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MIOCARDIOPATIA DILATADA

Se define como miocardiopatia dilatada a la combinacién de dilatacion y de disfuncion
sistolica del ventriculo izquierdo o de ambos ventriculos. Puede ser hereditaria y puede
afectar a uno a mas miembros de una familia. Esto significa que es causada por una
mutacion en uno o mas genes que pueden transmitirse de padre a hijos. Su origen
puede ser idiomatico o especifico (de origen isquemico, hipertenso o, inflamatorio u
otros). De tal forma que se puede expresar clinicamente como un hallazgo casual de
cardiomegalia, o ser responsable de arritmia, embolismo, insuficiencia cardiaca o de

muerte subita.

DISTRIBUCION MUNDIAL

La epidemidloga de esta afeccidn es bastante compleja, debido a diversos diagnodsticos
erroneos, reclasificaciones continuas y definiciones cambiantes. Sin embargo los datos
de prevalencia provienen de un estudio poblaciones realizado en el condado de
Olmsted (Minnesota EE.UU.) en donde las tasas de prevalencia fueron mas altas para
los hombres, con una proporcién hombre/mujer de 3:11.

Teniendo tasas de prevalencia ajustadas por edad y sexo alcanzaron 36,5/100 000
sujetos, y las tasas de incidencia se encontraron en 6/100 000 personas al afio. Los
pacientes mas jovenes (menores de 55 afios) se vieron afectados con mayor
frecuencia. En diferentes etnias sugieren un riesgo de 2,7 veces mayor asociado con la

raza negra.

La MCD ideopatica representa alrededor del 30% de los casos, mientras que las
manifestaciones secundarias a causas de isquemias e infecciosas representan el 70%
restante. Se estima que la prevalencia de MCD ideopatica es de 40 casos/100 000, y la
MCD familiar representa alrededor del 30%. Probablemente las causas genéticas
constituyen un numero incluso mayor de casos, pero suelen ser esporadicas debido a

una mutacion de novo y no tienen caracteristicas familiares.



Debido a la alta prevalencia de la cardiopatia isquemica en la poblacién general como
causa de disfuncién sistolica, es comun agrupar a los pacientes con MCD en dos
grupos de acuerdo con la presencia o no de enfermedad coronaria obstructiva, como
MCD de causa isquemica o no isquemica. En la practica clinica diaria, con frecuencia
se diagnostica como MCD a los pacientes en insuficiencia cardiaca congestiva por

disfuncion sistdlica.

BASE MOLECULAR

La genética puede clasificarse partiendo del modo de herencia; como la MCD
autondmica, ligada al cromosoma X y mitocondria. La MCD familiar de herencia
autondmica dominante puede clasificarse adicionalmente en MCD aislada y MCD con

alteraciones de la conduccion cardiaca.

Se ha encontrado los loci de MCD sin trastornos de la conduccion en 1932, 9q13,
10924 y 2g14. Los loci pra la MCD con trastornos de la conducciéon son 1p1-1p1,
3p22-25, 6923 y 2q31. Las alteraciones de la conduccion incluyen un bloqueo
auricolovetricular de segundo o tercer grado en donde se genera una fibrilacion
auricular o bradicardia severa. Se desarrolla en la cuarta a quinta décadas de la vida,
hasta la fecha no se han identificado ninguno de los genes responsables de la MCD en

estos loci.

La base genética mas frecuentemente vinculada al desarrollo de MCD se encuentra en
variantes asociadas a genes que codifican proteinas sarcoméricas, principalmente el
gen que codifica la titina (TTN), implicado hasta en un 20% de MCD hereditarias. La
mayoria tienen un patréon de herencia autosémico dominante, y en pocos casos
recesivo. Debemos mencionar que existen también formas sindrémicas de MCD,
ligadas al cromosoma X; en estos casos la dilatacion e insuficiencia cardiaca se dan de
forma precoz en la adolescencia y primeros anos de la edad adulta, sobre todo en
varones. La afectacién funcional contractil es la base fisiopatolégica fundamental de la
mayoria de variantes genéticas identificadas, determinada por una alteracion en la

interaccion entre el citoesqueleto y el sarcomero.



Existen variantes especificas que predisponen a un aumento en la incidencia de
arritmias y muerte subita, pudiendo ser la primer expresion clinica de la enfermedad
incluso previo a los cambios estructurales caracteristicos, como es el caso de
mutaciones en los genes que codifican la proteina de membrana fosfolamban (PLN), la
lamina a/c (LMNA) y la desmina (DES). El deterioro de la funcién sistélica y la
presencia de taquicardia ventricular no sostenida se han identificado como marcadores

de riesgo de eventos arritmicos.

ETIOPATOGENIA DE MCD

La Sociedad Europea de Cardiologia clasifica las MCD dividiéndolas en genéticas o no
genéticas, entendiendo que ademas existe una interaccion entre los factores
extrinsecos o ambientales que modulan la genética.

El hallazgo en estudios poblacionales de una alta tasa de familiares afectados (20% a
50%) de pacientes portadores de MCD, hace sospechar un importante componente de
herencia genética. En la mayoria de casos las mutaciones presentan una herencia
autosomica dominante, aunque también las hay con formas recesivas o ligadas al
cromosoma X. La mayoria se encuentran en los genes que codifican estructuras del
sarcomero, seguidos por las estructuras de los puntos de union celular y de la

membrana nuclear.

Las causas no genéticas se clasifican en téxicas como lo es el consumo excesivo de
alcohol y quimioterapicos. La miocardiopatia alcohdlica es a menudo subdiagnosticada,
ya que algunos estudios muestran una prevalencia de hasta el 20% de las MCD. En el
caso de las drogas de quimioterapia existen tres tipos diferentes. Por un lado, la
cardiotoxicidad tipo | (antraciclinas) y por tirosinquinasa (imatinib); en estas el
mecanismo pasa por necrosis celular, siendo por ende irreversible y asociada a mal

pronaostico.

Las causas metabdlicas, donde las hormonas tiroideas ejercen efectos sobre la

contraccion y la relajacion del corazén y los estudios experimentales sugieren



fuertemente que intervienen en vias intracelulares fundamentales para la preservaciéon
de la estructura cardiaca y del rendimiento funcional del corazén, tanto en condiciones
normales como patoldgicas. Influyen en la funcidén diastdlica y sistdlica; ademas, la
funcién contractil del ventriculo se modifica segun los cambios hemodinamicos
asociados con los efectos de estas hormonas sobre el tono vascular periférico. Los

trastornos tiroideos se asocian con aparicion y progresion de la insuficiencia cardiaca.

La miocardiopatia periparto es poco frecuente, pero puede poner en riesgo la vida de la
paciente. Es un trastorno definido por el desarrollo inexplicable de insuficiencia
cardiaca sistélica hacia el final del embarazo o en el puerperio. La relevancia de esta
entidad radica en la alta morbimortalidad que genera tanto para la madre como para el
hijo, sobre todo en aquellos casos donde se realiza diagnéstico en forma tardia y en

consecuencia se demora el inicio del tratamiento adecuado.

FISIOLOGIA DE MCD

En este proceso se dafa el musculo cardiaco y el corazon no puede bombear la sangre
normalmente. El organismo tratara de compensar la disminucion de la funcion cardiaca
con un aumento en la cantidad de liquido que retiene y produciendo mas sangre de lo
normal. Las cavidades del corazén se dilatan (cardiomegalia) para poder recibir este
mayor volumen de sangre. Esta dilatacion en un primer momento puede restablecer en
parte la fuerza de bombeo del corazoén, pero con el tiempo el estiramiento del corazén

termina dafnando mas al musculo cardiaco y acelerando su dafio.

Cuando el corazén no puede contraerse bien da lugar a una acumulacion de liquido en
los pulmones, la region superior del abdomen y/o las piernas. Esta acumulacion de
liquido dificulta la respiracién y produce hinchazén (edema). Estos son dos sintomas

comunes de insuficiencia cardiaca: Fatiga, dificultad para respirar (disnea), y edemas.

Cuando el corazon se dilata facilita que se produzcan ritmos cardiacos anormales

(arritmias). La aparicién de algunas de estas arritmias facilitan la formacion de coagulos



dentro de las cavidades cardiacas que pueden desprenderse y obstruir algun vaso
sanguineo. Otras arritmias pueden desencadenar sincopes e incluso muerte subita. Y

por ultimo; por inflamacion la miocarditis se define como una enfermedad inflamatoria

del musculo cardiaco y es una causa importante de insuficiencia cardiaca aguda vy

muerte subita. Es hoy por hoy una de las causas mas frecuentes de MCD.

PATOGENIA EN MCD

Factores genéticos se han identificado anormalidades en dos o mas tipos de genes en
el desarrollo de MD experimental murina. Los primeros son genes codificadores de
proteinas estructurales organizadoras del aparato contractil de los miocitos (distrofina y
proteina muscular LIM). La distrofina pertenece a un complejo proteico que une el
citoesqueleto muscular a la matriz extracelular, «anclando» los miocitos a su medio
extracelular. Las mutaciones de distrofina serian responsables de la distrofia muscular
de Duchenne ligada al cromosoma X. Mutaciones del gen del citoesqueleto MLP
codificador de la proteina muscular LIM, responsable de organizar a las proteinas
contractiles en sarcomeros a lo largo del citoesqueleto de actina, originan una forma
severa de MD en ratones similar a la humana. Alteraciones de otro tipo de gen,
codificador de la transcripcion de factores que controlan la expresion de genes de
miocitos cardiacos ante diferentes sefales extracelulares (CREB), originan en ratones
transgénicos una forma de MD rapidamente mortal.

Aproximadamente un 20-30% de pacientes con MD idiopatica tienen un familiar con
diagnostico similar. Se han identificado al menos 5 locus asociados a miocardiopatia
dilatada autosémica dominante en adultos, pero el mecanismo puede ser autosdmico
recesivo, ligado a cromosoma X recesivo por mutaciones en el locus Xp21 del gen de

distrofina o mitocondrial.

De cuadro a la inmunidad humoral y celular pacientes con MD idiopatica presentan una
mayor frecuencia de antigenos de histocompatibilidad HLA clase Il tipo DR4, Dgw4 o
ambos que implicaria una predisposicion al desarrollo de la enfermedad. Se ha

encontrado disminucién en la actividad de linfocitos naturales asesinos, linfocitos



supresores, aumento en la activacion de células T citotdxicas y presencia de

autoanticuerpos capaces de afectar o destruir los miocitos.

Ahora bien los virus desde hace tiempo se ha atribuido la MD idiopatica como
consecuencia de una miocarditis viral. La relacion entre la miocarditis viral y el
desarrollo de la MD idiopatica se ha puesto de manifiesto por el analisis de material
patolégico de biopsias endomiocardicas y de autopsias por medio de técnicas
novedosas de amplificacion genética. Se ha demostrado la presencia de genomas
enterovirales y adenovirales en el miocardio de nifios y de adultos sin miocarditis.
Ambos tipos de virus podrian desempefiar un papel importante en la patogenia de la
MD idiopatica. Y por ultimo la apoptosis es la muerte celular programada es otro
mecanismo patogénico de la MD idiopatica. Hay considerable evidencia de aumento de
apoptosis en pacientes con ICC. Se ha estimado conservadoramente que la muerte
programada de 1 de cada 10.000 células miocardicas por dia conduce a una
disminucién anual de un 4% de la masa ventricular izquierda. En la ICC se ha
encontrado un aumento en la expresion de caspasas (un grupo de proteasas) cuya
activacion aumenta el programa de apoptosis. En pacientes con ICC severa de causa
isquémica y no isquémica se encontr6, en muestras de tejido miocardico extraido
pretrasplante, un aumento sustancial (232 veces frente a control) de apoptosis
morfologica. Adicionalmente, se demostraron por histoquimica roturas en los filamentos
de ADN nuclear de los miocitos, condensacion cromatinica y fragmentacion. El
porcentaje de miocitos marcados con BCL2 (protector celular contra la apoptosis) fue
casi el doble del control normal, mientras que los marcados con BAX (que promueve la

apoptosis) permanecieron constantes.

DIAGNOSTICO

Una vez establecido el diagnostico debemos evaluar la historia familiar del paciente y
excluir las causas asociadas al desarrollo de cardiopatia dilatada: uso de tdxicos,
hipertension, alteraciones metabdlicas, tirotoxicosis, infecciones, y cardiopatia

isquémica.



La existencia de una etiologia genética, debe sospecharse cuando, luego de analizar
tres generaciones, el diagnostico de MCD idiopatica se encuentra presente en al
menos dos familiares de primer o segundo grado. Por otro lado, es planteable la
posibilidad de unamiocardiopatia de causa hereditaria frente a la existencia de
unantecedente familiar de muerte subita cardiaca (MSC) antes de los cincuenta afnos.

El interrogatorio debe ser minucioso. Debe incluir los factores de riesgo cardiovascular,
especialmente hipertensién arterial, antecedentes familiares de enfermedad cardiaca y
muerte subita y antecedentes cardiovasculares del paciente: enfermedad coronaria con
revascularizacion, enfermedad valvular, arritmias asociadas. Por otro lado, siempre se
debe interrogar sobre la exposicidon a farmacos cardiotéxicos, quimioterapicos vy

radiacion.

La radiografia de torax tiene poco uso en el proceso diagndéstico de los pacientes con
MCD. Suele solicitarse en el estudio inicial para descartar patologias respiratorias
asociadas y para el seguimiento si el paciente comienza con sintomas de insuficiencia
cardiaca. Sin embargo, la radiografia toracica suele mostrar un indice cardiotoracico
aumentado y podria mostrar congestion o edema venoso pulmonar. En muchos casos

suele encontrarse derrame pleural bilateral o asimétrico.

En la evaluacion inicial se recomienda la realizaciéon de un laboratorio completo que
incluya hemograma con leucocitos y plaquetas, ionograma, funcion renal, hepatograma
y coagulograma. En las guias actuales se recomienda la solicitud del péptido
natriurético tipo B (BNP o pro BNP NT), ya que puede ser utilizado como marcador de
prondstico una vez que el paciente desarrolla insuficiencia cardiaca. La anemia es
frecuente en la MCD, presente en hasta el 25% de los pacientes y constituye un factor

de mal prondstico.

El electrocardiograma no presenta patrones especificos en la MCD, aunque no suele
ser normal. Existen ciertos criterios electrocardiograficos que pueden guiar cuando se
tiene una alta sospecha de la patologia. Uno de ellos es que el 30% de los pacientes

que tienen MCD presentan un bloqueo completo de rama izquierda. El hallazgo de



fibrilacion auricular u otras arritmias suele asociarse con mal prondstico. La presencia
de ondas Q o resaltos, o mala progresion de Rs suele asociarse con patologia
coronaria preexistente. La ecocardiografia transtoracica (ETT) es la técnica de eleccion
para evaluar la funcion miocardica sistolica y diastélica de los ventriculos derecho e
izquierdo. La identificacion de anomalias en la motilidad regional de la pared puede ser
particularmente importante en pacientes con alta sospecha de enfermedad coronaria o

miocarditis.

Estudio de hemodinamia, se utiliza para descartar que la etiologia de la MCD sea la
enfermedad coronaria, cuando no pudo efectuarse por otro método no invasivo. La
realizacion de cateterismo derecho con medicion de presiones y gasto, colabora en la
comprension de la hemodinamia y es necesaria en pacientes en etapa avanzada para

evaluacion de trasplante cardiaco.

Ahora bien, el estudio genético de la MCD es una causa comun de insuficiencia
cardiaca. Cuando la etiologia de la miocardiopatia no se logra determinar, se llama
MCD idiopatica; en este grupo es en el que la etiologia genética tiende a tener mas
importancia. Hoy dia se sabe que entre el 20%-35% de las MCD tienen una asociacion
familiar. Por esta razon, el interrogatorio de los pacientes es tan importante y debe ser
minucioso. Se debe incluir en el mismo al menos cuatro generaciones previas. Una vez
identificada la asociacion, se recomienda un screening clinico a los diferentes
miembros de la familia. La mayoria de las MCD son transmitidas con un patrén

autosdmico dominante existiendo otros patrones menos frecuentes.

TRATAMIENTO

Empezaremos por decir que una revisién extensa del tratamiento de la MCD excede los
objetivos del presente capitulo. El tratamiento de la MCD podriamos agruparlo en

tratamiento no farmacoldgico, tratamiento farmacoldgico y los dispositivos.

Se recomienda que el tratamiento de esta entidad se enmarque dentro de unidades con

experiencia y que permitan un abordaje multidisciplinar de la enfermedad con especial
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énfasis en la educacion del paciente, los cambios en el estilo de vida, la monitorizacion

de signos de alarma, el autocuidado y el empoderamiento para la toma de decisiones.

El tratamiento farmacoldgico se centra en el uso de varios grupos farmacoldgicos para
los cuales existe evidencia extensa acerca de su utilidad en esta enfermedad. Estos
grupos comprenden los betabloqueantes; los reguladores del sistema renina
angiotensina aldosterona entre los que contamos los IECAS o lo ARA2, el sacubitrilo
valsartan y los diuréticos antagonistas de aldosterona; y los SGLT2. Por otra parte
existen farmacos con menor evidencia pero que son utiles en situaciones particulares
como lvabradina o la combinacion de nitratos/hidralacina. En cuanto a los dispositivos
tenemos aquellos destinados al manejo de la asincronia ventricular en presencia de
bloqueo de rama como la resincronizacion cardiaca, aquellos destinados a la
prevencion de muerte subita como el desfibrilador automatico implantable y los
dispositivos de soporte circulatorio como el ECMO o el Impella.

Por ultimo mencionaremos también el manejo sintomatico de la MCD en la que son

fundamentales los diuréticos, particularmente los de asa.

Las recomendaciones de tratamiento para los pacientes asintomaticos con disfuncion o
dilatacion del VI son escasas, lo que representa una dificultad afadida en el manejo de
la MCD genética, donde una proporcion considerable de los pacientes son jovenes
asintomaticos o con sintomas leves, y donde los pacientes asintomaticos se descubren
con frecuencia a partir de un cribado en cascada. Las recomendaciones para el

tratamiento farmacoldgico de los sintomas de IC en pacientes con miocardiopatias.

TRATAMIENTO QUIRURGICO. El trasplante cardiaco ofrece probablemente, hoy dia,
la mejor sobrevida a sujetos con ICC severa por MD. Lamentablemente, la escasez de
donantes no ha permitido su aumento por encima de unos 5.000 procedimientos por
afno, de los cuales unos 2.400 se realizan en los Estados Unidos60. En 118 trasplantes
realizados en 1998 en la Cleveland Clinic, la mortalidad intrahospitalaria fue sdlo del
2,6%.
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La mayoria de lostrasplantes cardiacos se efectua en pacientes con MD no isquémica,
tanto en los Estados Unidos (44,7%) como en otros paises (48,5%)60. Los receptores
son en especial varones (77,8%), de 50 a 64 afios de edad (51,1%) y de raza blanca
(89,9%). La supervivencia en los receptores es del 84,8% al afio, del 66,5% a los 5
anos y del 33,3% a los 12 afios. Resultados similares se han obtenido en centros fuera

de los Estados Unidos.

La asistencia circulatoria instrumental (LVAD) ha permitido mantener vivos a receptores
en condiciones criticas como «puente» hasta el trasplante. Por la escasez de donantes
se ha sugerido como una alternativa permanente. La cardiomioplastia realizada por uno
de los grupos de mayor experiencia demostro, en 95 pacientes, una supervivencia del
54% a los 7 afos. Recientemente, Batista introdujo la reseccién parcial del ventriculo

izquierdo con o sin correccion de la insuficiencia mitral como otra alternativa quirurgica.

La mortalidad inmediata es variable, del 22 al 3,5%65-67. La supervivencia al afio con
o sin reinclusion en lista de trasplante ha sido del 63 al 56%66-68. En 62 pacientes tes
seguidos durante 36 meses, soOlo un 26% no habia presentado algun evento, como
reinclusion en lista de trasplante, fallecimiento, uso de asistencia ventricular (LVAD) o
NYHA IV. Estos resultados han disminuido su aplicacion mas extensa, considerandola
en algunos grupos mas bien como una alternativa de puente para el trasplante. El
implante de marcapasos DDD de enlace bicameral en pacientes con MD idiopatica en
fase terminal puede inducir una considerable mejoria clinica, segun los resultados de

un trabajo con seguimiento de mas de 1 afo.

PRONOSTICO

El prondstico de la miocardiopatia dilatada varia considerablemente dependiendo de
muchos factores. En general, el prondstico empeora a medida que el corazéon se va
dilatando mas y su funcionamiento se deteriora. Los ritmos cardiacos anormales

también indican un mal prondstico. En general, el prondstico es mejor para las mujeres
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que para los hombres, y las personas de ascendencia africana sobreviven la mitad del

tiempo que las personas de ascendencia caucasica.

Alrededor del 40 al 50% de las muertes son subitas, probablemente como resultado de
un ritmo cardiaco anormal o de un coagulo de sangre que bloquea el flujo sanguineo
en un area importante. Otros factores adicionales que influyen en el riesgo de muerte
son la causa y la gravedad de la miocardiopatia, la edad de la persona y la capacidad
para seguir los consejos médicos (que incluyen la toma de medicamentos segun las
indicaciones, el mantenimiento de una dieta baja en sal y la asistencia médica a citas
de seguimiento programadas), y si la persona tiene acceso a un tratamiento
especializado. Sin embargo, el prondstico en general ha mejorado con la introduccion
de los desfibriladores automaticos implantables, la terapia de resincronizacion cardiaca

y otras intervenciones.
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ANEXOS

Normal heart Dilated cardiomyopathy

14



Miocardiopatia dilatada:
Cavidades muy dilatadas

VI posterior
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