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Alteraciones estructurales de las miocardiopatias

Alberto Aranda,* Virgilia Soto*

Resumen

Las miocardiopatias son enfermedades del
miocardio con etiologia indefinida y que presen-
tan una mezcla de factores genéticos y adquiri-
dos, tipos anatomopatolégicos distintivos y so-
breposicién de su historia natural y patrones fun-
cionales. Su tratamiento futuro comprende ade-
mas del trasplante cardiaco, el trasplante celu-
lar, la transferencia génica para repoblacion y
para regeneracion celular miocardica.

Summary
STRUCTURAL DISEASES OF MYOCARDIOPATHIES

Myocardiopathies are myocardial diseases of un-
known origin, consisting of a mixture of gene and
acquired factors distinctive anatopathological va-
rieties and super imposition of its natural history
and functional patterns. Future treatment in-
volves, besides cardiac and cellular grafts, as well
as gene transfer for repopulation and for myo-
cardial cellular regeneration.

Palabras clave: Miocardiopatias. Trasplante celular y cardiaco. Transferencia génica.
Key words: Myocardiopathies. Cellular and cardiac grafts. Gene transfer.

| 25 de abril de 1953, fue publicado, enla

revista Nature, el articulo “Molecular

structure of nucleic acids’,' sus autores,
James Watson y Francis Crick, fueron reconoci-
dos con el premio Nobel de Medicina en 1962,
pues sus conceptos sirvieron de base, paralaeta-
pamodernade lainvestigacion, denominadabio-
logiamolecular.
El crecimiento posterior de la biologia molecu-
lar, en sentido casi exponencial, nos proyecta a
este momento de coyuntura cientifica, en donde
por un lado encontramos numerosas técnicas de
gran utilidad diagnéstica? y la posibilidad de la
terapia génica;® pero por otro lado nos encontra-
mos con la posibilidad de la clonacién humana,
noticia que asombra y nos obliga a considera-
ciones, éticas, religiosas, y hasta politico-econ6-
micas, que obligan a una normatividad de estos
procedimientos.
Las miocardiopatias, enfermedades del misculo
cardiaco, consideradas como idiopéticas o de
origen no determinado, han sido también “asal-
tadas’ por lagran variedad de técnicas de biolo-
gia molecular* y han surgido ahora numerosas

etiologias y avances en la fisiopatologia, deter-
minandose ademés, un buen nimero de altera-
ciones genéticas, por 1o que es necesario hacer
una reflexién sobre su definicién.®

Se hajustificado, por el desconocimiento de la
etiologia, una clasificacién basada en caracte-
risticas funcionales, por lo que surgieron, va-
riedades como la congestiva (dilatada), cons-
trictiva (restrictiva), o la arritmogénica, por
gemplo.

También existe una clasificacién anatébmica que
correlaciona parcialmente con lafuncional, pues
existen multiples excepciones, entre otras. La
miocardiopatia hipertréfica con patrén funcio-
nal restrictivo,® con distensibilidad ventricular
disminuida, que semejaunapericarditis constric-
tiva, pero por otro lado, se acompafia del des-
arreglo caracteristico de lasfibrasy de lareduc-
cion del tamarfio de la cavidad ventricular. Tam-
bién se han descrito miocardiopatias hipertrofi-
cas clasicas que evolucionan alargo plazo hacia
dilatadas.” Y en algunosde estoscasos, no esraro,
un dificil diagndstico diferencial, tanto clinico,
como anatémico, con cardiopatiaisquémica. Las
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Fig. 1. Miocardiopatia dilatada.

areas residuales de hipertrofia asimétrica, méas
el desarreglo histolégico delasfibrasy laenfer-
medad de pequefias arterias, ayudan en el diag-
nostico.

Otro ejemplo que implica ain més confusién
es la denominada “Miocardiopatia isquémi-
ca’,® que implica una disfuncién miocardica
severa, asociada con enfermedad coronaria, es
en este sentido usada por los clinicosy sus ca-
racteristicas clinicas son frecuentemente, in-
distinguibles de miocardiopatiadilatada. Ladi-
latacién es resultado de isquemia cronica, fi-
brosis multifocal y en parches, que sustituyen
al miocardio, seguidas de remodelacion pos-
terior ainfarto del miocardio.® Corresponden
acomplejas alteraciones de laarquitecturadel
ventriculo izquierdo, involucran &reas infar-
tadas y no infartadas, que llevan a dilatacion
ventricular. Pero en 1995 la clasificacion de
la WHO, define a la miocardiopatia isqué-
mica como: “Laalteracion contréctil del mio-
cardio, que NO se explica por la extension de
la enfermedad coronaria o dafio isquémico”.
Esta definicion da un sentido completamente
diferenteal que habitualmente se usaen lacli-
nica, y por lo tanto no estamos de acuerdo con
ella, puesto que carece de una base cuantitati-
va para establecer la extension del dafio coro-
nario y miocardico. De esta discusion deriva
laimportanciade unadefinicién adecuada, que
permita una comprensién, |0 més claro posi-
ble, de este grupo tan heterogéneo de enfer-
medades.

Podemos definir alas miocardiopatias como en-
fermedades del miocardio, caracterizadas por una
etiologiano determinada, con unamezcladefac-
tores genéticos y adquiridos, tipos anatomopa-
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Fig. 3. Miocardiopatia restrictiva. Fibrosis endomiocar-
dica.

tolégicos distintivos, con lasobre posicién de su
historia natural y patrones funcionales.!!

De acuerdo con esta definicidn, continuaremos
haciendo diagndstico, por descarte, de las posi-
bilidades méas frecuentes de dafio miocardico,
como las cardiopatias isquémica, congénitas,
valvularese hipertensiva. Si logramos establ ecer
unaetiologia, se designara como miocardiopatia
especifica, que generalmente serelacionacon una
enfermedad sistémica. Entre estas Ultimas se en-
cuentran més cominmente las distrofias neuro-
musculares y las miopatias.
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Tabla I.

A Aranda y col.

Miocardiopatia Datos anatomopatol6gicos

Posibles causas

Historia natural

Dilatada
(Fig. 1)

Hipertrofica
(Fig. 2)

Restrictiva
(Fig. 3)

Arritmogénica

Hipertrofia excéntrica del VI o biventricular

Hipertrofia y atrofia de miocitos,
con fibrosis intersticial

Hipertrofia asimétrica del VI
(ocasionalmente simétrica)
Hipertrofia biventricular

Desarreglo miocardico observado:
Macro y micro, de los miocitos,
ultraestructural y citoarquitectonico
de las sarcomeras

Rigidez ventricular (Amiloidosis)
Fibrosis endomiocardica
Fibroelastosis endocardica
Dilatacién atrial

VD con reemplazo adiposo o
fibroadiposo

(frecuentemente biventricular),
Aneurismas del VD

Dilatacion del VI

Herencia autosémica dominante
(genes en cromosomas 1, 3, 9y 10)
Herencia autonémica recesiva
Herencia ligada a X

(gen de la distrofina)

Infecciones virales

Autoinmunidad

Toxicidad miocardica

Herencia autonémico dominante
(genes en cromosomas 14q, 1q,
15q, 11p, 7q)

Sindromes genéticos como Costello y
Noonan, lentiginosis, miocardiopatias

mitocondriales

Causa desconocida

Genético

Enfermedad infiltrativa

Factores adquiridos (virus, toxicos)
Congénito

Herencia autonémica dominante
(genes en cromosomas 14, 1,2y 3)
Herencia autosémica recesiva

(gen candidato en cromosoma 17)
Miocarditis

Insuficiencia cardiaca biventricular
Muerte subita
Curso estable o hacia la mejoria

Muerte subita

Obstruccion subadrtica
Insuficiencia cardiaca izquierda
Distensibilidad ventricular
disminuida.

Distensibilidad ventricular
disminuida

Reduccién del volumen
del VI o biventricular

Forma oculta (muerte subita)
Desorden eléctrico patente
(arritmias graves)

Insuficiencia cardiaca derecha
Insuficiencia biventricular

Las miocardiopatias primarias o idiopéticas se
han clasificado como dilatada, hipertréfica, res-
trictivay arritmogénicay sus principales carac-
teristicas anatémicas, posibles causas e historia
natural las resumo en la Tabla |. Agrego por
separado tresfiguras, corresponden alas carac-
teristicas anatdmicas macroscopicas de las tres
primeras variedades. La Figura 1 muestra €l
ventriculo izquierdo de un corazén redondeado
por la acentuada dilatacién de la cavidad, cuyo
endocardio engrosado y fibroso es blanco, hay
adelgazamiento de la pared ventricular y un
aneurismade lapunta con un trombo mural aso-
ciado. LaFigura2 muestraal ventriculoizquier-
do, en corte longitudinal, conserva su forma
triangular y una cavidad de tamafio normal, pero
tiene un engrosamiento acentuado de la pared
que es asimétrico, pues seincrementaen lapor-
cion basal anterior, que corresponde alaviade
salida del ventriculo (hipertrofia septal asimé-
trica), se trataba de un atleta de 17 afios quien
fallecié en forma subita,'> muy probablemente
por unaarritmia. FinalmentelaFigura 3 corres-
ponde a un corte coronal del corazén (equiva-

lente acuatro camaras de eco cardiografia), dis-
cretamente redondeado, con un espesor normal
de la pared de ambos ventricul os, pero con un
endocardio muy engrosado, blanco, con aspec-
to fibroso y trombosis mural bilateral. Se trata
del caso de una fibrosis endomiocardica, que
se comporto con un clésico patrén funcional res-
trictivo.

El futuro es prometedor pues ademés ddl tras-
plante cardiaco, ahora se encuentran en desarro-
Ilo, técnicas de trasplante celular, es decir lain-
yeccion directaa miocardio ventricular de mio-
citos cardiacos fetales, mioblastos esquel éticos
0 células madre de la médula ésea, para obtener
un injerto intracardiaco. También se sigue otra
linea de investigacion basada en la repoblacion
de cardiomiocitos daflados o muertos, a partir
de fibroblastos, mediante transferencia génica
apropiada. Finalmente existelaposibilidad dela
regeneracion de las células miocérdicas, apartir
de ellas mismas, pues estudios recientes sugie-
ren la replicacion de estas células en condicio-
nes normales como en ciertas patologias como
e infarto y lainsuficiencia cardiaca.*®
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