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Miocardiopatia por Ventriculo no compactado

Intimate carotid thickness and its relation with cardiovascular risk factors in the population
of the municipality Plaza de la Revolution.
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RESUMEN

La Miocardiopatia por ventriculo no compactado (MVNC) considerada actualmente una mitocondriopatia, esta asociada,
en la mayoria de los casos, con una enfermedad del musculo cardiaco o esquelético hereditaria o con anomalias cro-
mosémicas. En dependencia del estudio, mas de dos tercios de los pacientes con MVNC también presentan una enfer-
medad neuromuscular (ENM). Una relacion causal entre las ENM y la MVNC es probable, aunque la relacion exacta y la
asociacion patonogmonica permanecen esquivas.
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ABSTRACT

Introduction: Between 30 and 50 % of deaths due to cardiovascular diseases are caused by ischemic heart disease.
Acute myocardial infarction (AMI) is one of the main causes of death in Cuba, and it is the deadliest of them. The pur-
pose of this research was to characterize the most important clinical and epidemiological profile of patients presenting
with an ST elevation Ml to the Emergency Room of the National Heart Institute in Havana from January 2011 to Decem-
ber 2014.

Methods: Cross sectional survey involving 413 patients admitted in this period to the Emergency Department.

Results: 28.5 % of patients were aged between 60 and 69 in both male and female groups. Hypertension was the most
common associated risk factor and inferior wall the most frequent location of myocardial ischemic changes. 49 % of
patients received thrombolysis with intravenous streptoquinase and 29 % were taken to the Catheterization Laboratory
for primary angioplasty of the culprit lesion being the latter the group with the lower rate of complications.

Conclusions: The percentage of patients receiving reperfusion therapies was high, being the pharmacologic thrombo-
lysis the most frequently used.

Keywords: Atherosclerosis, cardiovascular risk, carotid intima-media thickness.
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Introduccién

a Miocardiopatia por ventriculo no compactado

(MVNC), es una anomalia miocardica cuyo

diagnostico va en aumento 2, esta asociada
con otras enfermedades cardiacas o extra cardiacas
B4 fundamentalmente con desdrdenes neuromus-
culares (NMD) si se la investiga de forma apropiada
Bl va gue la vasta mayoria de los pacientes con
MVNC son portadores de mutaciones de genes que
codifican los componentes del masculo esquelético
o el miocardio, y son a su vez expresiones del dafio
miocardico que provoca la alteracidn mitocondrial
primaria de la entidad ® Figura 1. Las enfermeda-
des neuromusculares estan presentes en el 82% de
los casos, si se busca sistematicamente, debido al
trasfondo genético heterogéneo de la misma .

Y
s

Fig.1. Expresion genética de la Mitocondriopatia.

Las NMD asociadas con la MVNC incluyen el Sin-
drome de Barth, enfermedades mitocondriales, mio-
patia ZASP, distrofia miotdnica, distrofinopatia, dis-
trofia muscular de Emery-Dreifuss, glucogenosis IV,
deficiencia de mioadelinato deaminasa, miopatia
Oculo-faringea distal, enfermedad multi-

mininucleosa, poliomielitis, y miopatia de inclusion
6]

En su articulo sobre, Desdrdenes Neuromusculares
en la Hipertrabeculacion/No-compactacion lzquier-
da, Krankenanstalt Rudolfstiftung de la Universidad
de Palermo, ltalia, hacia una remembranza histérica
de los primeros reportes de estas asociaciones Mio-
cardiopatia por ventriculo no compactado (MVNC) y
entidades sistémicas, asi:

Breve referencia histérica al respecto.

>

Y

La primera Enfermedad neuromuscular (ENM)
descrita en asociaciéon con una Miocardiopatia
por ventriculo no compactado (MVNC) fue una
distrofia muscular de Becker (BMD) debida a
una supresion de los exones 45-48 del gen de la
distrofina, reportada en 1996 por Stdllberger y
Finsterer ©,

La MVNC asociada con el sindrome de Barth
fue descrita por primera vez por Bleyl et al. en
1997 1,

La primera descripcion del desorden mitocon-
drial (MID) en asociacioén con la MVNC fue su-

ministrada por Finsterer y Stéllberger en 1998
101

Las mutaciones en el gen de alfa-distrobrevina
asociadas con la MVNC fueron reportadas por
primera vez por Ichida et al. en 2001 [11].

La MVNC fue hallada por primera vez en la dis-
trofia mioténica tipo 1 (MD1) en el 2001 por
Finsterer et al. ™.

Algunas mutaciones del gen ZASP junto MVNC
fueron comunicadas por Vatta et al. en 2003 por
primera vez ™,

Las mutaciones en el gen que codifica la lamina
A/C fueron reportadas inicialmente en pacientes
con MVNC por Hermida-Prieto et al. en 2004 4,

En un paciente con distrofia muscular de Du-
chenne (MD) se decribié por primera vez la
MVNC por Finsterer et al. en 2006 [s),

En una neuropatia hereditaria la LVHT en un
paciente con deficiencia de miodenilato-
deaminasa fue inicialmente publicada por Fins-
terer et al. en 2006 ¢,

En una neuropatia hereditaria Corrado et al.
reportaron MVNC por primera vez en 2006 7.

MVNC unida a distrofia mioténica tipo 2 fue
publicada por primera vez por Wahbi et al. en
2008 ¥,

En 2009 la MVNC se encontr6 también en un
paciente con miositis corporal de inclusién here-
ditaria (IBM) por Finsterer et al. ™.
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No solo se asocia la MVNC a los desérdenes neu-
romusculares, el abanico es variado: dismorfias
faciales, alteraciones hematologicas, endocrinas o
renales, y en esta Ultima incluyen rifion en herradu-
ra, glomerulonefritis o poliquistosis renal. (20l

Los argumentos para una causa comudn son que los
guistes parenquimatosos tienen una apariencia mor-
folégica similar a la malla intertrabecular inflada de
la MVNC y que la implicacion multiorganos ha sido
previamente reportada en ella e, Hay reportes so-
bre la MVNC asociada a la enfermedad renal poli-

27]

quistica, “?, migrafia *”, leucopenia *¥, y anemia

[25]

Se asocia ademas a otras entidades sistémicas y
cardiovasculares, como: Hemocromatosis, que
afecta en un 15% el miocardio,”® ?"y a muditiples
entidades congénitas siendo la mas frecuente la
comunicacioén interventricular (27,5%), de los que
uno presenta coartacion de aorta intervenida.
lEsta miocardiopatia puede aparecer de manera
aislada o asociada a otras anomalias cardiacas
(prolapso valvula mitral, anomalia de Ebstein, aorta
bicuspide, coartacion, etc.), trastornos neuromuscu-
lares o enfermedades metabolicas.?® %34,

Alternativas terapéuticas.

El tratamiento de estos pacientes no es diferente a
las recomendaciones para pacientes con sindromes
de Insuficiencia cardiaca (IC) o muerte subita car-
diaca de otras etiologias, aunque se necesitan mas
estudios para establecer en forma definitiva su indi-
cacion.

El manejo de estos pacientes se centra en el trata-
miento de la insuficiencia cardiaca o las arritmias, y
en la prevencion de las complicaciones embolicas.
Varios autores recomiendan la anticoagulacion oral
a largo plazo para los pacientes con MVNC, tengan
0 no evidencia de trombos intracardiacos %%,

La clasificacion del ACC/AHA permite diferenciar
estadios de riesgo para el desarrollo de Insuficiencia
cardiaca y estadios de IC propiamente dicha y esta-
blecer su correspondiente tratamiento. Los dos pri-
meros estadios de esta clasificacién corresponden a
pacientes asintomaticos:

Estadio A: pacientes con factores de riesgo para el
desarrollo de la enfermedad (hipertensiéon arterial,
diabetes, tabaquismo, antecedentes heredofamilia-
res, obesidad, sindrome metabdlico, drogas cardio-
toxicas, infeccidon chagasica), donde esta indicada la
prevencion primaria.

Estadio B: pacientes que presentan dafio estructural
miocardico (evento clinico), donde se impone la
prevencion secundaria.

Estadios C y D corresponden a pacientes con IC
clinica que evolutivamente han presentado deterioro
de la funcién ventricular (sintomatica).
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Estadio D corresponde a los pacientes en etapa
final con sintomas refractarios al tratamiento éptimo
disponible y requieren estrategias de sostén espe-
ciales.

Los objetivos del tratamiento de la Insuficiencia car-
diaca son:

e Pronéstico: reducir la mortalidad.

e Morbilidad: aliviar los sintomas y signos,
eliminar el edema vy la retencién de liquidos,
aumentar la capacidad de ejercicio, reducir
la fatiga, disminuir los ingresos, proveer una
mejor calidad de vida.

e Prevencion: eventos isquémico-necroticos,
remodelacion y apoptosis.

Medidas generales

Las medidas generales, no farmacolégicas, tienen
tanta importancia como las farmacoldgicas y de su
cumplimiento dependeran en gran parte el pronosti-
co de la enfermedad y la calidad de vida del pacien-
te, tabla 1.

Tabla 1. Medidas generales en el tratamiento de la insufi-
ciencia cardiaca

Tabla 2. Dosis de las drogas de uso habitual en la insufi-
ciencia cardiaca

EVIDENCIA CLASE | CLASE lla

Nivel A Programa de
Rehabilitacion CV

Nivel B Actividad fisica re- Programas de ma-
gular nejo

Nivel C Educacién del pa- Reduccion de peso

ciente

Reduccién de pe-
so en IC moderada
agrave

Dieta hiposédica
Restriccion de in-
gesta de liquidos
en IC grave
Abstinencia de al-
cohol en miocar-
diopatia alcohélica
Cese de taba-
quismo

en enfermos con
sobrepeso
Restriccion en in-
gesta de liquidos
en IC leve

Ingesta moderada
de alcohol
Vacunas antineu-
monicas e influen-
za

Dosis de | Dosis
Grupo farmaco- . s
. Droga comienzo | objetivo
l6gico
(mg) (mg)
IECA Captopril 6,25 50-100
Enalapril 2,5 10-20
Lisinopril 2,5-5 20-35
Ramipril 2,5 5
Trandolapril 0,5 4
Betabloqueantes | Bisoprolol 1,25 10
Carvedilol 3,125 25-50
Metoprolol 12,5-25 200
Nebivolol 1,25 10
ARA I Losartan 25 100
Candesartan 4-8 32
Valsartan 40 160
AA Espironolactona 25 25-50
Eplerenona 25 50
Digitélicos Digoxina 0,125 0,25
Diuréticos Furosemida- 40 320
Hidroclorotiazida:-- | 12.5 25
Anticoagulantes | Warfarina Segun INR
orales
Acenocumarol Segun INR
Antiarritmicos Amiodarona
Inhibidores de la
corriente 75 7,5
«funny» (I) Ivabradina
Inhibidores de la | Estatinas
HMG CoAreduc- SCA
tasa

Consenso de Diagnéstico y Tratamiento de la Insu-
ficiencia Cardiaca Crénica. Federacion Argentina de
Cardiologia 2010.5%,

IECA: Inhibidores de la enzima convertidora de la
angiotensina Il. ARA Il: Antagonistas de los recepto-
res de angiotensina Il. AA: Antagonistas de la aldos-
terona. -Dosis respuesta. -+ Blogueo secuencial de
nefrona.
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Tabla 3. Tratamiento farmacolégico de la insuficiencia
cardiaca.
Evidencia Clase | Clase lla Clase IIb
Nivel A ~IECA P,
-BB P9,
- AA en CF lIl-IV
o 1AM B,
- ACO con FA
138]
Estatinas en
SCA
Nivel B ARA Il en | - HDZN+DNI ARA I
intolerantes a | - Digoxina con | asociado
IECA RS con IECA
Diuréticos en | -Estatinas en | - lvabradina
retencion hidrica | MCP isquémi- | con BBy FC
=9, ca > 70X’
- Omega-3
Nivel C Digoxina con Ivabradina
FA con Cl para BB
-ACO con trom- | o digital y FC >
bo intracavitario | 70x" .
o con embolia
sistémica 9.

IECA: Inhibidores de la enzima convertidora de la
angiotensina Il. BB: Betabloqueantes. AA: Antago-
nistas de la aldosterona. CF: Clase funcional. FA:
Fibrilacién auricular. ACO: Anticoagulacion oral. FA:
Fibrilaciéon auricular. SCA: Sindrome coronario agu-
do. ARA II: Antagonistas de los receptores de angio-
tensina Il. RS: Ritmo sinusal. MCP: Miocardiopatia.
FC: Frecuencia cardiaca. Cl: Contraindicacion.

Consenso de Diagnéstico y Tratamiento de la Insu-
ficiencia Cardiaca Crénica. Federacion Argentina de
Cardiologia 2010. **,

Alternativas no farmacoldgicas.

De acuerdo a las recomendaciones de la ACCF /
HRS / AHA / ASE / HFSA / SCAI / SCCT / SCMR
(American College of Cardiology Foundation, Heart
Rhythm Society, American Heart Association, Ame-
rican Society of Echocardiography, Heart Failure
Society of America, Society for Cardiovascular An-
giography and Interventions, Society of Cardiovas-
cular Computed Tomography, and Society for Car-
diovascular Magnetic Resonance) e terapia de
resincronizacion cardiaca (TRC) conjuntamente con
el implante de un CDI se considera en:

— Los pacientes con insuficiencia cardiaca
congestiva
— Clase funcional IlI-1V

— FEVI <35%
— QRS >120 mseg.

Si este beneficio puede extenderse a pacientes con
MVNC, aln no se evalud prospectivamente.

Steffel y col “? en 6/30 pacientes usando criterios
del CAREHF (Cardiac Resynchronization in Herat
Failure) implantaron un CDI+TRC. En estos pacien-
tes la FEVI mejor6 del 22+5% a 37+13.6% (p 0,05) y
la clase funcional de 2,5 a 1,6 (p 0,011) durante el
seguimiento de 18+11 meses después del implante.

En este sentido la Revista Argentina de Cardiologia
publica en el 2011, Estratificacion de riesgo de
muerte subita para indicacion de cardiodesfibrilador
automético implantable, un articulo que entre otras
consideraciones, muestra los resultados del estudio
Compas (Comparacién de estrategias de Preven-
cion de Arritmias Sostenidas) ¥, y sefiala que debi-
do a la ausencia de datos de estudios aleatorizados
0 registros, las guias ACC/AHA/HRS 2008 reco-
miendan el implante de un cardiodesfibrilador auto-
matico implantable (CDAI) en todos los pacientes
con miocardiopatia no compactada para reducir el
riesgo de muerte subita con un nivel de evidencia C
y clase I1b.[*¥

Y ademas asevera que los registros son Utiles para
determinar el impacto de los estudios clinicos y las
recomendaciones de las guias en la practica médica
cotidiana, ya que las conclusiones que se pueden
sacar de ellos pueden mejorar las estrategias de
prevencion y tratamiento. EI COMPAS (Compara-
cion de estrategias de Prevencion de Arritmias Sos-
tenidas) fue un registro prospectivo de pacientes
con CDAI implantados, para prevencién primaria y
secundaria de muerte subita llevado a cabo en un
Hospital Universitario de la Republica de la Argenti-
na. Este estudio se desarrollé con el objetivo de
describir, a partir de los resultados obtenidos de un
registro prospectivo, la evolucion de pacientes con
miocardiopatia no compactada en los que se estrati-
fico el riesgo de muerte sibita para decidir el im-
plante de un CDAI. Y concluyo:

e Por el momento, para los casos leves y
asintomaticos, el seguimiento estrecho pa-
rece lo mas apropiado.
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e Para los pacientes que desarrollan insufi-
ciencia cardiaca leve a moderada, el trata-
miento médico parece suficiente.

e Cuando se agrega fibrilacién auricular y ma-
yor disfuncion del VI, la anticoagulacion pa-
rece obligatoria.

e Cuando la insuficiencia cardiaca es muy
avanzada, la terapia de resincronizacion
cardiaca y el trasplante cardiaco parecen
ser las Unicas alternativas viables.

e Para los pacientes recuperados de un paro
cardiaco o con TV recurrente o mal tolera-
da, el CDAI, en caracter de prevencién se-
cundaria, esta aceptado.

En ese entonces, todavia no se disponia de la evi-
dencia suficiente para la deteccién de pacientes con
mayor riesgo de muerte subita que puedan benefi-
ciarse mas con el implante de un CDAI.

Recientemente la propia Revista publica un articulo
titulado, Trastornos del ritmo cardiaco en ventriculo
izquierdo no compactado aislado 13l donde algunos
autores favorecen el implante del CDAI para preve-
nir la muerte subita cardiaca. Hacen referencia al
estudio con mayor nimero de implantes de CDAI el
de Kobza y col ¥ quienes evaluaron 30 pacientes
en un seguimiento de 40 meses. Dichos autores
demostraron que el CDAI presenté descargas apro-
piadas en el 37% de los casos (42% para preven-
cién secundaria y 33% para prevencion primaria).En
otro sentido, Stanton y col “"47analizaron 30 pa-
cientes con MVNC y lo compararon con pacientes
con miocardiopatia dilatada no isquémica. En 11
pacientes a los que se les implanté un CDAI no se
observo terapia apropiada durante un seguimiento
de 2,5 afios, solo 2 pacientes tuvieron terapias
inapropiadas por fibrilacion auricular. Los autores no
encontraron diferencias en la mortalidad entre pa-
cientes con MVNC y con miocardiopatia dilatada no
isquémica. Ellos concluyeron que las muertes en el
grupo MVNC (3 de 30 pacientes) ocurrieron solo en
aquellos que tenian FEVI deprimida, lo que sugiere
que el CDAI podria reservarse para este grupo de
pacientes.

Actualmente, de manera similar a lo que ocurre en
los pacientes con miocardiopatia dilatada, se consi-
dera el implante del CDAI como prevencién secun-

daria en quienes presentan taquicardia ventricular
monomorfa sostenida o fibrilacion ventricular.

El implante profilactico de un CDAI en el MVNC no
es una indicacion ampliamente aceptada. Las guias
de las sociedades cientificas AHA / ACC / HRS
“®lrecomiendan un CDAI para prevencién primaria
de muerte subita cardiaca en pacientes con miocar-
diopatia dilatada no isquémica (indicacién clase I,
nivel de evidencia B). En vista de la similitud con el
MVNC, parece razonable aplicar estas guias a los
pacientes (casos 2 y 5) del articulo antes citado,
aunqgue existen pocos estudios que hayan evaluado
esta conducta.

Hasta el momento no existe evidencia sobre el ma-
nejo del MVNC con arritmia ventricular y funcion
sistdlica VI normal o leve a moderadamente dismi-
nuida. Si estos criterios de seleccién y las caracte-
risticas respondedoras son diferentes entre el
MVNC vy las otras miocardiopatias, continla siendo
un dilema, ya que se requieren mas estudios.

Con los datos disponibles a la fecha, el implante de
un CDAI + TRC podria considerarse en pacientes
gue relnen los criterios de elegibilidad conforme las
indicaciones mencionadas.

Factores pronésticos.
Historia natural y pronéstico

La historia natural de estos enfermos esta determi-
nada por la evolucion de la enfermedad, la inciden-
cia de eventos tromboembdlicos o arritmias ventri-
culares malignas como consecuencia de una severa
disfuncién sistélica ensombrecen la evoluciéon de los
mismos, a lo que se le afiaden las diferentes varia-
bles que distinguen los signos de mal pronéstico en
los mismos.!** %

En su estudio Ritter et al de seguimiento por 39
meses,*?, las principales variables determinantes
de mortalidad fueron los eventos de muerte subita
35%, y el otro porciento significativo 12% fueron
aquellos sometidos a trasplante cardiaco.

La Clase funcional, los didmetros telediastolicos y
telesistélicos, asi como las arritmias permanentes,
fueron las variables comunes documentadas entre
los de pero evolucién, se refiere también el hecho
de que los de peor prondstico son aquellos enfer-
mos con asociacién familiar.>®
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Variables de mal prondstico:

e Las variables clinicas, la clase funcional del
paciente es un determinante muy importante
del pronéstico.

e Las variables ecocardiograficas hasta el
momento son, el aumento del diametro de
fin de diastole del ventriculo izquierdo, el
grado de deterioro de la funcién sistdlica, y
la dilatacién auricular. Y

e La presencia de fibrilacion auricular y taqui-
cardia ventricular, han demostrado también,
tener implicancias en la evolucion de estos
pacientes.®”

e En los Gltimos afios se ha publicado en po-
blacion pediétrica, que la disminucion de la
velocidad de excursion del anillo mitral late-
ral durante el llenado temprano, pareceria
constituir un predictor de hospitalizacion,
muerte y trasplante al afio.!**

e Laresonancia magnética nuclear el hallazgo
de realce tardio a nivel sub endocérdico pa-
rece ser tener un papel muy relevante de
mal pronéstico.>*

Conclusiones

La verdadera prevalencia de esta patologia en la
poblacién general impresionaria ser mayor que
0,14% que se presume hasta el momento.

Los datos actuales llevan a pensar que esta patolo-
gia estd presente desde el nacimiento pero que
tanto la disfuncién ventricular como el inicio de los
sintomas, se desarrollan con el correr de los afios.

El entendimiento de la historia natural sera mejor
dilucidado por la deteccion de casos asintomaticos
durante los procedimientos de screening realizados
a familiares y a la poblacién en general. Los pocos
estudios prospectivos en la actualidad dan la idea
de que existe una larga fase preclinica con una his-
toria natural mucho mas benigna en los pacientes
asintomaticos.

A pesar de que el prondstico del miocardio no com-
pacto parece ser peor que el de la poblacion gene-

ral, impresionaria ser similar al de la miocardiopatia
dilatada. Esto sugiere que es el desarrollo de esta
Ultima, mas que la no compactacion misma la que le
atribuiria el riesgo de mortalidad.
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