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Miocardiopatia no compactada: una entidad genética

y clinicamente heterogénea

Non-Compaction Cardiomyopathy: A Genetically and Clinically Heterogeneous Disorder

GASTON A. RODRIGUEZ GRANILLO'

Popularmente conocida como miocardiopatia no com-
pactada (MNC), la ausencia de compactacion aislada
del ventriculo izquierdo o miocardiopatia espongiforme
es una miocardiopatia no clasificada cuya etiologia
reside en la interrupcién del proceso de compactacion
durante la embriogénesis endomiocardica que ocurre
entre las semanas 5 y 8 de la vida fetal; caracterizado
por la pérdida de espacios intertrabeculares de aspecto
sinusoidal del miocardio embrionario, transformando-
se gradualmente en capilares dentro de la circulacion
coronaria. La caracteristica predominante incluye
trabeculaciones prominentes tipicamente localizadas
en los segmentos apicales y laterales del ventriculo
izquierdo, con recesos intertrabeculares profundos.

La MNC es una miocardiopatia familiar predo-
minantemente de herencia autosémica dominante y
pueden identificarse familiares afectados en un 50%
de los casos. (1, 2) En contraste, la MNC observada en
pacientes con mutaciones del gen G4.5, que se rela-
ciona con la funcién mitocondrial, presenta herencia
ligada al sexo. Este tipo de mutacién se observa en
pacientes con el sindrome de Barth, que se caracteriza
por ausencia de compactacion, insuficiencia cardiaca
neonatal, neutropenia y miopatia. (3-5)

La MNC es genéticamente heterogénea y se asocia
con al menos cinco genes (G4.5/TAZ, alfa-distrobre-
vina, Cypher/ZASP, lamina A/C y TPM1) y un locus
genético (11-15).

Esta heterogeneidad genética hace del screening
de familiares mediante estudios genéticos, de por si de
escasa disponibilidad en nuestro medio, una estrategia
sumamente costosa y con rédito diagnéstico limitado.
(3) Sin embargo, es posible que en el futuro se puedan
utilizar pruebas genéticas que permitan mejorar la es-
tratificacion de riesgo en pacientes con diagnéstico de
MNC, identificando a aquellos con mayor probabilidad
de evolucionar a disfuncién ventricular.

Actualmente, los estudios por imagenes se presen-
tan como una estrategia diagnéstica mas eficaz para la
pesquisa familiar, si bien tienen algunas limitaciones.
El diagnéstico ecocardiografico de MNC es controver-
sial, con escasa concordancia entre las tres definiciones
ecocardiograficas de MNC. (6) Dicho estudio concluyo

paradéjicamente que los criterios ecocardiograficos
actuales son demasiado sensibles, lo que da por resul-
tado un sobrediagnéstico de MNC por este método,
pero que podria existir un gran namero de pacientes
con miocardiopatia dilatada con MNC subyacente no
identificado. (6)

Prueba de las dificultades del método fue la exclu-
sién de un delantero ghanés de la Bundesliga, a quien
se le rescindio el contrato con su equipo ante el diagnds-
tico equivocado de MNC (falso tend6n) y consecuente-
mente fue deportado debido a la pérdida de la visa. De
regreso en su pais natal, ecocardiogramas adicionales y
una resonancia magnética cardiaca (RMC) confirmaron
la ausencia de MNC; posteriormente se desempené con
normalidad durante el Mundial de Sudafrica. (7) En
este numero de la Revista, Deviggiano y colaboradores
(8) presentan una serie de 20 pacientes con diagndstico
de MNC mediante RMC. En concordancia con estos
antecedentes, el ecocardiograma previo reconocié la
MNC en apenas el 28% de los casos.

La RMC es actualmente el estandar de referencia
parala evaluacion de volimenes y masa ventriculary, a
diferencia de la ecocardiografia, carece de limitaciones
de ventana, por lo que permite evaluar los segmentos
apicales con gran precision. Esta modalidad representa
una estrategia diagnéstica precisa, reproducible y no
ionizante, que hace posible no sélo el seguimiento de
los pacientes con MNC, sino también el screening de
familiares de individuos afectados.

Sin embargo, la gran resolucion espacial del método
puede ocasionalmente identificar hipertrabeculaciéon en
individuos sanos. (7) Por lo tanto, la pregunta que uno
debe formularse ante el hallazgo de no compactaciéon
miocardica es si la hipertrabeculacion catalogada como
MNC se atribuye indiscutiblemente a una alteracién
genética especifica, a una expresion fenotipica parti-
cular que se manifiesta en distintas enfermedades o
simplemente a una variante anatémica.

En cuanto a la historia natural, si bien las primeras
publicaciones la asociaron con un mal pronéstico, con
alta probabilidad de progresién a insuficiencia cardiaca,
eventos tromboembdlicos y arritmias, posteriormente
se demostré que existe un gran namero de pacientes
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asintomaticos en quienes se hace diagnéstico de MNC
como hallazgo de estudios de ecocardiografia, RMC
o tomografia computarizada multidetector cardiaca.
2,9, 10)

El trabajo de Deviggiano y colaboradores, en con-
cordancia con comunicaciones anteriores, demuestra
una gran variabilidad en la evolucion clinica de la
enfermedad, donde la mitad de los pacientes se encon-
traban asintomaticos, mientras que el 10% presentaban
antecedentes familiares de muerte subita.

Esta variabilidad en la historia natural de la
MNC podria explicarse por la gran heterogeneidad
genética, desde la forma aislada hasta inmunodefi-
ciencias complejas. Las miopatias con compromiso
miocardico, como el sindrome de Barth, la distrofia
muscular de Emery-Dreifuss y la miopatia miotu-
bular, asi como la ausencia aislada de compactacién
miocardica, pueden eventualmente llevar a fibrosis
endomiocardica, lo cual podria explicar la aparicion
tardia de la disfuncién ventricular izquierda en
pacientes con MNC. (4, 5) De forma similar, en los
pacientes con déficit de la lectina ligadora de mano-
sa, en quienes se puede observar MNC, es comtn el
hallazgo de calcificaciones y fibrosis endocardicas,
si bien se desconoce atn si existe relaciéon entre la
fibrosis y este tipo de inmunodeficiencia del comple-
mento, o si la fibrosis se encuentra mas asociada con
la hipertrabeculaciéon miocardica. (11)

Una vez sintomaticos y con el desarrollo de dilata-
ci6n de cavidades y/o disfuncién sistélica, la evolucién
de los pacientes es desfavorable. En un estudio ecocar-
diografico con seguimiento a 6 anos de 17 pacientes
sintomaéticos con MNC se observé una mortalidad del
47% y necesidad de trasplante en el 12% de los casos.
(12) Otro estudio que incluyé 34 pacientes sintomati-
cos con disfuncién sistélica demostré una tendencia
similar tras un seguimiento de 44 meses, incluyendo
una mortalidad del 35%, necesidad de trasplante en el
12%, y colocacion de cardiodesfibriladores implantables
en el 12%. (13)

Es importante destacar que es recomendable la
evaluacion neuroldgica en pacientes con MNC, ya que
la mayoria presenta trastornos neuromusculares, ya
sean especificos o de etiologia desconocida. (14)

Desde un punto de vista técnico pero no menos
importante, considero apropiado aclarar que para evi-
tar el sobrediagnéstico de la MNC, la medicién de la
relacién entre miocardio no compacto (NC) y miocardio
compacto (C) debe hacerse en el sector méas trabecula-
do, preferentemente a nivel lateral, siempre y cuando
la localizacién no sea muy apical, no s6lo porque los
segmentos apicales son tipicamente trabeculados, sino
porque el miocardio compacto en dicha region suele ser
muy delgado, lo que favorece el diagnéstico de MNC
incluso en individuos sanos al utilizarse la relaciéon
miocardio NC/C.

Si se toma en cuenta que en el trabajo de Devig-
giano y colaboradores el espesor medio del miocardio
compacto fue de sélo 3,6 mm, la presencia de trabé-

culas de apenas 8,3 mm haria el diagnéstico de MNC.
De hecho, en el trabajo germinal de Petersen, el 91%
de los voluntarios sanos presentaron miocardio NC en
los segmentos apicales, el 100% presentaron miocardio
NC en el segmento 17 (4pex) y el 78% en segmentos
medioventriculares. (15) En ese trabajo se encontré un
namero mayor de segmentos involucrados, asi como
una relacion NC/C un 60% mayor en los pacientes con
diagnéstico de MNC que en los voluntarios sanos y en
pacientes con otro tipo de miocardiopatias.

A diferencia de la estrategia mas cominmente
aceptada de realizar las mediciones en el eje largo,
Deviggiano y colaboradores realizaron el diagnéstico
utilizando el eje corto con el propésito de cuantificar la
masa de miocardio trabeculado del ventriculo izquierdo,
como describieran recientemente Jacquier y colabora-
dores. (16) La asociacién entre didmetro diastdlico del
ventriculo izquierdo (DDVI) y la masa trabecular es
esperable incluso en individuos sanos, mientras que
no se encontré una asociaciéon entre DDVI y la relacién
NC/C. Se detect6 realce tardio en el 28% de los pacien-
tes, posiblemente atribuible a fibrosis endocardica, si
bien no se describe el patrén. Seria interesante evaluar
prospectivamente a estos pacientes para determinar
si presentan mayor probabilidad de evolucionar a
disfuncién sistélica.

Del interesante trabajo de Deviggiano y de otros que
lo precedieron surge que, lamentablemente, no se han
reconocido atin parametros imagenoldgicos que permi-
tan discriminar a pacientes con mayor probabilidad de
evolucionar a disfuncién ventricular. Por lo tanto, es
fundamental la conduccién de estudios prospectivos a
gran escala que nos permitan conocer la historia natu-
ral de pacientes asintomaticos con MNC.

Se conoce poco de la MNC, una entidad genética
y clinicamente heterogénea que probablemente no
deba considerarse como una enfermedad per se, sino
como una manifestacion fenotipica que se observa en
un amplio espectro de enfermedades con prondstico
distinto.
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