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RESUMEN

La miocardiopatia dilatada es la principal causa
de insuficiencia cardiaca que lleva a trasplante
cardfaco. Su prondstico es variable y depende
de la etiologfa, la edad de presentacién y el
grado de insuficiencia cardfaca. El manejo estd
orientado a minimizar los sintomas y evitar
la progresién de la enfermedad; se requiere
de una evaluacién integral en la pesquisa de
comorbilidades y prevencién de complicaciones
que permitan mejorar la condicién general
de estos nifios y atenuar su prondstico. A
continuacion, se realiza una revision orientada
al manejo multidisciplinario que el pediatra
deberia considerar alahora de enfrentarse a este
tipo de pacientes.

Palabras clave: miocardiopatiadilatada, insuficiencia
cardiaca, tratamiento, prondstico, pediatria.

http:/ /dx.doi.org/10.5546 / aap.2018.e421
Texto completo en inglés:
http:/ /dx.doi.org/10.5546 / aap.2018.eng.e421

Cémo citar: Caviedes Bottner P, Cérdova Fernandez
T, Larrain Valenzuela M, et al. Miocardiopatia
dilatada e insuficiencia cardiaca grave. Puesta al
dia para el médico pediatra. Arch Argent Pediatr
2018;116(3):e421-e428.

Medicina Veterinaria,
Escuela de Medicina
Veterinaria, Facultad
de Ecologia y
Recursos Naturales,
Universidad Andres

Bello.
Santiago, Chile.

Correspondencia:
Dra. Tamara Cérdova

Ferndndez: tamara_cor@

hotmail.com

Financiamiento:
Ninguno.

Conflicto de intereses:
Ninguno que declarar.

Recibido: 27-3-2017
Aceptado: 18-10-2017

GLOSARIO

ADH: hormona antidiurética.

ATP: adenosis trifosfato.

FAVI: fraccién de acortamiento del
ventriculo izquierdo.

FE: fraccién de eyeccion.

GC: gasto cardiaco.

HLA: antigeno leucocitario humano.
IC: insuficiencia cardfaca.

IECA: inhibidor de la enzima
convertidora de angiotensina.

IL: interleuquina.

KB: kappa beta.

MCD: miocardiopatia dilatada.

PA: presién arterial.

PNC: péptido natriurético cerebral.
RNA: 4cido ribonucleico.

RRA: renina angiotensina aldosterona.

RVS: resistencia vascular sistémica.
SNC: sistema nervioso central.

TH: linfocitos T helper.

TNF: factor de necrosis tumoral.
VI: ventriculo izquierdo.

INTRODUCCION

La MCD es una enfermedad
progresiva y casi siempre irreversible
del musculo cardiaco, caracterizada
por la dilatacién ventricular izquierda
y la disminucién de su funcién
sist6lica, lo cual conduce a IC vy,
mds tardiamente, a falla orgdnica
multiple, con una mortalidad de 20%
al afio y 56% a 4 afios, por lo que es
la principal indicacién de trasplante
cardiaco en adultos y nifios.? Su
sintomatologia es inespecifica (fatiga,
disnea de esfuerzo y edema), lo que
dificulta un diagnéstico temprano,
y se desconoce su incidencia real,
la cual se estima en 0,57 casos por
100 000 personas/afio.** Existen
distintas etapas de esta entidad
(latente, establecida y avanzada), cuyo
abordaje terapéutico serfa diferente.
En esta revisidn, se enfocard en el
manejo multidisciplinario en la MCD
avanzada.’

ETIOLOGIA

La MCD tiene distintas etiologfas;
las principales causas en nifios son
la miocarditis y las enfermedades
neuromusculares. Sin embargo,
hasta en un 70% de los casos, no se
identifica una causa, por lo que la MCD
idiopadtica es la forma mds frecuente,
y su diagnoéstico es de exclusién.®’
Dentro de las causas identificables,
la miocarditis y las arritmias podrian
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mostrar una mejorfa funcional con un tratamiento
oportuno’® (Tabla 1).

Es mds frecuente en lactantes menores,
varones (herencia ligada al X y mitocondrial) y
en la raza negra."

TasLa 1. Etiologias de miocardiopatia dilatada en la infancia

Patogenia y mecanismos de compensacién

En la MCD, ocurre una respuesta adaptativa
en el corazén con lesién difusa caracterizada por
rigidez y fibrosis del cardiomiocito, interposiciéon
de células hipertréfica y atréfica, deposito de

Grupos etioldgicos Subgrupos
Infecciones Viral Coxsackie Ay B
Echovirus
Adenovirus
Paperas
Rubeola
Bacteriana Streptococcus 'y Staphylococcus
Salmonella
Neisseria
Micobacterias, micoplasma y clamidia
Fungica Céndida
Aspergilosis
Protozoos Trypanosoma cruzi
Toxoplasmosis
Espiroquetas Enfermedad de Lyme
Metabdlicas Endécrinas Hipo-/hipertiroidismo

Enfermedades por depdsito

Diabetes mellitus e hijo de madre diabética
Feocromocitoma

Neuroblastoma

Hiperplasia suprarrenal congénita
Depésito de glucégeno

Mucopolisacaridosis
Esfingolipidosis
Hemocromatosis
Déficit nutricional Kwashiorkor
Carnitina
Hipertaurinuria
Sistémicas Sistema conectivo Lupus eritematoso

Infiltraciones y granulomas

Otras

Artritis reumatoidea juvenil
Poliarteritis nodosa
Enfermedad de Kawasaki
Pseudoxantoma

Leucemia

Sarcoidosis

Amiloidosis

Sindrome urémico hemolitico
Sindrome de Reye
Enfermedad mitocondrial

Genéticas Distrofias musculares y miopatias

Desérdenes neuromusculares
Mutaciones de genes de proteinas
estructurales cardiacas

Distrofia muscular de Duchenne

Distrofia muscular de Steinert y Sindrome de Barth
Cardiomiopatia ligada a X

Atrofia muscular espinal juvenil progresiva

Miopatfa miotubular

Ataxia Friedreich

Sarcomero, citoesqueleto, desmosoma, reticulo
sarcopldsmico, nicleo, mitocondria, matriz extracelular
y canales i6nicos

Téxicas Medicamentos Sulfas
Penicilinas
Antraciclinas
Taquiarritmias Taquicardia supraventricular

Fibrilacién auricular
Taquicardia ventricular

Referencias: >3,
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glicogeno, mitocondrias anormales y ausencia
o disminucién de miosina, actina, troponina y
troponina T."*'” En etiologfas especificas, como
posinfecciosa, se encuentra, ademds, un aumento
del infiltrado inflamatorio, en el que las células T ;1
y T, 2 serfan las responsables de la perpetuacién
de la inflamacién.'®? Algunos virus, al incorporar
el RNA a la célula miocdrdica, serfan capaces de
provocar una respuesta autoinmunitaria inducida
por el reconocimiento de epitopes miocardicos
e inducir apoptosis de cardiomiocitos.
Concordantemente, se ha encontrado un aumento
de las citoquinas proinflamatorias en plasma
(IL-6 y TNF-a.), asociado de modo directo con la
remodelacion del cardiomiocito, la disminucién
de la contractibilidad miocdrdica y la dilatacién
ventricular.**

En etapas tempranas de la MCD, la
remodelacién del VI es una respuesta adaptativa
que compensa la reduccién de la contractilidad.
Sin embargo, con el tiempo, el VI se dilata y
se hace disfuncional, lo que lleva a una falla
anterégrada, con hipoperfusién periférica, y a
una falla retrégrada, con edema pulmonar y
congestién venosa, responsables de sus sintomas,
y culmina en IC, principal causa de muerte.

Los principales mecanismos de compensacion,
asi como los mecanismos subyacentes y sus
efectos tempranos y tardios, son detallados en
la Tabla 2. La activacién del sistema nervioso

TaBLA 2. Mecanismos compensatorios en la insuficiencia cardiaca

simpético permite mantener un GC adecuado
ante la disminucién de leve a moderada del
volumen eyectivo, por lo que se sugiere el empleo
cauteloso de farmacos capaces de suprimir
esta respuesta, como anestésicos sistémicos,
que, a largo plazo, inducen una disminucién
en un 60-70% de la expresién de receptores p1
y disminucién de la respuesta a los receptores
B224% (vide infra). Ademds, hay una elevacién de
prostaglandinas que permite preservar el flujo
sanguineo renal y antagoniza localmente los
efectos de la hormona antidiurética, por lo que
es aconsejable el uso juicioso de antiinflamatorios
no esteroideos. Otros mecanismos descritos
son el aumento del péptido natriurético atrial,
que estimula la diuresis, el aumento del PNC,
responsable de la hipertrofia miocérdica, y la
activacién del sistema de calicreina—quinina, que
induce la vasodilatacién renal.?

Sospecha diagnostica

Los sintomas pueden ser inespecificos, ya
que podrian simular una patologia respiratoria.
La sospecha diagndstica es mayor cuando se
detecta taquicardia, sintomas y signos de IC.
La radiografia de térax pesquisa un aumento
de la silueta cardfaca y, en las radiografias
evolutivas, se puede apreciar la transicién de
oligohemia a congestién pulmonar. Se puede
solicitar un electrocardiograma y enzimas

Mecanismo Mediadores Efectos a corto plazo Efectos a largo plazo
Hipertrofia ventricular Eje RAA Retencién de agua y sodio Aumento de la volemia
ADH Aumento de la PA
Endotelina Aumento de contractilidad Aumento de la FC
Mayor masa miocardica
Mayor consumo de O,
Dilatacién ventricular Eje RAA Retencién de agua y sodio Aumento de la volemia
ADH Aumento de la PA
Estimulacion adrenérgica Noradrenalina Venoconstricciéon Volemia
Dopamina periférica
Adrenalina Aumento de contractilidad Aumento de la FC

RVS

Disminucién de receptores 1
Disminucién de la respuesta a receptores 2
Aumento de la PA
Arritmias

RAA: renina, angiotensina, aldosterona; ADH: hormona antidiurética; PA: presion arterial; FC: frecuencia cardiaca;

RVS: resistencia vascular sistémica; O,: oxigeno.
Referencias: 2%,
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cardiacas, y el ecocardiograma es el estudio
confirmatorio. El cardiélogo puede complementar
el estudio con una resonancia magnética nuclear,
coronariograffa u otros.”

Factores prondsticos clinicos y
ecocardiograficos

Hay factores clinicos asociados a mayor
mortalidad, como diagndstico en menores de
14,3 afios, IC establecida,??® estado nutricional
y déficit de carnitina. Y otros asociados a mayor
morbilidad, como el déficit de vitamina D,
la anemia, los cuales serdn detallados
posteriormente.

La ecocardiografia se utiliza para la
confirmacién diagnéstica, la evaluacién de la
gravedad y la progresién de la enfermedad.
Como factor pronéstico, se utiliza la medicién
de la FE, la FAVI y las dimensiones del VI de
fin de sistole y fin de didstole, con su puntaje z,
respectivamente. Un estudio mostro que los nifios
con una FE <35% presentaban una sobrevida de
50% a 4 afios versus un 90% en nifios con una
FE mayor. Al comparar pacientes con MCD e
IC grave, la media de la FAVI en los fallecidos
fue 12% versus 21% en los sobrevivientes.?®
Otro estudio determiné que una medicién de
dimensién fin de didstole del VI con puntaje
z>7,7y velocidad de propagacién de flujo VI con
puntaje z > -0,28 eran predictores de progresion
de la enfermedad.”*°

La elevacion de biomarcadores, como el
péptido natriurético atrial y el PNC, se considera
un factor de mal prondstico en pacientes incluso
asintomaticos, y se encuentra una correlacién
directa con la dimensién ecogréfica utilizada en
el seguimiento cardiolégico de estos pacientes:
medicién del VI en fin de didstole, tiempo de
contraccién isovolumétrica izquierda, indice de
Tei y evaluacién en modo M del didmetro del
septum interventricular en sistole y didstole.”

También se ha encontrado, aunque menos
especifico que la MCD, que el aumento del dcido
drico y de procalcitonina puede correlacionarse
con un mal prondstico, especialmente, en los que
presentan hipertensién pulmonar.”

Manejo integral del paciente
con miocardiopatia dilatada

La mayoria de las veces, la MCD carece de
tratamiento etiolégico, por lo que su manejo
estd orientado a aliviar los sintomas, retrasar la
insuficiencia cardfaca y prolongar la sobrevida.
Sin embargo, este tiene una tasa de fracaso de

40% a los 2 afios y puede llevar a IC refractaria
que requiera de trasplante cardfaco.

El soporte farmacoldgico estd basado en IECA,
diuréticos, p bloqueo, digital y anticoagulacién.
Todo esto debe ir acompafiado de una completa
evaluacién multidisciplinaria, que se detallard a
continuacion.

a) Cuidados nutricionales

La desnutricién es un marcador
independiente de mortalidad y morbilidad en
nifios y adolescente con MCD e IC, y se asocia
a hospitalizaciones frecuentes, retraso en el
desarrollo y malos resultados postrasplante.®
Existe un riesgo de desequilibrio energético y
malnutricién, por un alto gasto energético y una
baja ingesta de alimentos.

Se pueden encontrar alteraciones
gastrointestinales estructurales y funcionales
como agentes causantes de desnutricién. En
las estructurales, se encuentran cambios en la
mucosa gdstrica, edema de la pared intestinal y
aumento del coldgeno en el intestino delgado.
Los cambios funcionales son ocasionados por
la hipoperfusién intestinal, que genera una
alteracién en el transporte de proteinas, alto
indice de colonizacién bacteriana y absorcién
de endotoxinas. A largo plazo, produce la
disminucién en la absorcién intestinal y la
pérdida de nutrientes.*

La desnutricién, ademds, contribuye a la
disfuncién miocdrdica, disfuncién endotelial,
atrofia musculoesquelética, resistencia a la
insulina y lipolisis. Por lo tanto, para el pediatra,
es primordial entender el metabolismo y las
formas que mds beneficien el desarrollo integral
del nifio.

La restriccién de volumen es una barrera
importante que deja pocas alternativas
nutricionales. La optimizacién del apoyo
nutricional implica no solo satisfacer el gasto
energético, sino también los requerimientos
de macro- y micronutrientes. Para ello, se
utilizan férmulas concentradas o aditivos de
alto contenido caldrico, pero proporcionan un
menor aporte proteico, que puede resultar en
la degradacién muscular. Para evitar esto, se
recomienda un aporte proteico de 1,5-2,5 g/kg
en lactantes y 0,8-1,5 g/kg en nifios mayores.
Una estrategia temprana destinada a reducir el
gasto energético es la instalacién de sondas de
alimentacion enteral. Con frecuencia, se utiliza la
alimentacién enteral continua nocturna para no
intervenir con la rutina habitual del paciente.®
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La evaluacién nutricional no es sencilla. La
estimacién de peso es limitada por cambios
de fluidos, incluso durante un mismo dia,
y el uso o no de diuréticos. La mediciéon de
pliegues, como el triceps, y la medicién de la
circunferencia del brazo pueden no ser ttiles en
la estimacién de la masa magra, ya que se ven
alteradas con la presencia de edema. Por ello, se
hace necesaria una evaluacién complementaria
con marcadores bioquimicos, como albtimina,
prealbiimina, transferrina, transferritina, protefna
de unién retinal y la proteina C reactiva. Se ha
encontrado que pacientes con albtiimina menor
de 3 g/dl presentan estadias hospitalarias mds
prolongadas, independientemente de la causa
de su hospitalizacién. Ademds, los pacientes con
mayor albuminemia mostraron menores valores
de PNC y menor uso de inotrépicos durante su
hospitalizacién.*¢

Los nifios con enfermedades crénicas y con
aumento de citoquinas inflamatorias presentan
resistencia a la hormona del crecimiento, por
lo que el estado nutricional y los niveles de
citoquinas son los principales determinantes de
esta resistencia. Las citoquinas proinflamatorias,
como TNF-o, acttian en el SNC alterando el apetito
y el metabolismo energético, y proporcionan una
sefial que causa la pérdida de masa muscular
(factor nuclear kB y vias proteoliticas ubiquitina
dependientes de ATP). La pobre ingesta calérica
y proteica puede interferir en el periodo critico
del crecimiento y es irreversible, en especial si ya
se ha iniciado la pubertad. Las citoquinas parecen
alterar la secrecién de la hormona liberadora de
la gonadotrofina y su capacidad de respuesta
enddégena a la testosterona, lo que agrava los
efectos de la desnutricién y retrasa el desarrollo
puberal

En la MCD causada por errores metabdlicos,
tales como los defectos de f—oxidacién y los
trastornos mitocondriales, se presenta una
acumulacién de dcidos organicos intermedios,
que, al conjugarse con L-carnitina, pueden ser
eliminados por la orina. Por tanto, el suplemento
con L-carnitina es la piedra angular del
tratamiento.%®* Ademads, su uso en nifios con
IC mejora el estado nutricional, con aumento de
la masa magra, de la FE y del drea de superficie
del VI, probablemente, como efecto secundario
a un mejor rendimiento de los cardiomiocitos
no hipertréficos, que compensan con una mayor
fuerza contractil.**#

La vitamina D es responsable no solo de
la absorcién de calcio, sino también del buen

funcionamiento inmune y de la proliferacién
celular. Existen receptores de vitamina D en
el cardiomiocito que intervienen directamente
en la contractilidad, sin interaccién del calcio.
Los nifios con cardiopatia tienen mds riesgo de
presentar déficit de vitamina D. Aunque existen
estudios contradictorios, el déficit de vitamina D
se ha relacionado con mayores requerimientos
de inotrépicos, mayores dias de hospitalizacion,
mayor riesgo de infecciones e inestabilidad en el
manejo de fluidos.***¢ El suplemento por 12 meses
con 1000 U/dia de colecalciferol en nifios con IC
y MCD u otras patologfas con disfuncién sistélica
del VI disminuye los marcadores de inflamacién
y mejora las dimensiones del VI 'y el indice de
funcion sistélica.”

b) Actividad fisica

La combinaciéon de un deficiente estado
nutricional y la activacién inmunoldgica pueden
inducir anormalidades de la musculatura
esquelética, con la reduccion de la capacidad
fisica y el empeoramiento de la calidad de
vida. La inactividad induce la pérdida de masa
muscular y el agravamiento de la desnutricién,
por lo que se sugiere incentivar la actividad fisica
y mantener rangos de movilidad de acuerdo
con las condiciones cardiovasculares en que se
encuentre.*®

c) Hemoderivados

Es frecuente encontrar anemia ferropénica,
ocasionada por la pobre ingesta, malabsorcidn,
pérdidas a nivel intestinal, hematies anormales,
compromiso renal, inflamacién crénica,
hemodilucién y uso crénico de medicamentos.
Esta diversidad de causas hace primordial el
suplemento de hierro por via oral o endovenosa.

En potenciales receptores de trasplante, se
sugiere limitar la exposicion de transfusiones,
ya que se consideran un factor de riesgo para el
desarrollo de anticuerpos anti-HLA, relacionados
con el rechazo al aloinjerto.”

d) Consideraciones anestésicas

Estos pacientes son mds propensos a hacer
hipotensién grave tras la administracién de
sedantes y anestésicos, ya sea por su enfermedad
de base o por el uso de fadrmacos de efecto
vasodilatador (IECA, B bloqueadores). El uso
de anestésicos causa venodilatacién y, por tanto,
disminucién de la precarga, asi pueden acentuar
la hipovolemia. Por ello, aunque haya registro
de signos vitales en el rango de la normalidad,
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el uso de inotrépicos previo a un procedimiento
que requiera sedacién puede disminuir
considerablemente la caida del GC. En general,
los pacientes hospitalizados presentan mayor
riesgo de hipotension grave que los pacientes
ambulatorios.®

Los férmacos mds utilizados para la sedacién/
anestesia en pacientes con MCD son el propofol,
ketamina, tiopental y etomidato. El propofol y el
tiopental tienen un efecto hipotensor dependiente
de la dosis y reducen sibitamente la precarga
y la poscarga e, incluso, la contractilidad
miocdrdica. Ademads, la ketamina aumenta la
FC y la PA en un coraz6n normal, pero también
podria inducir la depresién miocdrdica en
estos pacientes, secundaria a la deplecion de
catecolaminas. En pacientes con miocardiopatia
e IC terminal, se ha visto que disminuye la
poscarga y genera hipotensién, junto con un
mayor riesgo de isquemia, arritmias y paro
cardiaco. El uso de etomidato no ha demostrado
que genere disminucién de la contractilidad, pero
s disminuye el cortisol y suprime la respuesta
adrenal frente al estrés. Aun asi, se recomienda
en pacientes con IC terminal, ya que el riesgo
relativo de generar hipotensién grave es menor
al compararlo con el uso de otros anestésicos.>**

Los opioides en dosis altas presentan
alteracién de la funcién cardiaca y menor
respuesta al estrés, en especial, en procedimientos
quirdrgicos; la morfina es la mds reconocida para
disminuir la precarga y /o la RVS. Si se combina el
uso de opioides con benzodiacepinas, se aumenta
al doble el riesgo de depresion circulatoria.>>>

El uso de gases anestésicos deprime la
contractilidad y disminuye la RVS, lo que hace
que el GC solo dependa de la precarga y el uso de
drogas vasoactivas. El 6xido nitroso parece tener
poco efecto sobre la RVS. Sobre la base del riesgo
de complicaciones, se sugiere que los pacientes
con IC y FAVI < 25% se hospitalicen antes de un
procedimiento anestésico, ya que existe hasta un
38% de riesgo de requerir soporte vasoactivo.>>’

e) Nuevas terapias

En pacientes con evidencia histolégica
de inflamacidn crénica activa, el uso de
inmunoglobulinas e interferén beta mejoran la
FE y la capacidad funcional.%**

El estudio genético de familiares con MCD o
distrofia muscular puede permitir su diagnéstico
precoz y el eventual tratamiento para evitar la
remodelacién y la fibrosis miocdrdica.’

El alto costo que conlleva un trasplante hace

necesario buscar alternativas. En este sentido,
se ha planteado el uso de células madres como
enfoque potencial e innovador, que promueve la
regeneracion cardfaca mediante la sustitucién de
tejido enfermo. El ensayo mds grande incluye a
nueve nifios con MCD, en el que cinco mejoraron
su capacidad funcional, disminuyeron los niveles
de PNC y mejoraron su contractilidad. De estos
cinco, tres no lograron llegar posteriormente
al trasplante.®®®! Es necesario profundizar los
estudios para establecer su rol.

1) Vacunas

Los pacientes con IC tienen un mayor
riesgo de hospitalizacién, pues presentan
descompensaciones desencadenadas por la falta
de adherencia al tratamiento, isquemia miocdrdica
e infecciones respiratorias. Si se considera que la
congestion pulmonar predispone a infecciones
respiratorias, las sociedades cardiol6gicas de
América del Norte, Sur y Europa recomiendan
vacunar a los menores de un afio con palivizumab
y a todos los nifios con MCD contra la influenza
y Streptococcus pneumoniae para optimizar al
maximo la cobertura de inmunizaciones.

g) Consideraciones psicosociales

Otro aspecto para considerar es el manejo y el
reconocimiento de las alteraciones emocionales.
Estos pacientes suelen presentar ansiedad y
miedos propios de una enfermedad terminal.
Se requiere de un acompafiamiento psicolégico
personal y familiar que aborde la progresion de
los sintomas, el diagnéstico, su tratamiento y
prondstico. El objetivo es lograr identificar los
pensamientos irracionales sobre su enfermedad y
normalizar las emociones que vaya expresando.
Ademds, se deben sospechar e identificar los
trastornos psicosociales para poder ser derivados
en forma oportuna e iniciar su tratamiento.
Se deben abordar las etapas posteriores y la
aparicién de nuevas complicaciones propias
de la inmunosupresién postrasplante, para que
el paciente y su entorno familiar tengan las
herramientas necesarias para enfrentarlas. B
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