

diograma. VI: ventriculo izquierdo.

dar en la identificacién y manejo de las complicaciones

en el seguimiento, como también brindar apoyo a las

familias y facilitar la consejeria genética.

Referencias

1. Shi-Min Yuan. Cardiomyopathy in 7.
the pediatric patients. Pediatric and
Neonatology 2018;59:120-8.

2. Lipshultz SE, Law YM, Asante-Korang
A, et al. Cardiomyopathy in Children:
Classification and Diagnosis. A Scientific
Statement From the American Heart
Association. Circulation 2019;140:e9-e68.

3. Nugent AW, Daubeney PE, Chondros 8.
P, et al. The epidemiology of childhood
cardiomyopathy in Australia. N Engl J
Med 2003;348:1639-46. 9.

4. Lipschultz SE, Sleeper LA, Towbin
JA, et al. The incidence of pediatric
cardiomyopathy in two regions of
the United States. N Engl ] Med
2003;348:1647-55. 10.

5. Urcelay G. Miocardiopatia dilatada en el
nifio. Rev Chil Pediatr 2020;91(6):860-6.

6. Alvarez P, Fernandez C, Acevedo V et al.

Aspectos clinicos y ecocardiogréficos de

Conflicto de intereses

Los autores declaran no tener conflicto de intereses.

ventriculo izquierdo no compactado en
nifios. Rev Chil Cardiol 2006;25:57-67.
Huertas-Quiniones VM, Mestra CF,
Pefia-Trujillo V, et al. Paediatric
cardiomyopathies: echocardiographic
diagnosis, clinical profile, and
demographic characteristics: the
experience of a tertiary referral centre for
Latin American paediatric cardiology.
Cardiol Young 2020;30(4):462-7.

Fazio G, Lunetta M, Grassedonio E, et
al. Noncompaction of the right ventricle.
Pediatr Cardiol 2010;31:576-578.
Jensen B, Van der Wal A, Moorman A,
Christoffels V. Excessive trabeculations
in noncompaction do not have the
embryonic identity. Int J Cardiol
2017;227:325-30.

Anderson R, Jensen B, Mohun T et al.
Key questions relating to left ventricular
noncompaction cardiomyopathy: is the
emperor still wearing any clothes? Can J
Cardiol 2017;33:747-57.

12.

13.

15.

16.

Lee TM, Hsu DT, Kantor P, et al.
Pediatric cardiomyopathies. Circ Res
2017;121:855-73.

Towbin JA, Lorts A, Jefferies JL.

Left ventricular non compaction
cardiomyopathy. Lancet 2015;386:813-25.
Arbustini E, Weidemann F, Hall JL. Left
ventricular noncompaction: a distinct
cardiomyopathy or a trait shared by
different cardiac diseases?. ] Am Coll
Cardiol 2014;64:1840-50.

Stahli BE, Gebhard C, Biaggi P, et al. Left
ventricular non-compaction: prevalence
in congenital heart disease. Int J Cardiol
2013;167(6):2477-81.

Towbin JA. Left ventricular
noncompaction: a new form of heart
failure. Heart Fail Clin 2010;6:453-69.
Pignatelli RH, McMahon CJ, Dreyer

W], et al. Clinical characterization of left
ventricular noncompaction in children.
Circulation 2003;108(21):2672-8.
Richard P, Ader F, Roux M, et al. Targeted

675

ebitoriaL_qiku



ACTUALIDAD

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

676

panel sequencing in adult patients with
left ventricular non-compaction reveals
a large genetic heterogeneity. Clin Genet
2019; 95(3):356-67.

Finisterer J, Stollberger C, Towbin

JA. Left ventricular noncompaction
cardiomyopathy: Cardiac, neuromuscular,
and genetic factors. Nat Rev Cardiol
2017;14:224-37.

Brescia ST, Rossano JW, Pignatelli R,

et al. Mortality and sudden death in
pediatric left ventricular noncompaction
in a tertiary referral center. Circulation
2013;127:2202-8.

Sabaté A, Huertas-Quifiones VM, Betrian
P, et al. Miocardiopatia no compactada
caracteristicas clinicas, evolutivas y
prondsticas en edad pediatrica. Resultados
de un estudio multicéntrico. An Pediatr
2012;77:360-5.

Maurizi N, Ammirati E, Coppini R, et

al. Clinical and molecular aspects of
cardiomyopathies: emerging therapies
and clinical trials. Heart Fail Clin 2018
30;14(2):161-78.

Christina YM, Jeffrey JK. Arrythmias in
left ventricular noncompaction. Card
Electrophysiol Clin 2015;7(2):319-30.
Passantino S, Maurizi, N, Fedele E,

et al. Cardiomyopathies in children -
inherited heart muscle disease: Overview
of hypertrophic, dilated, restrictive and
non-compaction phenotypes. Progress in
Pediatric Cardiology 2018;51:8-15.
Stollberger C, Wegner C, Finsterer J.
Fetal Ventricular Hypertrabeculation/
noncompaction: clinical presentation,
genetics, associated cardiac and
extracardiac abnormalities and outcome.
Pediatr Cardiol 2015;36:1319-26.

Jenni R, Oechslin E, Schneider J, et al.
Echocardiographic and pathoanatomical
characteristics of isolated left

ventricular non-compaction: a step
towards classification as a distinct
cardiomyopathy. Heart 2001;86(6):666-
71.

McMahon CJ, Pignatelli RH, Nagueh
SF, Lee VV, Vaughn W, Valdes SO, et

al. Left ventricular non-compaction
cardiomyopathy in children:
characterization of clinical status using
tissue Doppler-derived indices of left
ventricular diastolic relaxation. Heart
2007;93(6):676-81.

Oechslin E, Jenni R. Left ventricular
non-compaction revisited: A distinct
phenotype with genetic heterogeneity?.
Eur heart ] 2011;32:1446-56.

Sadeer G, Al-Kindi, El-Amm Ch,
Ginwalla M, Hoit BD, Oliveira GH.
Heart transplant outcomes in patients
with left ventricular non-compaction
cardiomyopathy. ] Heart Lung Transplant

ebitoriaL_qiku

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

Miocardiopatfa en Pediatrfa - P. Alvarez Zenteno et al

2015;34(6):761-5.

Becker P, Besa S, Riveros S, et al.
Resultados de un programa nacional

de trasplante cardiaco pediatrico:
fortalezas y debilidades. Rev Chil Pediatr.
2017;88(3):367-76.

Maron BJ, Udelson JE, Bonow RO,

et al. Eligibility and Disqualification
Recommendations for Competitive
Athletes With Cardiovascular
Abnormalities: Task Force 3:
Hypertrophic Cardiomyopathy,
Arrhythmogenic Right Ventricular
Cardiomyopathy and Other
Cardiomyopathies, and Myocarditis: A
Scientific Statement From the American
Heart Association and American College
of Cardiology. Circulation 2015;132:e273.
Pelliccia A, Solberg EE, Papadakis M, et
al. Recommendations for participation
in competitive and leisure time sport

in athletes with cardiomyopathies,
myocarditis, and pericarditis: position
statement of the Sport Cardiology
Section of the European Association of
Preventive Cardiology (EAPC). Eur Heart
] 2019;40(1):19-33.

Lipshultz SE, Cochran TR, Briston DA,
et al. Pediatric cardiomyopathies: causes,
epidemiology, clinical course, preventive
strategies and therapies. Futur Cardiol
2013;9(6):817-48.

Bharucha T, Lee K, Daubeney P,

et al. Sudden death in childhood
cardiomyopathy: results from a long term
national population based study. ] Am
Coll Cardiol 2015;65:2302-10.

Gewillig M, Mertens L, Moerman P,
Dumoulin M. Idiopathic restrictive
cardiomyopathy in childhood: a diastolic
disorder characterized by delayed
relaxation. Eur Heart J 1996;17:1413-20.
Kucera F, Fenton M. Update on restrictive
cardiomyopathy. Paediatrics and Child
Health 2017;27(12):567-71.

Jean-Charles Pierre-Yves, Li Yue-Jin, Nan
Chang-Long, Huang Xu-Pei. Insights into
restrictive cardiomyopathy from clinical
and animal studies. ] Geriatric Cardiol
2011;8:168-83.

Wilkinson JD, Westphal JA, Bansal N,

et al. Lessons learned from the Pediatric
Cardiomyopathy Registry (PCMR) Study
Group. Cardiol Young 2015;25:140-53.
Mogensen J, Kubo T, Duque M, et al.
Idiopathic restrictive cardiomyopathy is
part of the clinical expression of cardiac
troponin I mutations. J Clin Invest 2003;
111:209-16.

Peled Y, Gramlich M, Yoskovitz

G, et al. Titin mutation in familial
restrictive cardiomyopathy. Int J Cardiol
2014;171:24-30.

Chen SC, Balfour IC, Jureidini S. Clinical

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

spectrum of restrictive cardiomyopathy
in children. ] Heart Lung Transplant
2001;20:90-2.

Denfield SW. Sudden death in children
with restrictive cardiomyopathy. Card
Electrophysiol Rev 2002;6:163-7.

Sasaki N, Garcia M, Ko H et al.
Applicability of published guidelines
for assessment of left ventricular
diastolic function in adults to children
with restrictive cardiomyopathy: an
observational study. Pediatr Cardiol
2015;36:386-92.

Ryan TD, Madueme PC, Jefferies JL,

et al. Utility of Echocardiography in

the Assessment of Left Ventricular
Diastolic Function and Restrictive
Physiology in Children and Young
Adults with Restrictive Cardiomyopathy:
A Comparative Echocardiography-
Catheterization Study. Pediatr Cardiol
2017;38:381.

Habib G, Bucciarelli-Ducci C, Caforio
ALP, et al. Multimodality Imaging

in Restrictive Cardiomyopathies: An
EACVI expert consensus document In
collaboration with the “Working Group
on myocardial and pericardial diseases”
of the European Society of Cardiology
Endorsed by The Indian Academy

of Echocardiography. Eur Heart J
Cardiovasc Imaging 2017;18:1090.
Parakh N, Mehrotra S, Seth S,
Ramakrishnan S, Kothari SS,

Bhargava B, Bahl VK. NT pro B

type natriuretic peptide levels in
constrictive pericarditis and restrictive
cardiomyopathy. Indian Heart J.
2015;67:40-4.

Michelle L, Martindale, J, Heinis FI, et
al. Calcium mishandling in diastolic
dysfunction: Mechanisms and potential
therapies. Biochimica et Biophysica
Acta - Molecular Cell Research
2013;1833(4):895-900.

HoribataY, Murakami T, Niwa K. Effect
of the oral vasopressin receptor antagonist
tolvaptan on congestive cardiac failure in
a child with restrictive cardiomyopathy.
Cardiol Young 2014;24:155-7.

Varian K, Tang W. Therapeutic Strategies
Targeting Inherited Cardiomyopathies.
Curr Heart Fail Rep 2017;14:321-30.
Webber SA, Lipshultz SE, Sleeper LA,
Lu M, et al. Outcomes of restrictive
cardiomyopathy in childhood and the
influence of phenotype: a report from
the Pediatric Cardiomyopathy Registry.
Circulation 2012;126:1237-44.
Dipchand Al Naftel DC, Feingold

B, et al. Outcomes of children with
cardiomyopathy listed for transplant: a
multi-institutional study. ] Heart Lung
Transplant 2009;28:1312-21.



