Miocardiopatia restrictiva
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¢De qué hablamos?

La miocardiopatia restrictiva (MR) es una enfermedad del miocardio y/o endocardio que se caracteriza por un aumento de la rigidez ventricular debido a infiltracién o
fibrosis. Es la menos frecuente de las miocardiopatias, constituyendo menos del 5% de todas ellas en nuestro medio (Galve E, 2000). Sin embargo, en Africa, India,
Sudamérica, América Central y Asia, es una causa frecuente de muerte debido a la alta incidencia de fibrosis endomiocardica en esas regiones (Kushwaha S, 1997),
siendo ésta la causa de MR mas comun en todo el mundo. Por lo general, los pacientes desarrollan sintomas graves de insuficiencia cardiaca en poco tiempo, y la
mayoria mueren pocos afios después del diagndstico, a menos que reciban un trasplante cardiaco.

Los avances de los Ultimos afios en la comprension de los origenes genéticos y la biologia de las miocardiopatias han supuesto cambios en su clasificacion. Se ha
evolucionado de la clasificacion de la Sociedad Americana de Cardiologia, que diferenciaba entre formas primarias cardiacas y secundarias a enfermedades
multisistémicas (Maron BJ, 2006), y de la Sociedad Europea de Cardiologia, que las dividia en formas familiares/genéticas y no familiares/no genéticas (Elliott P,
2008), a una clasificacion propuesta recientemente por la Federacion Internacional del Corazén conocida con el acronimo MOGE(S), y que incluye caracteristicas
morfofuncionales o fenotipo (M), 6rgano afectado (O), genética o herencia (G), etiologia (E) y, de manera opcional, la etapa de insuficiencia cardiaca segun la
ACC/AHA y segun clase funcional NYHA (Arbustini E, 2013).

Tabla 1. Tipos de miocardiopatia restrictiva segun la causa. (Kushwaha S, 1997

« Miocardiopatia idiopatica.
» Miocardiopatia familiar.

» Miocardiopatia hipertrofica.
» Esclerodermia.

» Pseudoxantoma elastico.
» Miocardiopatia diabética.

No infiltrativa

+ Amiloidosis.
» Sarcoidosis.
Infiltrativa « Enfermedad de Gaucher.
+ Enfermedad de Hurler.
« |Infiltracion grasa.

Miocardica

» Hemocromatosis.
Enfermedad de depdsito » Enfermedad de Fabry.
« Enfermedad de depésito de glucogeno.

» Fibrosis endomiocardica.

» Sindrome hipereosinofilico.

» Enfermedad carcinoide cardiaca.

» Metastasis.

» Radiacion.

» Efectos toxicos de antraciclinas.

» Farmacos que producen endocarditis fibrosa: serotonina, metisergida, ergotamina, agentes mercuriales,
busulfan.

Endomiocardica

Tabla miocardiopatia restrictiva Elliot P, 2008

Familiares o genéticas No familiares
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» Familiar, gen desconocido. « Amiloide (AL/prealbimina).
» Mutaciones de proteinas sarcomericas: « Esclerodermia.
troponina | (MR +/- MH); cadena ligera de « Sarcoidosis.
la miosina esencial. » Fibrosis endomiocardica: sindrome hipereosinofilico; idiopatica; causa
» Amiloidosis familiar: transtiretina (MR + cromosomica; drogas (serotonina, metisergida, ergotamina, agentes
neuropatia); apolipoproteina (MR + mercuriales, busulfan).
nefropatia). « Enfermedad cardiaca carcinoide.
* Desminopatia. » Canceres metastasicos.
» Pseuoxantoma elastico. » Radiacion.
» Hemocromatosis. » Drogas (antraciclinas).
» Enfermedad de Fabry.
» Enfermedad por depdsito de glucégeno.

¢ Como se manifiesta?

La MR se caracteriza por una alteracion de la relajacion y el llenado ventricular. Los voliumenes diastélicos pueden ser normales o estar disminuidos en uno o en
ambos ventriculos y hay un aumento de las presiones de llenado. Por ello puede causar sintomas y signos de fallo ventricular derecho o izquierdo. La funcién sistdlica
suele estar preservada y el espesor de la pared del ventriculo izquierdo suele ser normal.

En los adultos se presenta con disnea, cansancio y limitacion de la capacidad de ejercicio. Pueden referir palpitaciones y mareos debido a taquicardias
supraventriculares, o debutar con complicaciones tromboembdlicas. Lamentablemente, la mayoria de los pacientes se diagnostica en fases muy avanzadas en las que
existen sintomas de fallo biventricular (disnea, ortopnea, disnea paroxistica nocturna, edema periférico, ascitis, cansancio y debilidad). La angina es un sintoma
excepcional excepto en la amiloidosis, en la que puede ser la forma de presentacion. Las alteraciones de conduccién cardiaca son particularmente frecuentes en la
amiloidosis y la sarcoidosis, y la fibrilacion auricular en la forma idiopatica y en la amiloidosis. Las troponinopatias se asocian a riesgo arritmogénico alto, mientras que
las desminopatias se asocian a BAV y a miopatia (Arbustini E, 2013). En los ancianos, la MR es un diagndstico de exclusion que debe distinguirse de los cambios en
la distensibilidad o complianza diastélica habituales que se producen con la edad.

¢ Qué pruebas podemos realizar, y qué aportan?

Debe considerarse la existencia de una MR cuando un paciente reina al menos dos de los tres criterios siguientes: a) insuficiencia cardiaca sin causa aparente; b)
ecocardiograma sugestivo (disfuncién diastdlica sin evidencia de dilatacion ni hipertrofia ventricular) y c) manifestaciones sistémicas que puedan sugerir cualquiera de
las entidades capaces de dar lugar a MR.

Pruebas Caracteristicas
Analitica Hemograma, bioquimica general con iones, urea, creatinina, perfil hepatico y metabolismo del hierro.
Péptido atrial Util en el diagnéstico diferencial con pericarditis constrictiva (PC), sobre todo con la idiopatica (Leya FS,

natriurético (BNP) 2005; Sengupta PP, 2005).

Anormal con alteraciones inespecificas (de la repolarizacion, bloqueos de rama de predominio izquierdo,

Electrocardiograma ; ; Y . ) ;
bloqueos auriculo-ventriculares, arritmias auriculares y bajo voltaje).

Radiografia de

t6rax Sin cardiomegalia. Aumento del tamafio auricular y distintos grados de congestion venosa pulmonar.

Gold standard diagnostico. Recomendacion clase I* (recomendado). Caracteristicas comunes:

« Cavidades ventriculares no dilatadas.

» Espesor de pared normal en casos idiopaticos y aumentado en infiltrativos/por depésito.
« FE normal o ligeramente disminuida.

« Dilatacion biauricular.

« Pericardio habitualmente normal.

» Disfuncion diastdlica.

Ecocardiograma-
doppler

No imprescindible pero ayuda al diagnostico, a establecer la gravedad, a diferenciarlade laPCy ala

Cateterismo R e L -
realizacion de biopsia endomiocardica. Recomendacion clase lla* (razonable).

Resonancia Proporciona informacién en la identificacion o exclusion de diversas causas de MR (Germans T, 2008), con
cardiaca un patrén caracteristico de realce tardio del gadolinio, difuso (amiloidosis) o parcheado (sarcoidosis).

Gammagrafia con

o . Aumento de captacién difusa en la amiloidosis cardiaca.
tecnecio o galio

Puede mostrar una cavidad pequeia con paredes engrosadas en la enfermedad eosinofilica

Angiografia NP
glog endomiocardica, y mostrar trombos murales.

Biopsia Se sugiere en pacientes seleccionados cuando el estudio previo no es concluyente. Puede ayudar a
endomiocardica identificar etiologias especificas.

" Galve B, 2000.

¢Con qué entidades debemos hacer el diagnéstico diferencial?

La aproximacioén diagndstica inicial deberia dirigirse a descartar la PC, que puede ser clinicamente similar a la MR pero tiene posibilidad de tratamiento quirargico vy,
por tanto, mejor prondstico. Con los datos de la historia clinica, la exploracion fisica y las técnicas de imagen, hoy en dia es posible el diagndstico de certeza en mas
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del 90% de los casos.

Tipo de
evaluacion

Antecedentes

Examen fisico

BNP*

Rx térax

EKG

Ecocardiograma

Estudios
doppler

Cateterismo

Biopsia
endomiocardica

TAC/RNM

Miocardiopatia restrictiva

Amiloidosis, hemocromatosis, sarcoidosis.

* El signo de Kussmaul puede estar presente.
* El impuso apical puede ser prominente.

* R3 puede estar presente, raramente R4.

* Soplo de regurgitacioén tricuspidea o mitral
frecuente.

>100 pg/ml. Con frecuencia 2400 pg/ml.

Calcificacion pericardica rara.

* Bajo voltaje (especialmente en amiloidosis),
pseudoinfarto, desviacion del eje a la izquierda, FA
y arritmias, bloqueos.

* Engrosamiento de la pared (fundamentalmente
interauricular y septal en la amiloidosis).

* Punteado brillante (amiloidosis).

* Infiltracion valvular.

* Auriculas muy dilatadas.

* Disminucion de las velocidades de VIy VD con la
inspiracion.
* Aumento inspiratorio del flujo retrogrado diastolico

de la vena hepatica.
* Insuficiencia mitral y tricuspidea comunes.

PTDVI basal y/o ejercicio 5 mmHg =PTDVD.

Puede revelar la causa de la MR.

Pericardio suele ser normal.

Pericarditis constrictiva

Pericarditis antigua, tuberculosis, cirugia cardiaca,
traumatismo, radioterapia toracica previa,
enfermedades del tejido conectivo.

* El signo de Kussmaul suele estar presente, y en grado
moderado.

* Impulso apical no palpable.

* Golpe pericardico puede estar presente.

* Soplo de regurgitacion raro.

Valores muy inferiores en la PC idiopatica, incluso <100
pg/ml. En la PC secundaria BNP mayor, pero
normalmente <400.

Calcificacion pericardica 20-30%.

* Bajo voltaje (<50%).

* Pared de grosor normal.
* Pericardio grueso.

* Aumento de la velocidad sistolica de VD y disminucién
de la velocidad sistolica de VI con la inspiracion.

* Aumento espiratorio del flujo retrégrado diastélico de
la vena hepatica.

* Insuficiencia mitral y tricuspidea raras.

PTDVD = PTDVI.
PSVD <50 mm Hg.
PTDVD >1/3 de PSVD.

Puede ser normal o inespecifica (hipertrofia de miocitos
no especifica o fibrosis miocardica).

Pericardio puede estar engrosado o con calcio.

PTDVI: presion telediastdlica de ventriculo izquierdo.
PTDVD: presion telediastolica de ventriculo derecho.
PSVD: presion sistdlica de ventriculo derecho.

Modificado de: Kushwaha SS, 1997; Hancock EW, 2001. * Sengupta PP, 2005.

¢Cuales son las caracteristicas principales de los tipos mas frecuentes?

Miocardiopatia restrictiva familiar no infiltrativa

1. Asociada a mutacion de proteinas sarcoméricas. Mutaciones en el gen de la Troponina | y en otros genes sarcoméricos son responsables del desarrollo de
MR. Las troponinopatias pueden aparecer de novo o heredadas como una enfermedad AD. La mayoria de las mutaciones descritas son de novo, con una
expresion de la enfermedad grave y debut de los sintomas en la infancia conduciendo a muerte prematura o a trasplante cardiaco precoz tras el diagndstico.
Por este motivo, la evaluacion familiar deberia considerarse en el diagnéstico de MR (Mogensen J, 2009; Arbustini E, 2013).

2. Asociada a desminopatia. Las miopatias relacionadas con la desmina son alteraciones muy raras por acumulacion intracitoplasmatica de desmina causada
por mutaciones en el gen de la desmina o de la alfa-beta-cristalina. Se heredan como AD (50%), AR (25%) o surgen de novo (25%). Tienen alta penetrancia. El
diagnostico requiere biopsia de musculo esquelético o cardiaco. Pueden afectarse uno de ellos o ambos. Esta asociacion de BAV y miopatia hace que, aun
siendo muy rara, deba considerarse esta etiologia en caso de MR con estas caracteristicas (Mogensen J, 2009; Arbustini E, 2013).

Enfermedad de Fabry

Enfermedad por depdsito ligada al cromosoma X causada por la mutacion del gen de la alfa-galactosidasa A. Glucoesfingolipidos se acumulan en multiples érganos y
causan una morbimortalidad sustancial, especialmente en hombres. En mujeres, la afectacion aislada del corazon es mas frecuente que en hombres, y la aparicion de
sintomas mas tardia. Los hallazgos ecocardiograficos tipicos incluyen hipertrofia ventricular izquierda (es rara la normalidad de la pared), alteracion del llenado y
engrosamiento valvular.

Amiloidosis cardiaca

Es una forma infiltrativa en la que se sustituyen los elementos contractiles del miocardio por depdsitos intersticiales. Dependiendo del tipo de la proteina de depdsito
(amiloide), la amiloidosis se clasifica en primaria (AL), por depdsito de cadenas ligeras de inmunoglobulinas, secundaria (AA), por proceso inflamatorio crénico (artritis
reumatoide, Ell, infecciones croénicas, fiebre mediterranea familiar), sistémica senil, por depésito de transtiretina, hereditaria, por mutaciones de la proteina
transtiretina, con herencia autosémica dominante heterocigota, comienzo tardio y expresion variable, auricular aislada, por depdsito de factor atrial natriurético y
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relacionada con diélisis, por depdsito de B2 microglobulina (Selvanayagam JB, 2007).

La incidencia anual de la amiloidosis sistémica es de 6-10 casos por millon de habitantes. Predomina en la quinta y sexta décadas con una distribucién similar por
sexos (Sharma N, 2013). La afectacion cardiaca aparece sobre todo en la forma primaria (50% la presentan), y menos en la secundaria. Cuando la amiloidosis
primaria se limita al corazoén, la muerte normalmente ocurre de forma subita o como resultado de un fallo cardiaco progresivo. El 90-95% de los octogenarios tienen
dep0sito de amiloide cardiaco, pero sin clinica. Alrededor del 20% de los pacientes con amiloidosis tienen afectacion cardiaca sintomatica al diagnostico.

La amiloidosis debe sospecharse ante la existencia de cardiopatia con disfuncion diastdlica ventricular y evidencia de neuropatia periférica (sindrome del tunel
carpiano), neuropatia autonémica (diarrea o impotencia) y nefropatia. Las manifestaciones cardiovasculares se expresan de cuatro formas:

1. MR con predominio de insuficiencia cardiaca con funcién sistélica normal;

2. Miocardiopatia con disfuncion sistdlica, que ocurre cuando hay infiltracion grave con reemplazamiento miocardico y angina de pecho por depésito de amiloide
en las coronarias epicardicas;

3. Hipotension ortostatica, que sucede en el 10% por depdsito amiloide en el sistema nervioso autbnomo, vasos o sistema adrenal, y

4. Arritmias supraventriculares o ventriculares y alteraciones de la conduccion cardiaca, con muerte subita relativamente comun.

El retraso en el diagndstico se debe a sus innumerables manifestaciones inespecificas. El espectro de presentacion puede variar de etapa asintomatica a la fase de
insuficiencia cardiaca NYHA |V. El cansacio, la disnea y los edemas periféricos son frecuentes. Otros sintomas son mareos, angina, ascitis y dolor en hipocondrio
derecho por hepatomegalia congestiva o infiltrativa. Los sincopes ocurren por neuropatia autonémica, disociacion electromecanica y, con menor frecuencia, arritmias
ventriculares. El ortostatismo y los sincopes pueden ser de esfuerzo como resultado del gasto cardiaco insuficiente con capacidad pobre para aumentar
adecuadamente la frecuencia cardiaca y el tono vascular. Purpura, sangrado, pérdida de peso (a pesar de la retencion de liquidos), diarrea o estrefiimiento debido a la
disfuncién autondmica, parestesias, sequedad de boca y ronquera puede ser los sintomas no cardiacos acompafantes, sobre todo en la amiloidosis AL. La equimosis
periorbitaria y la macroglosia, rasgos patognomonicos de la amiloidosis, se ven sélo en una minoria. La pérdida de peso se observa con poca frecuencia en la variante
senil.

Diagnéstico

La exploracion fisica y las pruebas complementarias se superponen al patrén general descrito para la MR: bajos voltajes en el electrocardiograma, que pueden
preceder a la clinica de insuficiencia cardiaca, signos de fallo cardiaco derecho principalmente y de bajo gasto como la hipotensién ortostatica. En casos graves
pueden existir trombos auriculares incluso en ritmo sinusal; el inicio de una fibrilacion auricular puede estar asociado con un deterioro brusco del estado cardiaco y un
alto riesgo de tromboembolismo. Los depdsitos adrenales de amiloide son comunes, pero la insuficiencia adrenal es rara.

Ante sospecha de amiloidosis primaria debe buscarse inmunoglobulina monoclonal en suero u orina. En el ecocardiograma es caracteristico el engrosamiento
granular de la pared de VI, crecimiento biauricular, pequefno derrame pericardico y engrosamiento valvular. La RNM cardiaca muestra imagenes caracteristicas con
realce tardio del gadolinio de forma difusa hasta en el 80% de los casos no tempranos. La gammagrafia con tecnecio, galio o antimiosina demuestra incremento difuso
de la captacion miocardica, pero requiere la existencia de cierta carga de depdsito. La biopsia es fundamental en el diagnéstico (amiloide en grasa peritoneal, gingival,
rectal, médula 6sea, renal o endomiocardio). La presencia de troponina cardiaca detectable y aumento de péptido natriurético tipo-B en suero son datos de mal
pronéstico.

Tratamiento

Requiere el abordaje de dos aspectos:

1. Tratamiento de la insuficiencia cardiaca:

o Limitar ingesta de sal a 1.5-2 g/dia.

Diuréticos de asa como tratamiento principal, a dosis ascendentes progresivas. La adicion de espironolactona es muy efectiva en algunos casos.
IECAs/ARA-II con precaucion, pudiendo limitar su uso el bajo gasto y la hipotensién ortostatica.

Antagonistas del calcio y beta-bloqueantes deben evitarse.

Existe contraindicacion relativa para el uso de digoxina, pues se une a las fibrillas de amiloide y puede causar toxicidad a niveles terapéuticos. No esta
contraindicada de forma absoluta en el manejo de pacientes con taquiarritmias supraventriculares.

o La hipotension ortostatica puede responder al uso de medias de compresion junto a dosis bajas de fludrocortisona (100-200 mcg/dia), aunque puede
empeorar la retencién de liquidos. La midodrina es el farmaco mas efectivo para la hipotensién ortostatica, pero puede causar hipertension en decubito.
Se inicia a dosis de 2.5 mg via oral con incremento gradual hasta 15 mg.

o La anticoagulacion con warfarina, dabigatran o rivaroxaban en pacientes con fibrilacién auricular es muy recomendable debido al alto riesgo de
accidente cerebrovascular, indicandose a veces incluso con ritmo sinusal.

o Los pacientes con amiloidosis TTR pueden desarrollar un ritmo cardiaco lento que requiere la implantacion de marcapasos. Hay poca evidencia del
tratamiento preventivo de muerte subita. La falta de reserva cardiaca puede producir fallos en la desfibrilacién. Ademas, el mal pronéstico vital de muchos
pacientes limita su indicacion.

o El trasplante cardiaco se ha llevado a cabo en un nimero pequefio de pacientes, aunque el procedimiento sigue siendo controvertido por la escasez de
donantes, la alta mortalidad asociada al trasplante (por la afectacion extracardiaca de la amiloidosis) y por la probabilidad de depdsito de amiloide en el
injerto. La quimioterapia usada en asociacion con el trasplante es necesaria para prevenir recurrencia de amiloide y su progresion en otros érganos.

2. Tratamiento de la enfermedad subyacente para suprimir la formacion de nuevo amiloide.

o Amiloidosis AL: detener la produccion de cadenas ligeras anormales por las células plasmaticas y disolver los depdsitos de amiloide puede mejorar el
estado funcional y la calidad de vida de los pacientes. Tratamientos para este fin son corticoides, agentes alquilantes, ciclofosfamida, talidomida y otros
agentes nuevos como bortezomib, lenalidomida y pomalidomida (Falk RH, 2010). Se aconseja quimioterapia a altas dosis con trasplante autélogo de
células madres, pero la alta mortalidad (7-39%) ha hecho que se establezcan criterios de seleccién estrictos (Kapoor P, 2011). El régimen melfalan-
prednisona es una opcién para pacientes que no los cumplen. La respuesta hematoldgica no siempre se correlaciona con la respuesta del 6rgano, lenta
y dificil de medir. La mediana de tiempo de respuesta de un régimen de melfalan-prednisona es de aproximadamente 1 afio, y sélo un tercio responden.
La respuesta al tratamiento se evalla mediante la medicion de cadenas ligeras libres en sangre, el proBNP y la troponina (Quarta CC, 2012).

o Amiloidosis familiar ATTR: el trasplante de higado, principal fuente de transtiretina, es el tratamiento de eleccion en pacientes seleccionados con
enfermedad no demasiado avanzada. En caso de enfermedad cardiaca significativa puede no ser eficaz a menos que se trasplante también el corazon.
La investigacion intenta desarrollar farmacos que puedan prevenir la producciéon de amiloide en pacientes con el gen anormal sin necesidad de trasplante.

o Amiloidosis senil: no tiene tratamiento especifico. Los farmacos en investigacion para la amiloidosis ATTR deberian funcionar también aqui.

o
o
o
o

El prondstico es variable, pero generalmente malo en la amiloidosis primaria si no se trata. La historia natural varia segun la extension y la afectacion de é6rganos,

aunque la supervivencia a 10 afios del diagndstico de todos los pacientes con amiloidosis primaria es inferior al 5%. Los pacientes con afectacion sistémica tienen una
supervivencia media de 1-2 afios. La presencia o ausencia de afectacién cardiaca es el factor mas importante en la supervivencia. Con afectacion cardiaca la mediana
de supervivencia es sélo de 5 meses si hay insuficiencia cardiaca y de 2.3 afios si no. La amiloidosis senil y la hereditaria tienen supervivencias mayores, 75 meses la
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primera, 25 meses la segunda.
Fibrosis endomiocardica

Endémica en partes de Africa, India, América del Sur y Central, y Asia, y esporadica en el resto del mundo. Puede llegar a suponer del 15-25% de las muertes por
enfermedad cardiaca en el Africa ecuatorial. Afecta a ambos sexos, siendo mas comun en nifios, jovenes y raza negra. Existen varias teorias etioldgicas: eosinofilia
(aunque no se ha evidenciado en suero ni en miocardio de manera consistente, por su similitud con la endocarditis de Loffler); infecciones (toxoplasmosis, fiebre
reumatica, malaria, helmintos); exposicion medioambiental (cerio); inmunolégica (anticuerpos anti-miosina); genética/familiar. En el ecocardiograma es caracteristica la
fibrosis apical de uno o ambos ventriculos y la presencia frecuente de trombos apicales, ademas de otras caracteristicas de las MR. Se manifiesta en el 50% de los
casos como insuficiencia cardiaca global, en el 40% de los casos como izquierda pura y en el 10% restante como derecha pura. En casos en fase avanzada, el
pronéstico es sombrio, con una mortalidad estimada del 35-50% a los 2 afos. El tratamiento médico es similar al de la insuficiencia cardiaca en la MR. En caso de
carditis aguda, la prednisona puede ser beneficiosa. La escision quirtrgica del endocardio fibrético y la sustitucién o reparacion de las valvulas mitral o tricuspide
conducen a alivio sintomatico. Esta opcidn no esta disponible normalmente en areas con alta prevalencia. La mortalidad postoperatoria inmediata es alta, del 15-30%,
pero aumenta la supervivencia a largo plazo.

Endocarditis de Loffler

Se define sindrome hipereosinofilico como hipereosinofilia severa (>1500 eosinoéfilos/mcl) asociada a dafio o disfuncién organica mediada por eosindfilos. Se ha
excluido de la definicién la necesidad de mantenerse esta condicion 6 meses. El origen de la eosinofilia puede ser variado (alérgico, autoinmune, parasitario,
idiopatico, neoplasico). El corazén se afecta en el 75% de los casos, con implicacién de pericardio, miocardio y endocardio. Se suceden tres fases: necrética,
trombética y fibrética, esta tltima localizada o difusa. Es mas frecuente en varones, de edad entre 30-40 afios y en paises templados. La clinica incluye sintomas
generales inespecificos (pérdida de peso, fiebre), tos, exantema cutaneo e insuficiencia cardiaca congestiva en fases avanzadas. Son habituales la cardiomegalia, un
soplo sistdlico de insuficiencia mitral y el embolismo sistémico. En el electrocardiograma puede haber, como en otros tipos de MR, alteraciones inespecificas de la
repolarizacion, arritmias como fibrilacioén auricular y alteraciones de la conduccién como BRDHH. El ecocardiograma muestra un engrosamiento de la pared
posterobasal, a veces con movimiento reducido del velo posterior mitral e insuficiencia mitral secundaria, agrandamiento de auriculas y obliteracion del apex por
engrosamiento fibroso del endomiocardico y posible depdsito de trombos murales apicales. El tratamiento médico con corticoides, agentes citotoxicos como la
hidroxiurea, e interferén-alfa es apropiado durante la fase temprana o de miocarditis aguda, mejorando los sintomas y la supervivencia. También se ha realizado
trasplante de células madres alogénicas. Estan en investigacion otros tratamientos como el mepolizumab. El tratamiento secundario debe estar dirigido a las
complicaciones cardiacas, como la insuficiencia cardiaca y la presencia de trombos. La cirugia de reseccién endomiocardica parece ofrecer al menos alivio paliativo
en la fase fibrética. La tasa de mortalidad operatoria es del 15-25%. En caso de requerirse sustitucion valvular, se prefieren bioprétesis.

Sarcoidosis

Es una enfermedad infiltrativa granulomatosa con afectacion multisistémica. Su etiologia es desconocida pero se postula que factores medioambientales o infecciosos
la desencadenan en un huésped susceptible. La infiltracion pulmonar, casi constante, conduce a fibrosis, hipertension pulmonar e insuficiencia cardiaca derecha. La
afectacion cardiaca se produce al menos en un 25% de los casos, muchos subclinicos. La sarcoidosis cardiaca aislada es rara (menos del 5%).

En EEUU afecta principalmente a afroamericanos de mediana edad (30-40 por 100.000). También hay alta incidencia en europeos del norte y en Japén. Es algo mas
frecuente en mujeres (Dubrey SW, 2010).

La granulomatosis miocardica puede expresarse como bloqueo cardiaco (en mas de un tercio de los pacientes), insuficiencia cardiaca, arritmias ventriculares, sincope
y muerte subita. La insuficiencia cardiaca puede ser manifestacion de disfuncion diastélica o, mas frecuentemente, de disfuncion sistolica con dilatacion ventricular
homogénea o con aneurismas e insuficiencia mitral secundaria. Los granulomas presentan cierto tropismo por las porciones basales, y la infiltracion del nodo auriculo-
ventricular y del haz de His es relativamente comun.

El diagndstico debe sospecharse en pacientes relativamente jovenes con alguna de las manifestaciones clinicas anteriores y adenopatias hiliares bilaterales en la
radiografia de torax. El ecocardiograma se caracteriza por alteraciones de la contractilidad de la pared del VI, segmentarias o globales, e incluso aneurismas en VI. El
talio 201 podria demostrar defectos segmentarios de la perfusion. Se ha sugerido que una captaciéon anormal del galio 67 podria predecir una respuesta favorable a
esteroides.

El pronéstico de la afectacion cardiaca es mucho peor que otras manifestaciones de la enfermedad, y se estima que, en Japon, casi el 80% de los pacientes que
mueren de sarcoidosis lo hace por insuficiencia cardiaca o muerte subita.

En 2006, la Sociedad Japonesa de la Sarcoidosis y de Otros Trastornos Granulomatosos publicé una guia revisada para el diagnéstico de sarcoidosis cardiaca
(Soejima K, 2009)(tabla 5).

Tabla 5

1. Diagnéstico histolégico.

Se confirma con biopsia endomiocardica que demuestra granulomas epiteloides no caseificantes con diagnéstico histolégico o
clinico de sarcoidosis extracardiaca.

2. Grupo diagnéstico clinico.

En ausencia de biopsia endomiocardica o de granulomas tipicos en la misma cuando la sarcoidosis extracardiaca esta probada y
una combinacion de criterios mayores o menores se cumplen (mas de 2 criterios mayores; 1 criterio mayor y 2 6 mas menores).

 Criterios mayores:
o BAV avanzado.
o Adelgazamiento basal del tabique ventricular.
o Acumulo anormal de galio.
o FEVI menor 50%.
» Criterios menores:
o Hallazgos anormales en el electrocardiograma incluyendo taquicardia ventricular, extrasistoles ventriculares
multifocales frecuentes, bloqueo de rama derecha completo, ondas Q patoldgicas o desviacion del eje anormal.
o Ecocardiograma anormal y alteraciones segmentarias de la contractilidad, aneurisma ventricular o aumento
inexplicable del espesor de pared.
Defectos de perfusion detectados por gammagrafia miocardica.
Realce tardio del gadolinio en miocardio en RNM cardiaca.
o Fibrosis intersticial o monocitos infiltracion mayor de grado moderado por biopsia endomiocardica.
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Mientras que el tratamiento médico es la base en la sarcoidosis sistémica, su efecto especifico para la infiltraciéon cardiaca no esta claro debido a la ausencia de
ensayos clinicos. Los corticoides estan indicados para intentar detener la progresion de la granulomatosis en general y la infiltracion del sistema de conduccion. Se ha
ensayado con tratamiento inmunosupresor adicional incluyendo ciclofosfamida, metotrexato, ciclosporina e infliximab, pero no hay datos concluyentes en cuanto a
su eficacia. Algunos estudios sugieren que los corticoides pueden ser de ayuda en el tratamiento del bloqueo cardiaco, aunque se trata normalmente con marcapasos,
y que pueden mejorar la supervivencia, aunque no son efectivos para la prevencion de arritmias. De igual modo, aunque el tratamiento con antiarritmicos o la ablacion
con catéter pueden reducir el nimero de arritmias, no son medidas curativas. Los pacientes con taquicardia ventricular sostenida o fibrilacion ventricular tienen
indicacion clara para implantacion de un desfibrilador. La decisidon cuando no hay arritmias ventriculares es compleja, y no hay datos controlados. El PET podria
marcar actividad-progresién y ayudar a tomar decisiones al respecto. El trasplante cardiaco se ha realizado con éxito en pacientes seleccionados, con supervivencia a
1 afio del 87.7% (Dubrey SW, 2010). La recurrencia de granulomas sarcoidéticos puede ocurrir en el corazon trasplantado, pero es raro.

Hemocromatosis

Enfermedad producida por depdsito excesivo de hierro en varios érganos (corazoén, higado, etc.). Su origen puede ser familiar (herencia AR) o idiopatico, por defecto
de la sintesis de hemoglobina, por enfermedad hepatica crénica o por toma excesiva de hierro oral durante afios. Los sintomas normalmente aparecen en la edad
media de la vida. Suelen ser inespecificos (astenia, malestar, dolor articular) pero pueden aparecer trastornos endocrinos, insuficiencia cardiaca y arritmias, dafo
hepatico y artritis. La expresion cardiaca se correlaciona con la cantidad de depdsito. Es la forma de presentacion de la enfermedad en mas del 15% de los pacientes
(Lubitz SA, 2008), sobre todo en la forma juvenil (insuficiencia cardiaca inexplicada con hipogonadismo), y puede manifestarse como miocardiopatia dilatada o
restrictiva, con disfuncion sistélica o diastélica respectivamente.

La clinica varia desde asintomaticos a insuficiencia cardiaca. Son raros los trastornos de conduccién y las arritmias ventriculares. El diagnostico se basa en el
aumento de hierro sérico (>180 pg/dl), saturacién elevada de transferrina (<80%), aumento de ferritina sérica (>900 ng/dl) y del hierro urinario (>9 mg/dia). Cuando se
sospeche herencia puede solicitarse el gen HFE de la hemocromatosis. El ecocardiograma se emplea para valorar la existencia de miocardiopatia. Se ha sugerido
que la RNM cardiaca podria detectar mas precozmente el depdsito cardiaco de hierro, antes del desarrollo de cardiopatia, aunque no se ha verificado.

El tratamiento especifico incluye las flebotomias reiteradas, generalmente indicadas con niveles de ferritina sérica superiores a 1000 ng/ml, o el uso del agente
quelante desferroxiamina. El trasplante combinado de corazén e higado en pacientes con fallo cardiaco y hepatico debido a hemocromatosis ha sido exitoso en un
numero pequefio de pacientes. Sin embargo, la morbimortalidad temprana es mayor que en trasplantes Unicos.

¢Cual es el tratamiento de la miocardiopatia restrictiva?

No hay tratamiento especifico para la MR. Es importante el diagndstico diferencial con la pericarditis constrictiva, porque esta si tiene tratamiento quirdrgico. En
general deben tratarse la insuficiencia cardiaca, las arritmias y prevenirse los embolismos. El objetivo terapéutico en la MR es reducir los sintomas bajando las
presiones de llenado sin reducir el flujo cardiaco significativamente, controlando la frecuencia cardiaca, aumentando el tiempo de llenado, manteniendo la contraccion
auricular, corrigiendo los trastornos de conduccién auriculo-ventricular, y evitando la anemia, el déficit nutricional, la sobrecarga de calcio y los trastornos
hidroelectroliticos. Actualmente, no hay farmacos que mejoren la relajacion del miocardio.

» Diuréticos de asa para disminuir la precarga. Deben administrarse dosis bajas-medias para evitar hipotension, porque estos pacientes son muy sensibles a
alteraciones de volumen del VI y deben mantenerse presiones de llenado relativamente altas.

» Los antagonistas del calcio controladores de frecuencia, como el verapamilo, pueden tener un papel en el control de la disfuncién diastélica y aumentando el
tiempo de llenado al controlar la frecuencia.

» Los betabloqueantes pueden ser beneficiosos. Pueden actuar suprimiendo las consecuencias deletéreas a largo plazo de la estimulacion simpatica
compensatoria mediante el control de frecuencia y la relajacion ventricular.

» IECAs y ARA Il podrian mejorar el llenado diastdlico contrarrestando los cambios neurohormonales compensatorios asociado a la insuficiencia cardiaca.

» Los pacientes con disfuncion de los nodos sinusal y/o auriculo-ventricular, con bloqueos completos o con trastornos de conduccion avanzados, requieren
implantacion de marcapasos.

» Pacientes con historia de embolizaciéon o FA deberian anticoagularse para evitar tromboembolismo. En pacientes con fibrilaciéon auricular hay que controlar
frecuencia para mantener la contribucion auricular al llenado ventricular (BB o ACa si no hay disfuncién ventricular), y debe mantenerse el ritmo sinusal siempre
que sea posible, usando amiodarona o betabloqueantes. La digoxina debe usarse con precaucion porque es potencialmente arritmogénica al aumentar la
concentracién intracelular de calcio, sobre todo en la amiloidosis en la que se acumula al ligarse a las fibrillas de amiloide.

« Trasplante cardiaco: en IC intratable.

» No hay datos publicados sobre el uso de farmacos inotrépicos o vasodilatadores IV.

» El trasplante cardiaco es planteable como ultima opcién en pacientes seleccionados con insuficiencia cardiaca refractaria, siempre que la enfermedad sistémica
extracardiaca no comprometa el resultado. Existe incertidumbre sobre si los pacientes con MR secundaria a radioterapia podrian ser candidatos a trasplante. La
preocupacioén surge sobre si su sistema inmune les permitiria recibir el tratamiento inmunosupresor necesario tras el trasplante sin recaida de la enfermedad de
base.

» Hay tratamientos en investigacion, incluyendo la terapia génica.

Pronéstico

Malo a pesar de tratamiento 6ptimo. En los adultos, un 32-44% fallecen en los primeros 5 afios tras el diagndstico de causa cardiovascular. Estos datos se
correlacionan con los sintomas y signos de IC.

Estudio genético

Se recomienda el estudio de mutaciones genéticas especificas en los miembros de la familia a partir de la identificacién de una mutacién causante de MR en el caso
indice (Ackerman MJ, 2011).
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