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Effects of the use of carvedilol in dilated cardiomyopathy in pediatric age
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RESUMEN

Introduccion: la miocardiopatia dilatada (MCD) es la miocardiopatia mas frecuente a nivel
mundial. En el paciente pediatrico, la incidencia anual es de 0,5-1,2 casos por 100.000, con una
presentacion 8-12 veces mas frecuente en lactantes (4,4 por 100.000) que en nifilos mayores. En
consideracion al prondstico limitado del trasplante cardiaco a largo plazo y la ausencia de
suficientes donantes pediatricos, se justifican todas aquellas estrategias que pretendan mejorar
los tratamientos médicos actuales e investigar opciones terapéuticas alternativas. Desarrollo: se
realizd una revision bibliografica con el objetivo de conocer los efectos del uso del carvedilol en la
miocardiopatia dilatada en edad pediatrica. La miocardiopatia dilatada se caracteriza por una
cardiomegalia masiva secundaria a una amplia dilatacidon de los ventriculos. La prevalencia en el
conjunto de la poblacién infantil es de 36,5 por 100 000 nacidos vivos, el tratamiento enérgico de
la insuficiencia cardiaca puede lograr una remisién temporal, pero las recidivas son frecuentes y
los pacientes tienden a hacerse resistentes a la medicacién habitual. Conclusiones: la
introduccion del carvedilol en el tratamiento pediatrico de estas enfermedades es relativamente
novedosa, y se requiere de un estudio del tema con mayor profundidad. )
Palabras clave: MIOCARDIOPATIA DILATADA/prevalencia, MIOCARDIOPATIA
DILATADA/QUIMIOTERAPIA.

ABSTRACT

Introduction: dilated cardiomyopathy is the most common worldwide cardiomyopathy. In
pediatric patients, the annual incidence is 0.5-1.2 cases per 100,000, with 8-12 times more
common presentation in infants (4.4 per 100,000) than in older children. Considering the limited
prognosis of long-term cardiac transplantation and absence of adequate pediatric donors, all
strategies that seek to improve current medical treatments and investigate alternative therapeutic
options are justified. Development: a bibliographic review was carried out with the aim of
knowing the use effects of carvedilol in dilated in pediatric age. Dilated cardiomyopathy is
characterized by a massive cardiomegaly secondary to wide enlarged ventricles. The prevalence in
the child population is 36.5 per 100 000 live births, aggressive treatment of heart failure can
make a temporary remission, but relapses are common and patients that tend to become
resistant to the usual medication. Conclusions: the introduction of carvedilol in the pediatric
treatment of these diseases is relatively new, and requires a study of the issue further.

Key words: DILATED CARDIOMYOPATHY/prevalence, DILATED CARDIOMYOPATHY/DRUG
THERAPY.
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INTRODUCCION

La miocardiopatia dilatada (MCD) es la miocardiopatia mas frecuente a nivel mundial. En el
paciente pediatrico, la incidencia anual es de 0,5-1,2 casos por 100.000, con una presentacion 8-
12 veces mas frecuente en lactantes (4,4 por 100.000) que en nifios mayores. Con respecto a la
etiologia, el 57-68% de las MCD en el paciente pediatrico son idiopaticas, lo que contribuye al mal
prondstico global de esta patologia. Fisiopatoldgicamente, la enfermedad se caracteriza por la
existencia de una dilatacion del ventriculo izquierdo, que presenta una configuracion esférica, y
por la presencia de una funcién sistdlica disminuida. En consecuencia, los pacientes presentan
signos tipicos de insuficiencia cardiaca congestiva (taquicardia, taquipnea, sudoracion,
hepatomegalia, edemas, fallo de medro) y, en fases avanzadas, de bajo gasto sistémico (oliguria,
disminucion del nivel de conciencia, hipotensién arterial). La MCD asocia una morbimortalidad
elevada, y aproximadamente un tercio de los nifios diagnosticados mueren o son trasplantados en
el primer afo tras el diagndstico, sin que haya variado el prondstico a pesar de las mejoras en los
ultimos afios. En este contexto, y en consideracién al prondstico limitado del trasplante cardiaco a
largo plazo y la ausencia de suficientes donantes pediatricos, se justifican todas aquellas
estrategias que pretendan mejorar los tratamientos médicos actuales e investigar opciones
terapéuticas alternativas. El enfoque del manejo y tratamiento de las miocardiopatias es objeto
permanente de discusion (1).

DESARROLLO

La miocardiopatia dilatada (MCD) se caracteriza por dilatacién y disfuncidn contractil del ventriculo
izquierdo o de ambos ventriculos. La dilatacion ventricular es generalmente severa y se acompafa
siempre de hipertrofia. La MCD puede ser idiopatica, genética/familiar, viral y/o inmune,
alcohdlica/toxica, o asociada a otras cardiopatias. Probablemente, el sindrome clinico de la MCD
representa un final comudn al que se llega a través de multiples mecanismos citotéxicos,
metabdlicos, inmunoldgicos, infecciosos y familiares. La etiologia de la miocardiopatia dilatada es
muy diversa, aunque la mayoria de los casos son de origen idiopatico. Algunas causas son
tratables. El sindrome de la MCD puede estar causado por una gran diversidad de enfermedades
especificas. La diferenciacién entre las formas idiopaticas y las secundarias es importante, dado
gue algunas de estas ultimas pueden ser potencialmente reversibles (2).

Las causas conocidas de la miocardiopatia dilatada son: isquemia; téxicos (etanol, cocaina,
anfetaminas, cobalto, plomo, mercurio, mondxido de carbono y berilio); medicamentos (agentes
usados en quimioterapia: doxorrubicina, bleomicina, 5-fluoruracilo), antirretrovirales (zidovudina,
didanosina, zalzitabina), fenotiacinas y cloroquina; radiacidén; deficiencias nutricionales (tiamina,
selenio y carnitina); alteraciones electroliticas (hipocalcemia, hipofosfatemia y uremia);
alteraciones endocrinas (hormonas tiroideas, hormona del crecimiento, feocromocitoma, diabetes
mellitus y enfermedad de Cushing); enfermedades neuromusculares (distrofia muscular de
Duchenne, distrofia miotdonica y ataxia de Friedrich); enfermedades reumatoldgicas (lupus,
esclerodermia y arteritis de células gigantes); enfermedades infecciosas viricas (coxsackie,
citomegalovirus, virus de la inmunodeficiencia humana, varicela, hepatitis, virus Epstein-Barr y
Echovirus); infecciones bacterianas (fiebre reumatica, fiebre tifoidea, difteria, brucelosis y
psitacosis), ricketsiosis, borreliosis; micobacterias-hongos (histoplasmosis y criptococosis);
parasitos (toxoplasmosis, tripanosomiasis, esquistosomiasis y triquinosis); enfermedades de
depdsito (hemocromatosis y amiloidosis); miscelanea (miocardiopatia periparto, taquicardia,
sarcoidosis, miocardiopatias familiares, apnea del suefo, miocarditis autoinmune, sobrecarga de
calcio y radicales libres); enfermedades innatas del metabolismo (enfermedad de Pompe,
alteraciones de la beta-oxidacion y de la cadena respiratoria) (3).

De entre las multiples clasificaciones que se han realizado de las miocardiopatias, la mas clasica
es la de la Organizacion Mundial de la Salud/Society and Federation of Cardiology Task Force
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(OMS-WHO/ISFC), que se realiza segun el modelo fisiopatolégico o, de ser posible, por los
factores etioldgicos/patogénicos y se divide en: dilatada, hipertrdfica, restrictiva, displasia
arritmogénica de ventriculo derecho, un grupo de miocardiopatias no clasificadas y las
denominadas miocardiopatias especificas; se incluyen en estas Ultimas la miocardiopatia
isquémica, valvular, hipertensiva y todo un conjunto de formas secundarias a una variedad de
agentes y causas, entre las que se encuentra la miocarditis como miocardiopatia inflamatoria (4).

Debido al desarrollo de métodos diagndsticos, en especial dentro del campo de la genética
molecular, y a la identificacién de nuevas patologias, la American Heart Association (AHA) publicé
en el aflo 2006 una nueva clasificacion basada en la genética molecular que define las
miocardiopatias como un grupo heterogéneo de enfermedades del miocardio asociadas a
disfuncion mecanica y/o eléctrica que generalmente (pero no de forma invariable) presentan
hipertrofia ventricular inadecuada o dilatacién y que son debidas a una variedad de causas que
frecuentemente son genéticas. En esta nueva clasificacion, las miocardiopatias pueden estar
confinadas exclusiva o predominantemente al musculo cardiaco (miocardiopatias primarias, que a
su vez pueden ser genéticas, adquiridas o mixtas) o ser parte de un desorden sistémico
generalizado (miocardiopatias secundarias); se recogen nuevas entidades como las canalopatias,
pues las alteraciones de las estructuras proteinicas estan causadas por alteraciones genéticas.
Esta clasificacion excluye de las miocardiopatias la isquémiconecroética, la secundaria a cardiopatia
congénita, hipertension arterial o valvulopatia severa (5).

Por ultimo, el Grupo de Trabajo de Enfermedades Pericardicas y Miocardicas de la Sociedad
Europea de Cardiologia (ESC) presenté en 2008 un nuevo esquema de clasificacién de las
miocardiopatias, el que las alteraciones del musculo cardiaco son agrupadas segun la morfologia y
la funcidon ventricular. Asi, definen miocardiopatia como una afeccién del miocardio que se
caracteriza por una anomalia estructural y funcional capaz de producir dicha afeccion miocardica.
Esta clasificacidon se centra en la practica clinica diaria y mantiene los fenotipos morfo funcionales
previamente establecidos: miocardiopatia hipertréfica, dilatada, restrictiva, displasia arritmogénica
de ventriculo derecho y un grupo de miocardiopatias no clasificadas. Posteriormente, cada
fenotipo se subdivide en tipo familiar/genético y no familiar/no genético, en funcion de si existe o
no afectacién en mas de un miembro de la familia. Cuando se descubre una mutacién de novo,
ésta es asignada igualmente a la categoria familiar, ya que dichas alteraciones pueden ser
transmitidas a posteriores generaciones. La clasificacion europea no incluye la diferenciacion entre
miocardiopatias primarias y secundarias, ni tampoco incluye las alteraciones de los canales i6nicos
cardiacos. Ademas, se excluye la disfuncién ventricular izquierda secundaria a enfermedad
coronaria, hipertension arterial, valvulopatia o cardiopatia congénita (6).

La miocardiopatia dilatada (MCD) se define como disfuncion de la célula miocardica por causas
distintas a la disfuncion miocardica secundaria por valvulopatia, enfermedad coronaria,
enfermedad pericardica, hipertensién arterial sistémica o enfermedad estructural congénita. Es
dificil describir la historia natural de la MCD en nifios, debido a las caracteristicas tan
heterogéneas en la gran cantidad de enfermedades que pueden resultar en MCD. Ciertamente, si
la etiologia de la falla cardiaca es tratable y el dafio miocardico es reversible, se deberia esperar
una alta sobrevida. Sin embargo, el grupo de nifios con dafio miocardico y clinica de insuficiencia
cardiaca sin una causa establecida, es el motivo de analisis de varios estudios de cohorte que
buscan predictores de mal prondstico de la enfermedad. El indice de sobrevida al afio es de 63-
90% y de 20-80% a los 5 afos (7).

Las mediciones por ecocardiografia pueden ser Utiles para determinar el prondstico en estos
pacientes. Chen y col. midieron la fraccién de acortamiento de 21% en los sobrevivientes y la
compararon con la fraccion de acortamiento entre los no sobrevivientes de 12% durante la
evaluacién ecocardiogréfica inicial; en un seguimiento a 6 meses, la fraccién de acortamiento fue
de 34% en los sobrevivientes y de 11% en los fallecidos (8). Matitiau y col. estudiaron a nifios con
MCD menores de 2 afios y encontraron que el 45% tenia miocarditis, el 25% fibroelastosis
endomiocardica y en el resto la patologia fue de causa desconocida (9). En el 20-25% de los
pacientes la enfermedad era familiar; el patrén de transmisidn mas frecuente fue el autosdémico
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dominante, sin embargo se encontraron también al autondmico recesivo, ligado al cromosoma X,
y el mitocondrial hereditario entre los patrones de transmision (10).

Si bien no se encontré un gen o genes especificos productores de MCD autosémico dominante,
varios estudios mostraron que los sitios de HLA-DR4 y HLA-DOB en el cromosoma 6 pueden ser
marcadores genéticos de susceptibilidad (11). Kass y col. mapearon en el cromosoma 1 un gen
responsable de una MCD autosémica dominante y bloqueo auriculoventricular en una Unica
familia. Es una enfermedad rapidamente progresiva que se presenta en adolescentes varones.
(12).

Anatomia Patolégica

Macroscopia: a la inspeccion se evidencia dilatacién biventricular, con auriculas también dilatadas.
Pueden encontrarse trombos murales intracavitarios. El corazén es globular y el miocardio es
palido (a veces moteado). El endocardio es generalmente delgado y traslicido, sin embargo
también se ven areas de esclerosis focales. Las arterias coronarias son normales (13).

Microscopia: los hallazgos histoldgicos incluyen hipertrofia y degeneracién de miocardiocitos, con
fibrosis intersticial en varios grados; ocasionalmente se encuentran agrupaciones de linfocitos
(14). Al microscopio electrénico se evidencian cambios inespecificos en la estructura de la
mitocondria, tubulos T y bandas Z (15).

Predisposicion genética para la disfuncion celular
Desde que se identificd la disfuncion del miocardiocito en varios pacientes con MCD, se discutieron
las anomalias de los componentes individuales de la célula.

Anormalidades mitocondriales: se han descripto anomalias mitocondriales asociadas a
miocardiopatia hipertrofica; los hallazgos concurrentes en estos pacientes, incluyen: cataratas,
acidosis lactica y anomalias mitocondriales en musculos esqueléticos (16). Son pocos los
pacientes con anomalias mitocondriales y MCD. El patrén de transmision es recesivo ligado a X.
Hodgson describié en una familia nifios con MCD y prondstico letal en los primeros 8 meses de
vida (17). El sindrome de Kearns-Sayre, resultado de una mutacién en el ADN mitocondrial, se
caracteriza por la presencia de oftalmoplejia, retinopatia y bloqueo auriculoventricular. Se
evidencié MCD en aquellos pacientes con necesidad de implante de marcapasos; se observaron en
los mismos, anomalias mitocondriales en los miocardiocitos (18).

Metabolismo de acidos grasos: la carnitina es una proteina lisosdmica, vital para el transporte de
acidos grasos dentro de la matriz mitocondrial en el miocardiocito; ademas, provee sustrato para
la B-oxidacion y proteccion contra las toxinas (19). La deficiencia primaria de carnitina es causada
por un defecto hereditario en el transportador de membrana de carnitina, que impide el transporte
de la misma a través de la membrana de los tejidos, lo que resulta en niveles bajos de la proteina
dentro del musculo (20). El ecocardiograma revela ventriculos dilatados con severo deterioro de la
funcion sistélica y en el miocardio se encuentran depodsitos de grandes cantidades de lipidos (21).

Anomalia de las proteinas del cardiomiocito: los pacientes con mio-distrofia de Duchenne se
asocian con MCD asintomatica hasta los 10 afios de edad; la patologia se manifiesta en la mayoria
de los pacientes a la edad de 18 afos (22). En esta alteracién transmitida por patréon autosémico
recesivo ligado a X, se evidencian defectos genéticos en la "distrofina" (proteina distréfica); en el
analisis anatomopatoldgico se encuentran areas focales de fibrosis en la célula cardiaca con déficit
de distrofina y de otras glucoproteinas importantes para la estructura del miocardiocito (23).
Pacientes con enfermedad de Fabry, una anomalia hereditaria del metabolismo de las
glucoproteinas, desarrollan también MCD, con ruptura de la célula miocardica y enfermedad de los
pequefos vasos coronarios, lo que resulta en isquemia agregada.

Metabolismo del glucdgeno: la enfermedad de Pompe, una tesaurismosis autosémica recesiva, del
glucégeno tipo II presenta hipertrofia asimétrica que puede resultar en obstruccién subadrtica con
signos y sintomas de insuficiencia cardiaca. La enzima faltante es la Glucosil Transferasa a(1—4)
acida lisosdmica, también denominada maltasa acida. Al microscopio se aprecia infiltracién masiva
de lisosomas intracelulares con glucdogeno normal, que compromete la integridad de las
miofibrillas y la funcidén sistdlica. La hipoxia secundaria a la sofocacidon o interferencia en la
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liberacién de oxigeno por la hemoglobina, deriva en hipocinesia global del miocardio; esto puede
suceder durante el ahogamiento o en el recién nacido con riesgo de sofocacién por compresion del
cordén umbilical o por compromiso materno/placentario, como en el caso de placenta previa o
ruptura uterina. En la enfermedad de Kawasaki se afectan las arterias coronarias. Previo al
tratamiento de estos pacientes con y-globulina, la incidencia de formacion de aneurismas
coronarios era del 20%; los aneurismas representan sitios de estenosis y formacion de trombos
gue causan isquemia miocardica. (29). Existen casos raros de compromiso de las arterias
coronarias en nifios por diabetes mellitus, exposicién a radioterapias y la cocaina (24).

Causas toxicas de disfuncion miocardica

Toxinas: los agentes téxicos pueden afectar directamente las miofibrillas, lo que conduce a la
ruptura de la integridad del sarcémero; las arterias coronarias también pueden estar
comprometidas. Aunque es mas comun observar en la poblacién adulta, también se encuentran
casos de MCD alcohdlica entre nifios. Se detectaron casos de severa cardiomiopatia en nifos,
secundaria al uso de drogas antineoplasicas de la familia de las antraciclinas; la incidencia de
cambios cardiacos clinicamente aparentes es de 20% de los pacientes tratados. Algunas
investigaciones sugieren que es dosis dependiente y se considera nociva la dosis acumulativa
mayor de 550 mg/m?. Los pacientes que reciben concomitantemente ciclosporinas parecieran ser
mas susceptibles a la toxicidad por antraciclinas; la historia natural de estos pacientes es variable
a varios afios de la terapia: los efectos sobre el miocardio se detectan en aquellos pacientes con
compromiso cardiaco que mostraron recuperacion del mismo luego de la discontinuacion de la
guimioterapia, sin embargo debemos destacar que algunos pacientes contindan con disfuncion
ventricular izquierda en el examen ecocardiografico a pesar de la suspensidon de la quimioterapia;
se ha descripto insuficiencia cardiaca progresiva como causa de muerte en estos pacientes (25).
Otros agentes antineoplasicos considerados cardiotéxicos incluyen: cisplatino (bradicardia,
bloqueo completo de rama izquierda -BCRI-, cambios del segmento ST-T y microangiopatias) y 5-
fluoruracilo (cambios isquémicos); otras drogas descritas como cardiotéxicas son las anfetaminas,
la emetina, ipecac (antiemético).

Causas infecciosas de disfuncion miocardica

Las infecciones representan un gran grupo de enfermedades que dafian al miocardiocito y derivan
en MCD. Aunque la mayoria de los agentes etioldgicos asociados con cardiomiopatias son virales,
también se han descrito casos secundarios a infeccion bacteriana.

Infecciones virales: las miocarditis virales mas frecuentes son las asociadas a coxsackie virus B,
coxsackie virus A y echovirus. Durante el periodo agudo de la enfermedad se identifica infiltracion
linfocitaria en las biopsias endomiocardicas, la que es diagndstica del origen infeccioso del dafio
miocardico; el dafio del miocardiocito es debido a la disrupcién celular directa por el agente
patdgeno y a una reaccién inmunoldgica a las células miocardicas que no fueron infectadas. Luego
que el virus infectd al huésped, el agente introduce su material genético en las células
individuales, necesario para la replicacion viral dentro del citoplasma de las células del huésped.
Estas células se destruyen cuando se liberan las proteinas virales que fueron sintetizadas para
continuar otro ciclo viral. Con infecciones prolongadas, se ha postulado que la destruccién del
miocardiocito puede ser secundaria a una respuesta autoinmune. La MCD chagasica causada por
el Trypanosoma cruzi se asocia con taquicardia, dilatacion cardiaca, respuesta inflamatoria por el
miocardio, y respuesta autoinmune sobre el sarcolema. Histoldgicamente las miofibrillas son
severamente destruidas por linfocitos y edema; durante la fase crdnica de la enfermedad de
Chagas, el corazon desarrolla hialinizacidn y fibrosis que terminan en MCD.

Infeccién bacteriana: se observaron cambios inflamatorios en miocardiocitos durante la etapa
aguda de la fiebre reumatica; la etapa cronica de la enfermedad se asocia con ventriculos
dilatados y funcién sistdlica deprimida (26). La sepsis severa también resulta en disfuncion
miocardica; la patogénesis propuesta es el efecto toxico directo sobre el miocardiocito por la
infeccion. La difteria también se asocia con miocarditis severa y cardiomiopatia progresiva.

Causas nutricionales de disfuncion miocardica
Tanto la deficiencia nutricional como los excesos de electrolitos vitales se han asociado con
cardiomiopatia.
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Calcio: es el segundo mensajero que enlaza el estimulo eléctrico con el potencial de accién para la
contraccién del miocardiocito. El déficit de calcio puede deberse a hipoparatiroidismo, deficiencia
de vitamina D, o a causas iatrogénicas. Se evidencid hipocalcemia secundaria a hipomagnesemia
en pacientes bulimicos con miocardiopatia; este grupo de pacientes presenta signos y sintomas de
hipocalcemia y de bajo débito cardiaco que no responde al tratamiento convencional y son
respondedores a la reposicion de calcio y/o vitamina D. La hipercalcemia se ha asociado con
miocardiopatia hipertroéfica.

Cobre: es una co-enzima esencial para el citocromo ¢, por lo que es de vital importancia para la
transferencia de electrones en la mitocondria y provee directamente ATP para el trabajo cardiaco.
En pacientes con enfermedad de Menke se observa hiperplasia intimal en arterias; hasta la fecha
no se evidenciaron casos de miocardiopatia en pacientes con esta afeccién.

Hierro: la severa deficiencia de hierro causa cardiomiopatias; probablemente, sea un mecanismo
compensatorio que resulta de la anemia microcitica que causa insuficiencia cardiaca por alto
débito. Los pacientes con talasemia, como aquellos con insuficiencia renal cronica dependientes de
hemodialisis y que reciben transfusiones repetidas, muestran alta incidencia de miocardiopatia. La
causa de la falla cardiaca es secundaria a la deposicion de exceso de hierro dentro del
miocardiocito; el mismo mecanismo patogénico se sugiere para la cardiomiopatia asociada a la
hemocromatosis. La disfuncion miocardica se encuentran en el 5% de estos pacientes.

Selenio: mineral dietario esencial, es una coenzima para la glutation-peroxidasa; esta enzima
juega un rol importante como antioxidante. Se evidencid cardiomiopatia secundaria a deficiencia
de selenio en pacientes con alimentacién parenteral prolongada y en aquellos individuos con
sindrome de intestino corto.

Tiamina: es una coenzima en el metabolismo de los carbohidratos. La deficiencia de tiamina se
presenta en pacientes con severo alcoholismo y en paises donde la malnutriciéon severa prevalece
(27).

Taquiarritmias como causa de disfunciéon miocardica

Los ninos pueden presentar cardiomiopatia secundaria a taquiarritmias cronicas; éstas pueden ser
supraventriculares o ventriculares. La MCD es secundaria al estado de bajo débito cardiaco, y
provoca retencién de fluidos y aumento de la precarga. Las biopsias de estos pacientes muestran
fibrosis y ruptura mitocondrial.

Manifestaciones de la miocardiopatia dilatada

Caracteristicas clinicas: los pacientes con MCD significativa, presentan signos y sintomas de
acuerdo al grado de obstruccion al tracto de entrada del ventriculo izquierdo. Si la congestién
pulmonar es importante como para generar edema pulmonar y reduccién del gasto cardiaco
sistémico, el paciente presenta intolerancia al ejercicio, anorexia, o pérdida crénica de peso
corporal con aumento ocasional agudo secundario a edema.

Los lactantes presentan taquipnea o disnea y diaforesis con la alimentacion; también, pueden
referir dolor abdominal y nalseas, secundario a congestion hepatica. Los padres notan
disminucién de la diuresis (panales secos, o mas durables que de costumbre). En el nifio es
evidente la disnea, taquipnea con el esfuerzo, respiracion nasal e infecciones respiratorias
frecuentes. Algunos pacientes presentan sintomas o signos de embolia periférica (foco
neuroldgico).

Ross, Reithmann y col. definieron un sistema de score de signos y sintomas de insuficiencia
cardiaca a fin de clasificar el grado de severidad de la misma, valido para pacientes menores de
14 afios. Cada signo o sintoma fue catalogado en una escala de 0,1 o 2 puntos segun la
severidad. La suma de los puntos resulta en un score clinico (rango de 0 a 12 puntos), con el
maximo score correspondiente a una falla cardiaca severa. La clase funcional en nifilos mayores de
14 afios puede ser evaluada de acuerdo a la clasificacién de la New York Heart Association.

El examen fisico refleja pulsos periféricos que generalmente son débiles y poco llenos. La presién
arterial muestra una presidn de pulso pequefa. La presidon sistdlica puede disminuir con la
inspiraciéon. Las extremidades se presentan palidas, con llenado capilar retardado y edema
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gravitacional. El choque de la punta esta desplazado hacia la izquierda y abajo, generalmente al
sexto u octavo espacio intercostal en la linea axilar anterior. Es evidente también la ingurgitacion
yugular en nifios mayores, asi como distension abdominal y hepatomegalia. A la auscultacién se
detectan un tercer y cuarto ruidos en cadencia de galope. Si se evidencia un soplo holosistdlico se
debe sospechar insuficiencia mitral. Como caracteristicas electrocardiograficas, el ECG muestra
taquicardia sinusal, aunque se debe descartar presencia de pre-excitacion que se asocia a
taquicardia supraventricular.

En algunas cardiomiopatias congestivas la hipertrofia ventricular izquierda puede presentarse;
también pueden encontrarse derivaciones precordiales de bajos voltajes y agrandamiento de
auriculas derecha e izquierda, asi como hipertrofia del ventriculo derecho que se identifican en el
20-25% de los pacientes. Ondas Q profundas en derivaciones DI y aVL puede indicar origen
anémalo de coronaria izquierda de la arteria pulmonar. En la mayoria de las miocardiopatias
dilatadas hay alteraciones del segmento ST-T. Friedman y col. encontraron arritmias en el 46% de
los nifios con MCD que tuvieron un monitoreo por ECG Holter. En este estudio las arritmias
auriculares fueron mas frecuentes que las ventriculares; la arritmia auricular mas frecuente fue la
fibrilacion auricular. En un estudio hecho por Greenwood y col., de 161 nifios con enfermedad
miocardica primaria, la arritmia ventricular fue mas frecuente que la auricular (28).

Caracteristicas radiograficas: la radiografia de torax refleja cardiomegalia debido a agrandamiento
auricular y ventricular izquierdo. Puede detectarse elevacion del bronquio fuente izquierdo. El
parénquima pulmonar puede estar colapsado, secundario a compresién bronquial por la auricula
izquierda por debajo y por la arteria pulmonar izquierda dilatada por arriba. Puede haber
congestion venosa pulmonar y edema pulmonar franco. Los derrames pleurales son mas evidentes
en placas laterales.

Caracteristicas ecocardiograficas: el ecocardiograma con Doppler ofrece un método de diagnéstico
excelente para valorar la MCD. Las camaras cardiacas, especialmente la auricula y el ventriculo
izquierdo estan dilatados. Los volumenes ventriculares diastélico y sistolico estan incrementados.
El ventriculo izquierdo dilatado se contrae pobremente en sistole, y todos los calculos derivados
como la fraccion de acortamiento, el volumen minuto y la fraccion de eyeccidon se encuentran
disminuidos. Pueden observarse areas de hipocinesia global o segmentaria con alteraciéon de la
relajacion diastolica. Pueden encontrarse también derrames pleural y pericardico. Se demostro la
presencia de trombos intracavitarios en el 23% de los nifios estudiados por Taliercio y col.; con el
ecocardiograma Doppler color y pulsado se demuestra frecuentemente insuficiencia mitral y
velocidad de flujo adrtico disminuida por indice cardiaco deprimido. Si se detecta insuficiencia
tricuspide por Doppler continuo, es de suma importancia para inferir la presidén sistdlica del
ventriculo derecho y arteria pulmonar.

La evaluacion de la curva de insuficiencia pulmonar puede estimar la presion diastdlica pulmonar,
cateterismo cardiaco y biopsia endomiocardica debido a la capacidad diagndstica del
ecocardiograma; el cateterismo cardiaco, la angiografia e incluso la biopsia deben ser diferidas
hasta que se logre un adecuado periodo de estabilizacién, lo que puede suceder en varios dias o
semanas, en dependencia del curso de la miocardiopatia del paciente (29). El cateterismo puede
ser util para: a) descartar origen andémalo de coronaria izquierda de la arteria pulmonar, hallazgo
gue presenta dificultad diagndstica por ecocardiograma; b) ayudar a determinar el prondstico en
el caso que la biopsia muestre miocarditis u otro hallazgo no especifico (enfermedades
mitocondriales); c) para descartar enfermedades lisosomales de depdsito infiltrativas y evaluar la
hemodinamia para trasplante cardiaco. Las mediciones hemodinamicas generalmente revelan
presiones de fin de diastole de ventriculo izquierdo, presion de auricula izquierda y presién de
enclavamiento pulmonar aumentada, con gasto cardiaco disminuido.

Tratamiento

Si no se encuentra una causa identificable y tratable, la terapia consiste en el régimen de
tratamiento utilizado para la insuficiencia cardiaca. Este debe incluir, ademas, el control de las
arritmias significativas y la terapéutica con tendencia a minimizar el riesgo de complicaciones
trombo-embodlicas.
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Agentes inotrépicos: el uso de inotrdpicos en etapa aguda incluye a la dopamina, dobutamina,
epinefrina, e isoproterenol. Estos agentes simpaticomiméticos actlan sobre los adrenoreceptores.
A dosis bajas, la dopamina promueve la funcién diurética renal; a dosis mayores puede causar
vasoconstriccion periférica y actuar como pro-arritmica. La dobutamina es un agente
simpaticomimético de menor efecto pro-arritmico, pero eleva la presion de enclavamiento
pulmonar lo que puede ocasionar edema pulmonar. El efecto cronotrépico del isoproterenol no es
beneficioso para el paciente en etapa aguda (30). El uso de amrinona como inopropico fue
inicialmente sobre la poblacidn pediatrica; el mecanismo de accion es mediante el incremento de
la concentracién intracelular de calcio e inhibicion de la fosfodiesterasa; también disminuye la
postcarga, lo que promueve a la vasodilatacién arterial.

Glucosidos cardiacos: son las primeras drogas utilizadas para mejorar la contraccidon ventricular.
La digoxina actla sobre los canales de Na+-K+ ATPasa, lo que aumenta la concentracion
intracelular de sodio y calcio. Con la concentracién mas alta de calcio, mejoran la interaccién de
actina-miosina y la contraccion ventricular. Otro modo de accion de la digoxina que mejora la
funcion ventricular es su efecto sobre el sistema nervioso auténomo; la reduccion de la
estimulacion simpatica, disminuye la taquicardia, mejorando el llenado ventricular y la contraccién
miocardica (31). La digoxina debe ser usada con cuidado en nifios severamente enfermos en
etapa aguda, ya que la droga se elimina por rindn. El uso de digoxina en pacientes con miocarditis
aguda puede ser proarritmico. El control de los niveles de potasio minimiza el potencial de
toxicidad de la digoxina.

Diuréticos: su utilizacion en el tratamiento de la insuficiencia cardiaca tiende a mejorar el
equilibrio de fluidos en pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva. La furosemida es el agente
de eleccién en la mayoria de los pacientes. Su efecto diurético primario consiste en el bloqueo de
la reabsorcidon de electrolitos en la rama ascendente del asa de Henle. Ademas inhibe la
reabsorcion de potasio en los tubulos contorneados distales. Es por ello que el control de los
niveles de potasio en sangre es necesario cuando se implementa una terapia diurética agresiva.
La espironolactona es un diurético mas débil pero ayuda a mantener la homeostasis del potasio.

Vasodilatadores: el nitroprusiato y la hidralazina son agentes vasodilatadores sobre vasos
periféricos que reducen la postcarga, aumentan el gasto cardiaco y disminuyen las presiones de
llenado ventricular. El sitio de accién de ambos vasodilatadores es sobre las células del musculo
liso de la capa muscular de las arteriolas. El uso prolongado de nitroprusiato se asocia con
acumulacién de cianato, un metabolito de la droga (32). Los agentes inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina tales como enalapril o captopril son también buenos reductores de la
post-carga. La enzima convertidora de angiotensina estimula la sintesis de angiotensina II de la
angiotensina I. La reduccidén del nivel de este potente vasoconstrictor resulta en vasodilatacion.
Ademas, los inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina (IECA) promueven la
sintesis de bradikinina pues aumenta el efecto vasodilatador. Los niveles de aldosterona
aumentan con los IECA. El uso de los IECA ha sido muy aceptado en el tratamiento de nifios con
pobre funcion ventricular. Esto esta basado en la evidencia de estudios multicéntricos en adultos
como el Studies of Left Ventricular Dysfunction (SOLVD), que demostré mejorar la sobrevida de
pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva cronica mediante el uso de enalapril. La efectividad
de estos agentes estd en la capacidad de mejorar la funcién cardiaca a la vez que disminuyen la
postcarga y mejoran la funciéon renal.

Otros agentes terapéuticos: el reposo en los niflos descompensados es beneficioso.

Para controlar el estado de los fluidos es importante la restriccion de sal y agua; los
antiagregantes plaquetarios son agentes que deberian formar parte de la terapéutica en estos
pacientes propensos a la formacion de trombos en cavidades dilatadas con rémora circulatoria y
gue pueden resultar en embolia periférica. Si se constatan trombos intracavitarios por
ecocardiografia, esta indicada la anticoagulaciéon oral, con warfarina. Taliercio y col. identificaron
trombos cavitarios en el 23% de los pacientes con ecocardiograma bidimensional. En el estudio de
Akagi encontraron sé6lo un 16% con clinica de aparente embolia periférica y 43% de las autopsias
tenian evidencia de trombos relacionados a la MCD (33).
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El uso de agentes antiarritmicos dependera de la etiologia de la taquiarritmia; debemos recordar
el efecto inotropico negativo de procainamida y los farmacos beta bloqueantes; durante los
ultimos 20 afios el tratamiento de la insuficiencia cardiaca en adultos estuvo mas orientado a la
terapéutica de las alteraciones neurohormonales asociadas que a mejorar la funcién contractil del
miocardio.

La mayoria de las recomendaciones estan basadas en estudios multicéntricos randomizados. Los
agentes betabloqueantes, como el metoprolol y carvedilol, agregados al tratamiento convencional
(digital-diuréticos y vasaodilatadores), demostraron mejorar la funcidén sistélica ventricular, los
sintomas y los indices de sobrevida en adultos. Se lleva a cabo un estudio prospectivo,
multicéntrico, randomizado, doble ciego y placebo-control con el uso de carvedilol en pacientes
pediatricos con insuficiencia cardiaca crénica resultante de la disfuncion sistélica del ventriculo
sistémico (34).

El carvedilol es una medicacién con dos propiedades; bloqueante B-receptor no selectivo y
bloqueante al-receptor, vasodilatador directo. Debido a su mecanismo dual, varios investigadores
han sugerido que el carvedilol posea beneficios superiores a otros beta bloqueantes. Laer y col.
estudiaron los efectos clinicos y parametros farmacoldgicos del carvedilol en nifios. La mejoria en
la funcion ventricular se evidencié entre el mes y los cuatro meses de iniciado el tratamiento con
carvedilol. Encontraron una absorcién y eliminacion mas rapida de la droga en relacién al adulto,
por lo que sugirieron que la dosis recomendada en nifios podria ser mas elevada que la tolerada
en adultos con una frecuencia de administracién de 3 veces por dia, a diferencia de las dos veces
por dia recomendada en adultos (35).

CONCLUSIONES

La miocardiopatia dilatada constituye una causa importante de morbimortalidad cardiovascular
por insuficiencia cardiaca congestiva o arritmias; estudios realizados sugieren un efecto benéfico
del carvedilol en adicién a la terapia habitual para el manejo de la insuficiencia cardiaca
secundaria a miocardiopatia dilatada (MCD) en nifios, es por ello que la literatura sugiere realizar
estudios exhaustivos sobre la eficacia del uso del carvedilol en la MCD en edad pediatrica en
nuestra provincia, pues no existen estudios anteriores que avalen esto.
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