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Resumen

La miocardiopatia restrictiva idiopética es una
entidad poco frecuente y de mal prondstico en
pacientes pediatricos.

El objetivo de este estudio fue describir los ha-
Ilazgos clinicos, hemodindmicos y evolutivos de
la miocardiopatia restrictiva idiopatica en un gru-
po de pacientes pediatricos.

Poblacion, material y métodos: Entre enero de 1990
y enero de 2000 se evaluaron 14 pacientes con una
media de edad de 5 afios (rango 4 a-12 a), a los que
se les efectud examen clinico, electrocardiogra-
ma, radiografia de térax y ecocardiograma. Ade-
mas, se realiz6 resonancia nuclear magnética en 7
pacientes, estudio hemodindmico con biopsia en
5 pacientes, ergometria y camara gamma en 2
pacientes.

Resultados. En el momento del diagnéstico, 11/14
pacientes (78,6%) eran sintomaticos. En todos, el
electrocardiograma mostré agrandamiento auri-
cular y alteraciones del segmento ST; en la radio-
grafia de torax se observé cardiomegalia mode-
rada con agrandamiento auricular y congestion
pasiva. El estudio hemodindmico demostrd au-
mento de la presién auricular izquierda, capilar
pulmonar y pulmonar.

En el ecocardiograma se observ6 agrandamiento
auricular, ventriculo izquierdo con tamafio y fun-
cién conservada, patron doppler alterado en el
42,5% de los pacientes e insuficiencia mitral y
tricuspidea en el 85,7% y 57,1%, respectivamente.
La biopsia de miocardio mostro fibrosis intersticial
sin eosindfilos y la RNM confirmé el diagnostico.
Durante el seguimiento promedio de 4 afios (ran-
go 3 meses-10 afios) fallecieron 6 pacientes
(42,8%). Las causas de muerte fueron: arritmia en
el 33% e insuficiencia cardiaca en el 66%. Se
encuentran en clase funcional | 4/8 pacientes
(50%), 2 con alteraciones eléctricas (bloqueo
auriculoventricular de primer grado; taquicardia
supraventricular) y en clase funcional Il — 111 sin
alteraciones en la conduccion, 3/8 (37,5%). Se
envio 1 paciente a trasplante.

Conclusiones. Los elementos clinicos demostra-
ron ser mas confiables como factores de pronos-
tico y mortalidad que los signos ecocardiografi-
cos. Los pacientes con compromiso de la funcion
ventricular sistélica, signos de bajo débito e hi-
pertension pulmonar deben ser enviados a tras-
plante y esta posibilidad terapéutica se debe con-
siderar en aquellos con arritmias aln sin signos
de compromiso hemodinamico por el alto riesgo
de muerte slbita.

Palabras clave: miocardiopatia restrictiva, pedia-
tria, clinica, evolucion.

Summary

Restrictive cardiomyopathy is rare in children,
and prognosis is poor. The aim of this study was
to describe the clinical and hemodynamic find-
ings of restrictive cardiomyophaty, as well as the
outcome of this disorder in a group of pediatric
patients.

Populations, material and methods. 14 patients, mean
age 5 years (range 4 years-12 years) were evalua-
ted between January 1990 and January 2000. They
underwent physical examinations, electrocar -
diograms, chest x-rays and echocardiographies.
We also performed nuclear magnetic resonance
imaging on 7 patients, hemodynamic studies with
biopsy on 5 patients, treadmill test and gamma
camera on 2 patients.

Results. At the moment of diagnosis, 11/14 pa-
tients (78,6%) were symptomatic. The ECG showed
atrial enlargement and ST segment abnormali-
ties. The chest x-ray revealed moderate cardiome-
galy with atrial enlargement and passive conges-
tion. The hemodynamic study gave evidence of
an increase in the left atrial pressure, pulmonary
capillary pressure and pulmonary pressure.
Echocardiography revealed atrial enlargement,
normal size and function of LV with abnormal
patterns by Doppler in 42.5% of the patients, and
mitral and tricuspid regurgitation in 85.7% and
57.1% respectively. Interstitial fibrosis without
eosinophillic was shown in myocardial biopsies
and RMN confirmed the diagnosis. Six patients
died of arrhythmia and 66% of them died of heart
failure. 4/8 patients (50%) are currently in func-
tional class I, two developed electric abnorma-
lities (1st grade auriculoventricular block su-
praventricular tachycardia) 3/8 patients (37.5%)
are in functional class II-111, without electric abnor-
malities. One patient was referred to transplant.
Conclusion. Clinical tools were shown to be more
trustworthy as prognostic and mortality factors
than echocardiographic signs. Patients with sys-
tolic ventricular function failure, low output signs
and pulmonary hypertension, must be referred to
transplantation. Patients with arrhythmia, with-
out signs of hemodynamic failure, should be con-
sidered for transplantation due to their high risk
of sudden death.

Key words: restrictive myocardiopathy, children
adolescents, clinical outcome.
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INTRODUCCION

La miocardiopatia restrictiva idiopética
(MRI) es la menos frecuente de las enferme-
dades del miocardio, y representa el 5% de
todas las miocardiopatias.! El perfil clinico y
el sustrato hemodindmico en la poblacién
pediatrica han sido extrapolados de los pa-
cientes adultos.1%1517 Poco se conoce acerca
de su etiologia y evolucién, pero hay consen-
so para definirla como una alteracion intrin-
seca del musculo cardiaco, con disfuncidn
ventricular diastélica y preservacion de la
funcion sistolica de un ventriculo o ambos.®
Puede ser primaria o secundaria a enferme-
dades sistémicas, como afecciones del
coladgeno, procesos neoplasicos, radiotera-
pia, etc.?23

Se manifiesta con insuficiencia cardiaca
izquierda, derecha o combinada. La historia
natural es variable de acuerdo con la etiologia,
pero estd poco definida en casos pediatricos
de origen idiopatico.t213.15.7

El proposito de este estudio fue describir
los hallazgos clinicos, la evolucion y el pro-
néstico de la MRI en un grupo de pacientes
pediatricos.

POBLACION, MATERIAL Y METODO

Se analizaron en forma retrospectiva to-
dos los pacientes que ingresaron en nuestras
instituciones con diagnéstico de MRI. Los
datos se obtuvieron de la revision de histo-
rias clinicas y en forma directa, citando a
todos los pacientes para evaluacion clinica y
actualizacion de examenes complementarios
en el momento de realizar el analisis.

Se consideraron criterios de inclusion cli-
nicos y ecocardiograficos. Los primeros fue-
ron: examen fisico compatible con sintomas
y signos de restriccion al llenado ventricular,
disnea, ortopnea, rales pulmonares, hepato-
megalia, edema periférico, soplos regurgita-
tivos, tercero o cuarto ruidos, después de
descartar enfermedades neuromusculares,
metabdlicas, colagenopatias, amiloidosis,
parasitosis y enfermedades oncoldgicas tra-
tadas con antraciclinicos y radioterapia.

Los criterios ecocardiograficos fueron: 1)
agrandamiento auricular; 2) cavidad ventri-
cular de tamafio normal; 3) funcidn sistdlica
conservada con fraccion de acortamiento (FA)
mayor de 28%; 4) ausencia de enfermedad
pericardica; 5) ausencia de cardiopatia con-
génita.

Todos los pacientes se evaluaron con:
examen clinico, electrocardiograma (ECG)
de 12 derivaciones, Holter (para evaluar

arritmias cardiacas o trastornos en la con-
duccién), radiografia de torax y ecocardio-
grama modo M, bidimensional y doppler
color (para observar patrones de flujo
diastolicos, tiempo de relajacién ventricular
y funcién sistélica) en el momento del diag-
néstico y durante el seguimiento acorde con
la evolucion del paciente cada 3 0 6 meses. Se
efectuaron, ademads, resonancia magnética
nuclear (RMN) en 7/12 pacientes con sospe-
cha de pericarditis constrictiva, estudio
hemodinadmico con biopsia en 5, ergometria
en 2 para evaluar capacidad funcional y ca-
mara gamma en 2 pacientes para evaluar
perfusién miocardica.

RESULTADOS

Entre enero de 1990 y enero de 2000 se
evaluaron 14 pacientes, con edad media de 5
afios (rango de 4 a-12 a). La relacion hombre/
mujer fue de 1,4/1 y el tiempo de seguimien-
to, de 4 afios (rango de 3 m-10 a).

Ningldn paciente tenia antecedentes fa-
miliares positivos de miocardiopatia. Cinco
pacientes pesentaban antecedentes persona-
les de otras patologias: 2 con disfuncion he-
patica, 2 con asma, 1 con hipertensién pul-
monar primaria; estos hallazgos fueron la
forma de presentacion de esta patologia.

Hallazgos en el ingreso hospitalario
Examen clinico: Al momento del diag-

néstico 11/14 pacientes (78,6%) tenian sinto-

mas. Presentaron:

« Signos clinicos de insuficiencia cardiaca
izquierda 3 pacientes, signos de insufi-
ciencia cardiaca derecha 3 pacientes, y
falla biventricular, otros 5 (véase Tabla J.

e Electrocardiograma: el ritmo era sinusal,
se observo hipertrofia auricular en todos
los pacientes y alteraciones de la repolari-
zacion en 9 pacientes (64,3%). No se ob-
servo inversién de la onda T, patrén de
infarto, ni alteracion de la conduccién en
ningdn caso.

e Holter: no se observaron arritmias ni tras-
tornos de la conduccion en el estudio de
ingreso.

* Radiografia de torax: el indice cardiotora-
cico fue >65% a expensas de agranda-
miento auricular en todos los pacientes; 7
presentaron alteracién del flujo pulmo-
nar por congestion pasiva.

¢ Hemodinamia: se realiz6 en 5 pacientes.
La presi6n en auricula izquierda (Al) y
capilar pulmonar fue de 23 = 6 mmHg
(rango 17-30 mm Hg); en la levofase se
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observé agrandamiento Al en todos. La
presion pulmonar media fue de 34 = 6 mm
Hg (rango 28-40 mm Hg). La presion de
fin de diastole del ventriculo izquierdo
(VI) fue de 22 £ 6 mm Hg (rango 16-28 mm
Hg). S6lo 2 pacientes mostraron la ima-
gen de raiz cuadrada o patron de “caida-
meseta” (lip-plateau) del VI. La angiografia
evidencié signos de disminucion de la
distensibilidad ventricular.

Ecocardiograma: se observo Al muy au-
mentada de tamafio (X= 35 mm; rango de
31 mm-40 mm), con una relacién aorta/
auricula izquierda (AO/AI) significati-

sintomas clinicos presentados al ingreso hospitalario

y durante el seguimiento

Signos y sintomas

Ndmero inicial  Numero de pacientes

de pacientes en el seguimiento

Hepatomegalia 7 11
Edemas 5 8
Ingurgitacion yugular 5 7
Disnea 5 6
Ortopnea 2 6
Rales pulmonares 3 8
Soplo sistélico FM (foco mitral) 12 14
Soplo sistélico FT (foco tricuspideo) 8 9
Retraso del crecimiento 7 8

Ficura 1. Ecocardiograma: vista de 4 camaras, donde se observa agran-
damiento auricular derecho e izquierdo con diametros ventriculares
normales

vamente aumentada 2,4 + 0,4 (para un
valor normal de 0,8-1,3), en todos los es-
tudios efectuados (Figura 1).

El didmetro de fin de diastole VI fue nor-
mal (corregido por superficie corporal) y
el grosor de pared posterior estuvo en el
limite superior normal para una media.
La evaluacion de la funcion sistolica del
VI mostro fraccion de acortamiento (FA)
de 34% (rango de 28-40%). Respecto del
ventriculo derecho (VD), se detectaron
alteraciones en la funcion en el 25% de los
casos.

En la evaluacion del llenado ventricular
se identificaron tres patrones de relaja-
cion.

1. Patron restrictivo: se observé en 6 pa-
cientes, con onda E= 0,7 a 1 mseg (X= 0,8
mseg), onda A 0,20-0,26 mseg (X= 0,24
mseg), la relacion E/A mayor a 2.

2. Patron seudonormalizado: se encontrd
en 4 pacientes, con onda E de 0,7 mseg-0,9
mseg (X= 0,8 mseg), onda A= 0,3 mseg-
0,5 mseg (X= 0,4 mseg), relacion E/A
menor o igual a 2.

3. En 2 pacientes se observé un patrén con
tres ondas diastolicas (onda E, L y A).
El tiempo de desaceleracion en todos los
pacientes fue breve (menor a 100 mseg).
La evaluacion doppler color de las valvu-
las AV mostr6: 1) valvula mitral: en 2
pacientes no se cuantificd insuficiencia
valvular, 7 presentaban insuficiencia leve
y 5, moderada. 2) Valvula tricuspide: in-
suficiencia moderada en 8

Patologia: se realizaron 5 examenes de
biopsias: dos de pericardio que fueron
normales y 3 de miocardio donde se ob-
servd fibrosis intersticial, perivascular y
subendocérdica. La fibrosis fue endomi-
sial o perimisial; no se observaron
linfocitos y sélo 1 paciente presento
eosinofilos en forma significativa. Los
cambios intracelulares no fueron especi-
ficos.

Resonancia magnética: se observé dilata-
cion de ambas auriculas, cavidades ven-
triculares de tamafio normal con algunos
focos refringentes y dilatacion de venas
cavas y suprahepéaticas. Compromiso di-
fuso del saco pericardico con engrosa-
miento de 2 mm en 5 pacientes y de 6 mm
en 2; en estos Gltimos se realizaron biopsias
de pericardio por no ser concluyentes los
hallazgos de la resonancia; se descartd la
existencia de pericarditis constrictiva.
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Seguimiento

Durante una media de seguimiento de 4
afios (rango 3 meses-10 afios) fallecieron 6
pacientes (42,8%), entre 5 dias y 3 afios des-
pués del diagnostico. Las causas de muerte
fueron: 1) arritmia en 2/6 pacientes (33%),
ambos desarrollaron taquicardia ventricular
(uno a los 5 dias y el otro al séptimo mes del
diagnostico) con funcidn sistdlica del VI
conservada e hipertension pulmonar leve.
2) Insuficiencia cardiaca en 4/6 pacientes
(66%), la cual fue evolutiva en un periodo
de 1 a 2 afos, con afectacion biventricular,
insuficiencias valvulares graves e hiperten-
sion pulmonar moderada.

Contintian en clase funcional I, sin compro-
miso de la funcién ventricular sist6lica 4/8
pacientes (50%). Dos de ellos han desarrollado
alteraciones eléctricas: un paciente presentd
taquicardia auricular ectopica y otro, bloqueo
auriculoventricular (AV) de primer grado.

Evolucionaron a clase funcional Il-111 con
deterioro progresivo de la funcién ventri-
cular y sin alteraciones en la conduccién 3
pacientes (37,5%).

Un paciente (12,5%) que desarrollé blo-
queo AV completo con compromiso grave
de la funcién ventricular se derivd a tras-
plante cardiopulmonar.

Los pacientes con buena funcién ventri-
cular se medicaron con diuréticos; se utilizd
furosemida sola o combinada con espirono-
lactona. No se indicaron vasodilatadores,
ya que estos pacientes manejan un bajo vo-
lumen minuto. Los que presentaron taqui-
cardia ventricular o auricular se trataron
con medicacidn antiarritmica; amiodarona
fue la droga de eleccion.

Se indic6 antiagregacion plaquetaria con
acido acetilsalicilico a todos los pacientes,
para evitar fendmenos trombéticos gene-
rados por la estasis sanguinea secundaria
al agrandamiento auricular.

DISCUSION

La MR se produce por una alteracidén en
la relajacion activa ventricular. Distintos
autores han tratado de encontrar alguna
teoria etiol6gica para esta patologia. La bio-
logia celular ha propuesto diferentes expli-
caciones del fendbmeno, coma a) unién anor-
mal del calcio (Ca**) a las proteinas contrac-
tiles, b) secuestro de Ca** durante la diastole,
c) alteracion de las proteinas del citoesque-
leto. También se demostrdé que si la dismi-
nucién del Ca** libre es lenta y prolongada,
[leva a una disminucion lenta de la tensidn

del musculo y se ha mencionado que hay
una disminucién de la ATPasa del reticulo
sarcoplasmico para el Ca**.8

Por otro lado, Arbustini y col. describie-
ron una alteracion de la desmina, proteina
que interviene en la relajacién ventricular, y
observaron acumulacion de material granu-
lofilamentoso intracelular por la desmina
patoldgica en estudios histopatoldgicos de
pacientes adultos y nifios.? Esta alteracion
ha sido descripta en forma familiar y asocia-
da en algunos casos con alteraciones en la
conduccién AV y grado variable de afecta-
cién del masculo liso. Zachara y col. descu-
brieron una familia con desminopatia acom-
pafiada de alteraciones en la conduccién
cuyos miembros requirieron marcapasos
después de un prolongado periodo asinto-
mético.1°

El mecanismo fisiopatoldgico descripto
en adultos es una restriccién del Ilenado
ventricular en la primera etapa, donde se
puede observar que el llenado inicial del
ventriculo izquierdo se produce en forma
rapida, a expensas de una presion elevada
en la Al, y cesa de manera abrupta debido
al ascenso brusco de la presién en el VI por
reduccién de la distensibilidad ventricu-
lar. Este aumento de presidn se mantiene
hasta el final de la distole, con lo cual el
gradiente entre la auricula y el ventriculo
permanece disminuido. Después del pe-
riodo eyectivo, la presidn ventricular cae y
vuelve a comenzar el ciclo. Este fendmeno
se expresa en la hemodinamia como el sig-
no de la raiz cuadrada y en el ecocardiogra-
ma, por un patrén rigido (onda A mayor
que onda E).46

En nuestros pacientes, la presentacion
clinica més frecuente fue la insuficiencia
cardiaca biventricular. La funcién ventricu-
lar estaba conservada y las insuficiencias
valvulares fueron muy frecuentes. De los 5
pacientes sometidos a estudios hemodina-
micos, uno solo presentd el signo de la raiz
cuadrada tipico de esta entidad; 6 (42%)
pacientes presentaron por ecocardiografia
un patron restrictivo tipico, a diferencia de
lo observado en adultos; posiblemente el
miocardio del nifio tenga un comportamien-
to diferente.

Gewilling y col. refieren que en su serie
de 6 pacientes pediatricos, el comportamien-
to también fue diferente al clésico comuni-
cado para el adulto; los patrones ecocardio-
graficos eran seudonormales, con aparicion
de onda L.
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Muchos investigadores han tratado de
identificar factores de riesgo como muerte
subita, sintomas clinicos, evidencias eco-
cardiograficas, arritmias e hipertensién pul-
monar.18

En nuestra serie, la mortalidad fue de
41,6% en un tiempo de seguimiento de 4
aflos y secundaria a insuficiencia cardiaca e
hipertension pulmonar (HP) en el 66,7%.

Danfield describié 12 pacientes que de-
sarrollaron HP grave con una mortalidad
del 80% a los 6 afios de seguimiento!! En la
revision de Santos de Soto, los 4 pacientes
descriptos fallecieron al afio del diagndsti-
co por HP.”

Otro factor importante de riesgo fueron
las arritmias, detectadas en 51,7% de los
pacientes; el 33% de las muertes fueron su-
bitas por taquicardia ventricular (demos-
tradas por Holter). Rivenes y col.!” descri-
bieron que el 28% de los pacientes de su
serie murieron en forma sibita por isquemia
y que ésta precedio a la arritmia. Nosotros
observamos signos de isquemia en la evolu-
cion s6lo en el 14,6% (2 pacientes).

En nuestra serie, el compromiso de la
funcién de ambos ventriculos con bajo gas-
to cardiaco fue un signo ominoso que llevé
a un rapido deterioro del paciente. La pre-
servacion de la funcion sistdlica ventricular
fue indicadora de buena clase funcional pero
no de mayor sobrevida.

CONCLUSION

La MRI es una patologia grave en la edad
pediatrica, con multiples manifestaciones
clinicas. Los pacientes con compromiso de
la funcion ventricular sistélica, signos de
bajo débito y HP deben ser derivados a
trasplante rapidamente. Aquellos con arrit-
mias ventriculares aln sin signos ecocar-
diograficos predictivos de mortalidad de-
ben ser considerados para trasplante por su
alto riesgo de muerte subita.

Los signos clinicos de insuficiencia car-
diaca con compromiso biventricular demos-
traron ser mas confiables como factores de
pronostico y mortalidad que los signos
ecocardigraficos, si bien se requieren un
mayor nimero de pacientes y mas tiempo
de seguimiento para estudiar el comporta-
miento de la patologia y encontrar resulta-
dos estadisticamente significativos.
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