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ARTICULO DE REVISION

Miocar dio no compactado

LauraArias*

Introduccion

Se trata de una forma muy infrecuente de miocardiopatia con-
génita, hoy en dia, diagnosticada con creciente frecuencia, que
se da como resultado de lainterrupcién en el proceso de com-
pactacién endomiocérdica, ocurrido durante lavidaintrauteri-
na; esta entidad también es conocida como “ miocardiopatia
espongiforme” 1. Durantelavidaintrautering, lasmdltiplestra-
beculaciones y recesos se comunican directamente con la ca-
vidad ventricular. EI miocardio no compactado (MNC) se ca-
racteriza por la presencia en la vida adulta de estas trabecula-
ciones, las cuales a menudo se localizan en segmentos hiper-
trofiados e hipoquinéticos del ventriculo izquierdo (V1). Por
definicion el MNC se presenta en ausencia de otras cardiopa-
tias estructurales’.

La heterogeneidad en la forma de presentacion y muchas ve-
ces lasimple ignorancia hacen que no se arribe al diagnéstico
de MNC. Lafinalidad de esta revisién es de alguna manera
aclarar los conceptos clinicos, anatomopatol 6gi cos, diagnosti-
Cos y genéticos mas relevantes de esta enfermedad.

Historia

Lapersistenciade sinusoidesen €l VI como unaanomaliaais-
lada fue descripta por primeravez en unajoven de 33 afios de
edad, en 1984. Esta alteracion fue puesta de manifiesto luego
de la realizacion de un ecocardiograma bidimensional®. Para
el afio 1985, otro grupo reporté e caso de una joven de 21
afos de edad cuyo debut se dio alos 15 afios con un edema
agudo de pulmon®. En este Ultimo caso, €l ecocardiograma bi-
dimensional mostré unaestructuracanaliforme asentada sobre
un miocardio engrosado e hipoquinético. Yaen losinicios de
la década de los 90, se publicé un estudio con ocho casos de
MNC en unapoblacion pediétrice® y haciafines de dichadéca
dala Clinica Mayo reporté 17 casos hallados en 37555 estu-
dios ecocardiogréficos realizados’.
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Clasificacion de las miocar diopatias

Las miocardiopatias constituyen un conjunto extraordinaria-
mente heterogéneo de procesos que solo tienen en comdn la
afectacion del masculo cardiaco y que causan un amplio es-
pectro de formas de disfuncion del mismo, por lo tanto se defi-
nen como €l conjunto de enfermedades miocardicas que gene-
ran deterioro de la funcion sisto/diastélica del VI. Entre las
multiples clasificaciones que se han realizado de las miocar-
diopatias, hoy en dia se acepta comUnmente la de la World
Health Organization/International Society and Federation of
Cardiology Task Force (WHO/ISFC). Esta clasificacion (Ta-
bla 1) se efecttia seglin el modelo fisiopatol égico o, de ser po-
sible, por losfactores etiol 6gi cos/patogénicos, dividiéndose en
miocardiopatia dilatada (MCD), miocardiopatia hipertréfica
(MCH), miocardiopatiarestrictiva, displasiaarritmogénica de
ventriculo derecho y las denominadas miocardiopatias especi-
ficas, incluyendo lamiocardiopatiaisquémica, lavalvular, la
hipertensiva y todo el conjunto de formas secundarias a una
variedad de agentesy causas, entre las que se encuentralamio-
carditis’.

Lacategoria de miocardiopatiano clasificadano es satisfacto-
rig, refleja el desconocimiento que existe sobre algunas enti-
dades como lafibroelastosis, laamiloidosisy a gunas miocar-
diopatias mitocondriales, el MNC seriade acuerdo alaclasifi-
cacion WHO/ISFC, una miocardiopatia no clasificada.

Epidemiologia

Durante el afio 2003, fue publicado un trabajo acerca de la
incidencia de miocardiopatias en nifios, llevada a cabo sobre
un total de 467 casos. Las miocardiopatias ubicadas bajo la
categoria de “otras’ y “no especificada’, dentro de las cuales
se encontraria el MNC, representaron el 7% del total de los
casos, por debajo de la miocardiopatia hipertréfica en primer
lugar y en segundo, laM CDg,

En el mismo afio, otro estudio en el mismo sentido proveniente
deAustraliadeterminé que laincidenciade MNC representaba
alrededor del 9,25% de todos | os casos de miocardiopatias pri-
marias, ocupando el tercer lugar luego delaMCD y laMCH®.
Estos datos fueron comparables con otra experiencia publica-
da durante el mismo afio, donde laincidencia de MNC repre-
sent6 el 9,5% de las causas de miocardiopatia diagnosticada
en nifios'. En un estudio realizado sobre una pobl acion de 1580
paci entes adultos consecutivos durante 6 meses, sélo 2 de ellos
(0,1%) cumplieron todos los criterios para MNC™.

En lamayor serie de pacientes adultos con MNC, laincidencia
se encuentra en el orden del 0,014%?2. Se trata de una pobla-
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Tabla 1. Clasificacién de las miocardiopatias

Miocardiopatia dilatada.

Miocardiopatia hipertréfica.

Miocardiopatia restrictiva.

Distrofia arritmogénica del ventriculo derecho.
Miocardiopatias especificas.

Miocardiopatias no clasificadas.

S wh =

cion referida a un centro universitario ecocardiografico, debi-
do al hallazgo de anomalias ecocardiograficas poco claras, en
paci entes asintomaticos, asi como también pacientes con sin-
tomas deinsuficienciacardiacacongestivasevera, sin un diag-
nostico etiolégico. El sesgo de seleccion que determina una
poblacion de pacientes principalmente sintomaticos, no per-
mite que hoy en dia se conozcalareal prevalencia de esta en-
tidad en la poblacién adulta.

M anifestaciones clinicas

La triada compuesta por insuficiencia cardiaca, arritmias y
eventos cardioembdlicos es la principal manifestacion obser-
vada, tanto en poblacion pediétrica como en adultos con dete-
rioro de la funcidn sistdlica del VI°. Pueden observarse dife-
rentes arritmias, desde una fibrilacion auricular hasta una ta-
quicardiaventricular sostenida. Oechsliny col.*? publicaron la
serie mas importante de seguimiento a largo plazo en pacien-
tes adultos con MNC; en laTabla 2 se detallan las caracteristi-
cas clinicas y electrocardiogréficas de la poblacién de los 34
pacientesincluidos. Lapresenciade trombosen el VI solo fue
documentada en 3 pacientes, uno de ellos con antecedente de
trombosis mesentérica.

Cuando se compara esta serie con las realizadas sobre pobla-
cion pediatrica®, la diferencia més notable radica en la ausen-
cia de distrofia facial y sindrome de Wolff-Parkinson-White
(WPW) en la poblacién adulta. Esto Ultimo es algo esperable,
yaque en un porcentaje el evado de neonatos con sindrome de
WPW, la preexcitacion desaparece durante €l primer afio de
vidat®, Ademés, estd demostrado que la prevalenciade este sin-

Tabla 2. Caracteristicas clinicas y electrocardiograficas

de la poblacién de los 34 pacientes incluidos en la serie mas
importante de seguimiento a largo plazo en pacientes adultos
con MNC publicada por Oechslin y col."

Masculinos 25 pacientes  (74%)
Edad 42 =17 afios

Dolor precordial 9 pacientes  (26%)
Dificultad respiratoria 27 pacientes  (79%)
NYHA clase I/l 22 pacientes  (65%)
NYHA clase IlI/IV 12 pacientes  (35%)
Antecedentes familiares 6 pacientes  (18%)
ECG anormal 32 pacientes  (94%)
FA crénica 9 pacientes  (26%)
BCRD 4 pacientes  (12%)
BCRI 15 pacientes  (44%)
Anormalidades en la

repolarizacién (sin bloqueo) 12 pacientes  (35%)

Wolf Parkinson White 0 pacientes  (0%)

NYHA: New York Heart Association. ECG: Electrocardiograma.
FA: Fibrilacién auricular. BCRD: Bloqueo completo de rama derecha.
BCRI: Bloqueo completo de rama izquierda.
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drome guarda una relacion inversa con la edad™. La presencia
de bloqueos completo de rama fueron més frecuentes en las
poblaciones adultas. Otras manifestaciones deimportanciacomo
lainsuficiencia cardiaca, arritmias ventriculares y eventos em-
bdli cos sistémicos fueron comparabl es entre |a poblacién adul -
tay a menos una de |as poblaciones pediatricas estudiadas.

Diagnostico
A- Procedimientos no invasivos

Ecocardiografia

La ecocardiografia es considerada el método estandar para el
diagnostico de laMNC. Los criterios diagnosticos fueron de-
terminados a principios de esta década?®® (Tabla 3).
Paralamejor diferenciacion visual delatipica estructuramio-
cardica de dos capas consistentes en una fina banda compacta
epicardicadetejido uniformey otracapaendocardicatrabecu-
lada con grandes recesos endomiocardicos, la vista paraester-
nal en gje corto es laque ofrece mejor definicion. Larelacién
en fin de sistole entre la porcion no compactada y la compac-
tada debe ser mayor a 2. Estos criterios permiten, hoy en dia,
diferenciar claramente estaentidad de otras, talescomo laM CD
y la afectacion cardiaca secundaria a la hipertension arterial®e.
El VI se divide en nueve segmentos con lafinalidad de descri-
bir en forma correctay precisalalocalizacion de las alteracio-
nes: un segmento apical, 4 segmentos medio ventricularesy 4
segmentos basal es (cada uno de ellos dividido en anterior, in-
ferior, septal y lateral.). Los segmentos afectados se encuen-
tran caracteristicamente hipoquinéticos en | os paci entes sinto-
maticos y en aguellos con deterioro de lafuncion sistélicadel
V1: en contraste, |os pacientes asintomaticos estudiados en un
screening familiar pueden no presentar dichas alteraciones®.
Unimportante diagndéstico diferencial debe ser tenido en cuenta:
la presencia de trabecul aciones prominentes como unavarian-
te de la normalidad. Por lo general, éstas se presentan en la
pared libre del VI o en el septuminterventricular’®, En un estu-
dio realizado con lafinalidad de determinar laincidenciay las
caracteristicas de las variantes normales de la anatomia car-
diaca, se encontraron trabeculaciones en 201 pacientes sobre
un total estudiado de 1580. En ellos, la relacién encontrada
entrelas porciones no compactaday compactadafuede 1,2+0,4,
lalocalizacion de las mismas se dio mayormente en el septum
interventricular, a diferencia de lalocalizacion tipica en pare-
desinferior y lateral observada en el MNC. Sdlo 2 pacientes
(0,1%) cumplieron con los criterios para MNC. En casos en
los cuales la calidad de la imagen no es del todo ptima, la
utilizacién de contraste puede facilitar €l diagnostico®®. Lauti-

Tabla 3. Criterios diagndsticos

* Ausencia de anomalias cardiacas coexistentes.

*  Relacidn entre la porcion no compactada y la compactada en
fin de sistole > 2.

* Lalocalizacion de los segmentos no compactados se da, en
mas del 80% de los casos, en los segmentos apicales y medios
de las paredes inferior y lateral.

* Los recesos endocardicos presentan caracteristicamente flujo
detectado con Doppler color.
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lizacion de strain rate o Doppler tisular puede mejorar aun
mas la calidad de laimagen® (Figuras 1y 2).

El ecocardiogramatridimensional (3D) aumentael valor diag-
nostico y la capacidad para delinear los segmentos endomio-
cardicos afectados en pacientes portadores de MNC, colabo-
rando en larealizacion de un diagndstico diferencial méas con-
fiable?. Lacapacidad de este método de determinar con exac-
titud la profundidad de los recesosintratrabecul ares, sumadaa
la localizacion exacta de los segmentos no compactados, le
aporta un enorme valor prondstico. Desde e momento que se
conoce que la sobrevida esta directamente relacionada con la
extension del compromiso ventricular, y que dicha extension
puede ser en si mismaun criterio deindicacion detrasplante o
de cardiodesfibrilador implantable (CDI)*, |a caracterizacion
con el ecocardiograma 3D podria ser de gran utilidad®.

Tomografia por emisién de positrones (PET)

A diferencia de la cdmara gamma convenciona (Sngle Pho-
ton Emission Computed Tomography: SPECT) el PET permite
cuantificar un proceso hioldgico en términos absolutos, con
una alta resolucion espacial. En el caso de la perfusion, no
solo puede analizar laperfusion relativa, sino que también pue-
deevaluar el flujo coronario en ml/min/gramo detejido enfor-
ma regional, es decir por territorio vascular. Esta cuantifica-
¢ion puede |levarse a cabo tanto en reposo como ante un apre-

Figura 1. Ecocardiograma bidimensional, vista apical de cua-
tro cdmaras mostrando la tipica afectacion de la pared lateral
del ventriculo izquierdo.

Figura 2. Ecocardiograma Doppler color, vista paraesternal
en gje corto anivel delos muascul os papilares, se observaflujo
dentro de |os recesos intratrabecul ares.
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mio farmacol gico, utilizandose en este método radiotrazado-
res de vida media muy corta como el *N-amonio o el RB 18.
Del cociente entre el flujo en estrés y el flujo en reposo se
obtiene €l calculo de la reserva de flujo coronario®. En este
sentido, fue realizado un estudio del flujo sanguineo con PET
en reposo y durante estrés farmacol dgico, se hallaron defectos
de perfusion miocéardica en el 60% de |os segmentos no com-
pactados, el 90% de los segmentos sanos no presento altera-
ciones de lamicrocirculacion. El flujo de reserva coronaria se
encontro disminuido en el 75% de | os segmentos afectados, no
encontrandose diferencia estadisticamente significativa entre
estos segmentos 'y 10s segmentos sanos en términos de reserva
deflujo coronario. De estamanera, se determind que ladismi-
nucion en la reserva coronaria en pacientes con MNC no es
patrimonio Unico de los segmentos no compactados. Los de-
fectos de perfusion miocérdica fueron propuestos como causa
de arritmias y disfuncion ventricular®.

Tomogr afia computada y resonancia magnética nuclear
Existe poca bibliografia a cerca de los hallazgos en la tomo-
grafia computada (TC) en pacientes con MNC. Hamamichi y
col.?* han publicado unainvestigaci6n sobre seis pacientes ado-
lescentes alos cuales se les realiz6 una TC ultrarrdpiday una
resonanciamagnéticanuclear (RMN) paradiagnosticar lapre-
sencia de MNC. Aunque la resolucion de imagen de las por-
ciones miocardicas no compactadas es excelente, éstos no son
métodos que estén ampliamente utilizados en el diagndstico
diario de esta patol ogia.

B- Procedimientos invasivos

Angiografia

L os hallazgos tipicos del MNC pueden observarse con ventri-
culografia. Luego de la inyeccion de contraste, el miocardio
afectado puede distinguirse con claridad. De todas formas, la
realizacion de este procedimiento esta generalmente dirigidaa
descartar o confirmar otras patol ogias concomitantes.

Hallazgos anatomopatol 6gicos

El MNC se caracteriza por la presencia de segmentos hipoqui-
néticos e hipertroficos que consisten en una capa miocardica
engrosaday no compactada que yace sobre una capa epicardi-
cadelgaday compacta. El endocardio contiene grandesy pro-
fundos recesos y trabeculaciones prominentes, como resulta-
do de la detencién de la compactacién durante la embriogéne-
sis. Esta detencion se da habitual mente entre las semanas5y 8
delavidafetal, ya que es en este periodo cuando el miocardio
se compactay |os espacios intratrabecul ares se transforman en
capilares. La compactacion ocurre desde epicardio a endocar-
dioy dedpex abase®™?. No se han definido hallazgos histol 6gi-
cos especificos, més ala del aumento de la fibrosis subendo-
cardicaencontrada en algunos casos. L os recesos se comunican
con lacavidad del V1, pero no con la circulacion coronaria'?,
El MNC es una entidad diferente a la hipertrabeculacion del
V122 Esta Ultima se define como la presencia de a menos
trestrabeculaciones prominentesen el V1, se asociafrecuente-
mente con problemas extracardiacos. Stollberger y col. asu-
men gue en estos casos la no compactacion podria ser secun-
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daria a otro proceso diferente de aquel determinado genética-
mente, con lo cual setrataria de una alteracion adquirida®.

Diagnostico diferencial

Ladiferenciacion entre MNC y otras entidades que afectan al
V| puede ser dificultosa. Se realiz6 un estudio ciego, reviendo
estudios ecocardiogréaficos grabado en cintas de video'® a los
cuales se |es aplicaron los criterios establecidos para el diag-
nostico de MNC? con lafinalidad de diferenciar esta entidad
de otras tales como MCD, miocardiopatia hipertensiva, car-
diopatias valvulares y presencia de trabeculaciones y bandas
aberrantes.

Diferenciacion entre MNC y MCD

y miocardiopatia hipertensiva

Esél diagndstico diferencial masimportante. Se determiné que
laestructura cléasica de dos capas miocéardicas del MNC, no es
patrimonio exclusivo de éste, dicha estructura estuvo presente
casi en el 26% delos pacientes con MCD, pero no se mantenia
unarelacion >2 entre las porciones no compactada/compacta-
daté, observandose también en los pacientes con MCH. Ningu-
no de los pacientes con MCD incluidos en este estudio cum-
pli6 con todos los criterios para MNC. En pacientes con mio-
cardiopatias valvulares, también esté presente la estructuraen
dos capas ya descripta, pero las regiones engrosadas se en-
cuentran presente incluso en el septuminterventricular, lo cual
es completamente diferente a la hallado en el MNC, donde
sblo los segmentos af ectados se encuentran engrosadosy don-
de el septum es, por lo general, respetado.

El volumen de fin de diastole es mucho menor en pacientes
con MNC que en aquellos con MCD. Solo la disfuncion dias-
télica se encuentra presente en la casi totalidad de estas pato-
logias, por lo cual no debe ser tomada como pardmetro para
individualizar las entidades.

Criteriospara MNC en pacientes valvulares

Se han reportado casos esporadicos de MNC en presencia de
estenosis adrtica (EA)*. En base a estos casos, seevalud si los
cambios miocéardicos presentesen valvul opatiastalescomo EA,
insuficiencia adrtica e insuficiencia mitral (IM) imitaban lo
descripto en el MNC?, Sorpresivamente, no se encontraron
diferencias significativas con respecto alaformacion de rece-
sos e hipertrabecul acién entre pacientes con IM o enfermedad
aortica; de todas formas sdlo 2 pacientes con EA (ambos con
aorta bicuspide) cumplieron con todos los criterios diagndsti-
cos para MNC. Lareal incidencia de MNC en co-morbilidad
con diferentes valvulopatias no esta del todo determinada, alin
se desconoce si la coexistencia de ambas aumenta la mortali-
dad. El espesor del septum interventricular es importante ala
hora de realizar €l diagndstico diferencial, yaque en el MNC
se encuentrarespetado casi en latotalidad de los casos, o cual
no ocurre en miocardiopatias valvulares.

Trabeculaciones hipertrdficasy bandas aberrantes

La presencia de bandas aberrantes en corazones normales no
es un hallazgo infrecuente (0,5 al 50%)L. Los dos tercios ba-
sales del septum interventricular se mantienen generalmente
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sin afectacion. Las porciones comprometidas son generalmen-
telapared librey lapared inferior en los segmentos medios y
apicales, manteniéndose esto también en el caso de MNC.
Como sereiterd en varias oportunidades, la no compactacién
no se encuentra presente en las porciones basales. La presen-
ciade mas de tres trabecul aciones: hipertrabeculacion, puede
estar presente en un vasto nimero de patol ogias cardiacas como
desdrdenes neuromusculares y enfermedades valvulares®,
Estas observaciones son inespecificas y pueden incluso cons-
tituir una variante de la normalidad.

Como conclusion acerca de la diferenciacion de esta entidad,
se puede asumir que algunos criterios diagndsticos de MNC
pueden estar presentes en otras patologias, pero la combina-
cion de todos €ellos es de alta especificidad. En pacientes sin
evidencia de enfermedades neuromusculares, la presencia de
hi pertrabecul acion no es un criterio suficientemente sensible.
La posibilidad de encontrar la totalidad de los criterios para
MNC en otra patologia es < 5%.

Prondéstico e historia natural

Durante |os seis afios de seguimiento que llevaron a cabo Rit-
ter y col.%, ocho de los 17 pacientes murieron, tres de ellos
presentaron muerte stibita y dos de €ellos habian sido someti-
dos atrasplante cardiaco. En la serie mas numerosa de pacien-
tes con MNC?2, en €l seguimiento a largo plazo (44+40 me-
ses), el 35% sufrié una muerte stibita, el 12% fue sometido a
trasplante cardiaco, el 24% present6 eventos tromboemboli-
cosy €l 41% arritmias ventriculares.

Los hallazgos clinicos al momento del diagndstico en pacien-
tes que finalmente no sobrevivieron, fueron diferentes en aque-
Ilos que presentaron mayor sobrevida, como ser mayores di&
metros defin dediéstole, clasefuncional delaNew York Heart
Association (NYHA) I11/1V, fibrilacion auricular crénicay blo-
gueos de rama'?%, Puede asumirse que la presencia de estos
parametros hablaria de un peor prondstico. La elevada morta-
lidad de esta entidad y €l caracter familiar de la misma, mar-
can laindicacion de realizar un screening con ecocardiografia
en familiares directos.

Genética

El MNC es un desorden genético heterogéneo® y su diagnosti-
co es importante no sdlo por |a elevada mortalidad observada
en paci entes sintomati cos, sino porgue unavez determinadala
existencia de laenfermedad es necesario realizar un screening
familiar, dado que estan descriptas dos formas: unaforma es-
poradicay unaformafamiliar.

El MNC neonatal puede encontrarse relacionado con unamuta-
cion en el gen G4.5 localizado en el cromosoma X asociado
con €l sindrome de Barth, una enfermedad mitocondrial ligada
a sexo que afectatanto el musculo cardiaco como el esquel éti-
co®. El gen G4.5 codifica para una proteina |lamada tafacina,
No se conoce hinguna otra proteina que posea una secuencia
homologa. Hasido demostrado que el MNC y otras miocardio-
patias dilatadas ligadas a cromosoma X, pueden ser causadas
por mutaciones en e gen que codifica para una proteina que
compone la linea Z del misculo esquelético y cardiaco®. De
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todas formas, esta mutacion no es la Uinica responsable de esta
alteracién en lamaduracion del sistema cardiovascular.

Las formas adultas de MNC son genéticamente diferentes a
las mutaciones genéticas ligadas a X presentes en lapoblacién
pedidtrica. Se sugiere una transmisién autosémica dominan-
te®, esto se basa en que préacticamente el 50% de los descen-
dientes de pacientes portadores de MNC heredan la condicion.

Opciones terapéuticas

El tratamiento de estos pacientes es similar al de otros con
diferentestipos de miocardiopatias, por lo tanto el tratamiento
debe incluir un correcto manejo de la insuficiencia cardiaca,
control de las arritmias y anticoagulacion oral como preven-
cion de embolias sistémicas en pacientes con deterioro de la
funcion sistélicadel V1.

Tanto la implantacion de un CDI como la posibilidad de un
trasplante cardiaco en pacientes sintoméati cos, debe ser consi-
deradatempranamente. L atasa de mortalidad o trasplante car-
diaco en seis afios de seguimiento fue del 59%°. Hasta el afio
2004, solo 7 pacientes con MNC habian sido sometidos atras-
plante cardiaco®. L os pacientes de alto riesgo, aquellos que al
momento de presentacion muestran hallazgos tales como ma-
yoresdiametrosdefin de diastole, clasefuncional delaNYHA
I11/1V, fibrilacién auricular cronica y blogueos de rama'? de-
ben recibir las medidas terapéuticas méas agresivas.

Cuando €l tratamiento estandar para la insuficiencia cardiaca
falla, esen dltimainstanciael trasplante cardiaco el tratamien-
to indicado; esto demuestra que €l tratamiento es el punto méas
débil ligado a conocimiento de esta enfermedad.
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