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RESUMEN

Objetivo: Prevalencia de Miocardiopatia Dilatada Familiar. Materiales y
Métodos: Casos clinicos de pacientes que acuden al centro hospitalario con
miocardiopatia dilatada familiar, con antecedentes del mismo y fueron hallazgos
casuales durante su hospitalizacion, se disefi® un instrumento utilizando diversos
indicadores tales como: edad, sexo, antecedentes familiares, antecedentes personales,
estudios de imagen, laboratorios de ingreso y durante su evolucion clinica ademas de
control posterior al egreso Resultados: luego de la estadia hospitalaria del paciente
con Miocardiopatia Dilatada Familiar, se realiza valoracion a las tres semanas de su
egreso, encontrando sin signos de congestion al examen fisico (IY-, RHY-, no R3, no
rales no edemas, valsalva(+), Peso 80 Kg // evaluaciéon conjunta con Nutricién
(paciente adherente a medicacién y a planilla de alimentacién). Conclusiones: Los
resultados del trabajo permiten concluir que el espectro genético de la MCD familiar
es heterogéneo e involucra multiples genes. La tecnologia, més la evaluacion familiar
detallada, permiten la identificacién de la mutacién causal en la mayoria de los casos
de MCD familiar. Para determinar la patogenicidad de las variantes genéticas
encontradas, es fundamental la interpretacién cuidadosa de los resultados genéticos y
la realizacion de un estudio familiar exhaustivo. La frecuencia exacta es desconocida
debido a que resulta indistinguible de las formas no familiares. Ademads es posible que
muchos de los casos considerados como esporadicos correspondan a formas familiares
con una penetrancia escasa o mutaciones de novo. Se han descrito numerosos patrones
de herencia y diferentes anomalias en los genes codificadores de proteinas
estructurales del aparato contractil de los miocitos.
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INTRODUCCION

La miocardiopatia dilatada (MCD) idiopética es una enfermedad del musculo
cardiaco que se caracteriza por la presencia de dilatacion ventricular, disfuncién
sistélica y diastdlica, sintomas de insuficiencia cardiaca congestiva y muerte prematura
por fallo cardiaco o arritmias. Tiene una elevada mortalidad y en este pais constituye la
segunda causa mas frecuente de trasplante cardiaco tras la cardiopatia isquémica. En
los ultimos 5 anos, varios estudios han demostrado asociacion familiar en la MCD.
Segtn estos trabajos, hasta un 30% de los pacientes tiene algtiin familiar con MCD o
dilataciéon ventricular izquierda, que podria representar un estadio precoz de la

enfermedad (4-10).

Incluso en casos con herencia dominante, el estudio familiar suele centrarse en
los descendientes de los sujetos afectados, nifios o adultos jovenes, que pueden ser
portadores sanos de la mutacion y desarrollar la enfermedad mas adelante. En estos
casos es importante tener un alto indice de sospecha ante alteraciones aparentemente
inocentes, como una ligera dilatacién del ventriculo izquierdo, una disminucién leve
de la funcion sist6lica, alteraciones electrocardiograficas o concentraciones elevadas

de creatincinasa (CK).

Concretamente, cuando se realiza el estudio ecocardiografico de familiares de
pacientes con MCD se deben tener en cuenta la edad, el sexo, la talla y el peso del
paciente, y calcular la diferencia entre el didmetro obtenido y el previsto en funcién
de las caracteristicas del individuo. El didmetro diastolico previsto se puede estimar
mediante la férmula de Henry (didmetro previsto = 45,3 [superficie corporal]'? 0,03

[edad] 7.2).



Los pacientes con MCD idiopatica pueden presentar un curso clinico muy
variable. Algunos pacientes tienen una evolucion desfavorable que les lleva a precisar
un trasplante cardiaco en un plazo breve de tiempo. Otros pacientes presentan una
evolucion mds favorable, con estabilizacién o incluso mejoria clinica a lo largo del
tiempo. La prevalencia de MCD familiar se ha estudiado hasta la fecha en grupos
heterogéneos de pacientes. No existen datos sobre la prevalencia de MCD familiar en
los pacientes sometidos a trasplante cardiaco ni sobre la prevalencia de MCD familiar

en este pafs.



MARCO TEORICO:

Definicion de Miocardiopatia Dilatada Familiar

De acuerdo con las recomendaciones del grupo de trabajo en enfermedad
miocdrdica y pericdrdica de la Sociedad Europea de Cardiologia, se definié a priori
que existe «miocardiopatia dilatada familiar» cuando uno o més de los familiares de un
paciente presentan miocardiopatia dilatada diagnosticada. Se considera que existe
«posible miocardiopatia dilatada familiar» cuando ningin familiar cumple criterios de
MCD pero existe alguno con crecimiento ventricular izquierdo (CVI) en el

ecocardiograma.

El diagnéstico de MCD se realiza de acuerdo con los criterios de la
Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS). Se considera que existe CVI cuando el
diametro telediastolico del ventriculo izquierdo supera en mas de un 12% al previsto
para la edad y superficie corporal del individuo, con fraccién de eyeccién (FE) normal.
El didmetro ventricular izquierdo previsto se calcula mediante la formula de Henry
(didmetro telediast6lico del ventriculo izquierdo previsto = 45,3 [superficie

corporal]1/3 —-0,03[edad] —7,2) (23).

Prevalencia de la MCD familiar

Los primeros estudios sobre prevalencia de MCD familiar, realizados mediante
interrogatorio del paciente acerca de los antecedentes familiares de la enfermedad,
registraban frecuencias muy bajas de MCD familiar. Posteriormente, Michels et al,
mientras realizaban un estudio sistemdtico de los familiares de 59 casos indice,

refirieron una prevalencia de MCD familiar de un 20%. Otros autores han comunicado



resultados similares y en la actualidad se considera que la prevalencia de enfermedad

familiar podria ser de entre un 20 y un 30%.

De todos modos, todos los estudios realizados se ven afectados por varias
limitaciones: incluyen numeros limitados de pacientes, no estudian a todos los
familiares y utilizan datos retrospectivos (incluso en los estudios supuestamente
prospectivos). Por ejemplo, en el estudio de Mestroni et al8, de 350 pacientes con
MCD consecutivos solo se realizé estudio familiar en 60 (17%), y se encontrd
enfermedad familiar en 39 de ellos. En el trabajo de Griinig et al, que es la serie mas
amplia de la bibliografia, se recogi6 el arbol familiar de 445 pacientes con MCD
idiopética, pero solo se realizé estudio familiar en 156 de ellos, en los que se sospechd

que la enfermedad podria ser familiar por la informacion aportada por los pacientes.
(14)

En este subgrupo identificaron enfermedad familiar en 48 pacientes y posible
enfermedad familiar (por la presencia de alteraciones menores en algin familiar) en
110 pacientes. Con estos datos se da una prevalencia de enfermedad familiar
confirmada (en la muestra de 445 pacientes) de un10,8% y de sospecha de enfermedad
familiar en un 24% adicional. Los mismos autores llaman la atencién sobre el

diagndstico de 36 casos de MCD nuevos en su estudio de los familiares. (51

La realizacion de estudio familiar en los 289 pacientes en los que no se hizo
podria haber detectado otros casos de MCD familiar. Gavazzi et all0, tras excluir los
casos con MCD ligada a X, estudiaron al04 familias, donde result6 una prevalencia de
enfermedad familiar del 24%. Baig et al7 estudiaron a 225 familiares de 110 pacientes
(una media de s6lo 2 familiares por paciente) y refieren una prevalencia de posible
enfermedad familiar (por la presencia de CVI o MCD en los familiares) del 48%.
Como se ve en la Figura 1, las cifras de prevalencia obtenidas son variables y el

namero total de familias incluidas en los estudios realizados en los ultimos10 afios es



de unas 500. Nuestro trabajo representa cerca de un 10% de los datos hasta ahora

publicados.
Dominant Inheritance
At
LA B I A
o ko * ' 50% risk {.}lﬂmy r"*

diagnosed age 48

‘ Dilated Cardiomyopathy . Unaffected

Tabla N° 1: Prevalencia de la Miocardiopatia Dilatada Familiar (42)

Estos estudios, ademds, estdn realizados en poblaciones no seleccionadas de
pacientes con MCD, de severidad variable (en general, el principal criterio de inclusién
es una FE menor del 40-50%). En cambio, nuestro trabajo se centra en los pacientes
sometidos a trasplante cardiaco, que constituyen un grupo especialmente interesante
por la gravedad de su enfermedad y la posibilidad de confirmar el diagnéstico de MCD
idiopética con el estudio del corazén explantado. La prevalencia de MCD familiar en
los pacientes que han participado en el estudio es de al menos un 26% (sin tener en

cuenta los casos de «posible MCD familiar»), pero podria ser muy superior. (2)



En general, los familiares estudiados son jévenes y un estudio negativo no
descarta la posibilidad de que sean portadores de alteraciones genéticas que les lleven
a padecer la enfermedad. Baig et al comprobaron que en un seguimiento medio de 39
meses, un 27% de los familiares que presentaban CVI con FE normal evolucioné a
MCD7. En nuestro estudio se encontraron familiares con CVI en un 25% de los casos
indice. Por tanto, la prevalencia de enfermedad familiar podria llegar a ser cercana al

50% de la muestra estudiada. @)

A la hora de estimar la prevalencia real en pacientes trasplantados, es necesario
tener en cuenta que los pacientes con sospecha de enfermedad familiar son
posiblemente los mds predispuestos a realizar el estudio, lo que nos llevaria a
sobreestimar la prevalencia de enfermedad familiar. Pero aun en el caso de que todos
los pacientes que no participaron no tuvieran enfermedad familiar, la prevalencia de
MCD familiar seria como minimo de un 11% vy, teniendo en cuenta la presencia de
CVI como criterio de posible enfermedad familiar, llegaria a un 22%. Estas
limitaciones en el cdlculo de la prevalencia son comunes a la mayor parte de los

estudios publicados.

Por otra parte, la prevalencia de enfermedad familiar o de causa genética podria
estar subestimada, ya que en muchas ocasiones existen antecedentes de cardiopatia en
la familia que no se han podido considerar positivos por no existir registros fiables. No
es posible tampoco estudiar a todos los familiares de primer grado de cada paciente.
En los casos de miocardiopatia ligada aX, por ejemplo, el estudio de los familiares de
primer grado puede ser negativo, a pesar de que se trate de una enfermedad familiar.
Es especialmente dificil detectarlos casos de enfermedad familiar con herencia

autosOmica recesiva. (24)

En nuestro estudio se han detectado antecedentes de consanguinidad en un 14%

de los casos indice. Este elevado grado de consanguinidad estd en relacion con las

10



especiales caracteristicas demogrificas de nuestra comunidad, con un alto porcentaje

de poblacién muy dispersa en pequeios nucleos rurales.

FISIOPATOLOGIA

El corazén adquiere forma globular, con dilatacién de las cavidades,
engrosamiento endocdrdico difuso y posible formacién de trombos en su interior. No
hay una lesion especifica, sino que el dafo miocdrdico es generalizado, con
remodelado ventricular. Los cardiomiocitos o células contrictiles, que constituyen un
tercio del total de las células miocérdicas, presentan muerte por apoptosis 0 necrosis e

hipertrofia compensadora.

Las otras células miocardicas, como fibroblastos, células de musculo liso
vascular y células endoteliales, que, a diferencia de los cardiomiocitos, mantienen la
capacidad de proliferar, se multiplican. Ademads, la matriz extracelular, constituida por
proteinas del tejido conectivo y responsable de la arquitectura cardiaca y del
alineamiento de los miocitos, también presenta una alteracién del coldgeno, con

fibrosis intersticial.

Todos estos procesos, como deciamos, causan un remodelado patoldgico del
corazdn, caracterizado por aumento de la masa miocérdica, dilatacién ventricular y

grosor normal o reducido de las paredes ventriculares.

HISTORIA CLINICA

Los pacientes con MCD desarrollan sintomas de acuerdo con el grado de
disfuncién cardiaca. El inicio de los sintomas suele ser gradual, salvo en el caso de la
miocarditis aguda. Los sintomas mds comunes en los nifilos mayores son ahogo e

intolerancia al ejercicio y estdn relacionados con el bajo gasto cardiaco y el edema

11



pulmonar. En casos severos puede presentarse un edema pulmonar fulminante. En

nifios menores, sobre todo lactantes, los sintomas son més vagos.

Se presentan con taquipnea, disnea, irritabilidad y dificultad para la
alimentacion. Ademads, debemos investigar antecedentes y sintomas adicionales que se
relacionen con alguna de las posibles causas, como son una infeccion viral reciente, o
signos de enfermedad reumatica o enfermedad de Kawasaki. Una historia de sequedad
de piel y edema periférico puede indicar hipotiroidismo. Una historia clinica familiar
cuidadosa es fundamental para identificar las formas familiares de MCD. Igualmente
se debe investigar la exposicion a téxicos cardiacos, especialmente quimioterapia
previa, asi como las cirugias cardiacas previas o taquiarritmias. No debemos olvidar

los viajes a zonas endémicas de tripanosomiasis y enfermedad de Lyme.

EXAMEN FISICO

Las manifestaciones clinicas de la MCD son las mismas que caracterizan a la
insuficiencia cardiaca de cualquier etiologia: bajo gasto cardiaco, retencion de liquidos
y aumento de vasoconstriccion periférica por activacion neurohormonal para mantener
una adecuada presion de perfusion. Los pacientes suelen presentar irritabilidad,

sudoracion, taquipnea y taquicardia.

El quejido es un mecanismo compensatorio que busca aumentar la presion de la
via aérea al final de la espiracién, en un intento de evitar el colapso alveolar
ocasionado por el edema pulmonar. A menudo hay un aumento del trabajo respiratorio,
detectable por el reclutamiento de los musculos accesorios. Los nifios mayores pueden
presentar ortopnea. Las sibilancias son comunes, y es caracteristico que estos pacientes
no respondan al tratamiento con beta agonistas. Incluso el uso de estos fairmacos puede

ser deletéreo por su capacidad arritmogénica.
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El paciente puede estar febril por una infeccion aguda, lo que exacerbaria los
sintomas que fueran sutiles. Puede existir hipotension por gasto cardiaco inadecuado, y
es constante la presencia de taquicardia. La saturacién de oxigeno se mantiene normal,

salvo en casos severos de edema pulmonar.

La palpacién del precordio muestra un impulso apical desplazado hacia abajo y
ala izquierda. Observaremos el latido sostenido sobre el esternén si existe hipertension
pulmonar, en cuyo caso auscultariamos un refuerzo del segundo tono. Es frecuente oir
un ruido de galope. Si los tonos cardiacos estan apagados, habrd que descartar derrame

pericardico.

La distension venosa yugular existe, pero es dificil de apreciar en lactantes,
debido a que su cuello es corto. Podemos oir un soplo de regurgitacion mitral. Es
frecuente la distensiéon abdominal con hepatomegalia y ocasionalmente ascitis. Los
edemas pretibiales, poco frecuentes en la infancia, pueden presentarse en nifios
mayores. Las extremidades estardn frias y mal perfundidas por vasoconstriccién, con

tiempo de relleno capilar aumentado.

ELECTROCARDIOGRAMA

Hay taquicardia sinusal. Otras taquiarritmias (taquicardia supraventricular o
taquicardia ventricular) hay que tratarlas enérgicamente, pues son mal toleradas, e
incluso pueden ser la causa de la miocardiopatia. Puede existir una disminucién del
voltaje de ondas R. Veremos signos de crecimiento ventricular izquierdo, con aumento
de los potenciales en derivaciones precordiales izquierdas. A menudo hay anomalias
no especificas del ST y la onda T. La presencia de ondas Q profundas en DI y aVLL
podria sugerir un origen anémalo de la arteria coronaria izquierda del tronco de la

arteria pulmonar (ALCAPA).

13



Un registro ambulatorio Holter puede ayudar a descubrir una arritmia como

causa de la miocardiopatia, como la taquicardia permanente reciproca de la unioén.

RADIOGRAFIA DE TORAX

Silueta cardiaca aumentada por dilatacioén auricular y ventricular. La dilatacién
auricular izquierda puede provocar elevacion del bronquio principal izquierdo, con
aumento del dngulo de la carina. La congestion venosa pulmonar y el edema pulmonar

suelen ser evidentes, y puede existir derrame pleural.

CATETERIZACION CARDIACA

Indicaciones para ésta son el estudio de la anatomia coronaria y la biopsia
endomiocdardica. La presencia de trombos en el VI es una contraindicacion relativa
para este estudio. Se debe optimizar previamente el tratamiento con monitorizacién
meticulosa durante todo el tiempo. La manipulacién de los catéteres puede ocasionar
arritmias, por lo que se debe estar preparado para el manejo de emergencias. Se
realizard un estudio hemodindmico completo y una aortografia. A veces se necesitara

coronariografia selectiva.

La biopsia endomiocdrdica puede ser util para determinar la causa de la
miocardiopatia, aunque el riesgo de perforacion que comporta y el hecho de que la
afectacion sea parcheada y pueda dar falsos negativos hacen que su uso no sea

uniforme.
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RESONANCIA MAGNETICA CARDIACA

Estd emergiendo como prueba diagndstica en cardiologia. Es incruenta y es
maés sensible en el diagndstico de afectacion miocédrdica que la ecografia. Puede
distinguir el edema, lo que apuntaria hacia una causa inflamatoria. La resonancia
contrastada con gadolinio define bien las dreas de necrosis y fibrosis, subendocérdicas
cuando la causa es isquémica, e intramiocéardicas o subepicardicas si es por otra causa,

como la miocarditis.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Identificar la etiologia de la MCD es crucial, puesto que en ciertos casos la
causa subyacente es reversible y tratable. Lamentablemente s6lo se consigue un

diagnoéstico etiologico en el 30% de los casos.

LA MIOCARDIOPATIA DILATADA ES CON FRECUENCIA UNA
ENFERMEDAD FAMILIAR DE CAUSA GENETICA

La asociacion familiar de la MCD primaria ha sido demostrada en multiples
estudios, y aunque en teoria podria deberse tanto a la presencia de factores genéticos
como ambientales comunes a una misma familia, todos los indicios indican que la
MCD familiar implica casi siempre la presencia de una causa genética' Segin los
trabajos més recientes, en los que se ha realizado un estudio sistemdtico de los
familiares de pacientes con diagndstico de MCD idiopética, entre un 25 y un 50% de

los casos tienen una presentacion familiar.

En todo caso, estas cifras casi con seguridad infraestiman la prevalencia real de
la enfermedad familiar. En los casos con mutaciones de novo, la naturaleza familiar

de la enfermedad no se pondra de manifiesto hasta al menos la siguiente generacion.

15



En casos con herencia recesiva es dificil identificar la naturaleza familiar y genética
de la enfermedad, salvo cuando se determina la causa genética especifica o cuando

hay antecedentes de consanguinidad que hacen sospecharla.

Incluso en casos con herencia dominante, el estudio familiar suele centrarse en
los descendientes de los sujetos afectados, nifios o adultos jovenes, que pueden ser
portadores sanos de la mutacién y desarrollar la enfermedad mas adelante. En estos
casos es importante tener un alto indice de sospecha ante alteraciones aparentemente
inocentes, como una ligera dilatacion del ventriculo izquierdo, una disminucién leve
de la funcion sist6lica, alteraciones electrocardiograficas o concentraciones elevadas

de creatincinasa (CK).

Concretamente, cuando se realiza el estudio ecocardiogrifico de familiares de
pacientes con MCD se deben tener en cuenta la edad, el sexo, la talla y el peso del
paciente, y calcular la diferencia entre el didmetro obtenido y el previsto en funcién
de las caracteristicas del individuo. El didmetro diastolico previsto se puede estimar
mediante la férmula de Henry (didmetro previsto = 45,3 [superficie corporal]'* 0,03

[edad] 7.2).

Mahon et al mostraron que un 10% de los familiares de pacientes con MCD
que presentaban un didmetro telediastélico superior al 12% del previsto con funcién
sistlica normal, o que tenian disfuncién sistélica ligera con un didmetro normal,
evolucioné a MCD en un seguimiento de 5 afios!®. Es importante recordar que el
reconocimiento de la naturaleza familiar de la enfermedad a veces se obtiene cuando
se estudia de forma sistemadtica no s6lo a los hermanos y descendientes de los casos
indice, sino también a sus padres y abuelos, que pueden presentar manifestaciones

mas leves o mas tardias de la enfermedad.

Por ultimo, la MCD familiar también puede estar presente en casos que

aparentemente tienen otra causa. Como ejemplo, nosotros hemos identificado MCD
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familiar en pacientes con diagndstico previo de MCD etilica, hipertensiva, por
miocarditis o periparto’. Estos casos pueden ser coincidencias de dos enfermedades
concurrentes, pero muy probablemente lo que ocurre es que el alcohol, la
hipertension u otros factores actian como desencadenantes de la dilatacién y la

disfuncién sistélica en sujetos genéticamente predispuestos.

ESTRATEGIAS HABITUALES EN LA IDENTIFICACION DE LAS CAUSAS
GENETICAS DE LA MIOCARDIOPATIA DILATADA FAMILIAR, UNA
ENFERMEDAD GENETICAMENTE HETEROGENEA

Las causas genéticas de la MCD familiar son multiples (tabla 1). La primera
prueba de esta heterogeneidad genética es la existencia de diferentes patrones de
herencia asociados con la MCD familiar. El patrén observado con més frecuencia es
el autosomico dominante, pero hay familias con herencia autosémica recesiva, ligada
a X (los varones presentan la enfermedad y todas sus hijas son portadoras sanas), o
con herencia matrilineal (s6lo las mujeres transmiten la enfermedad). La segunda
prueba de la heterogeneidad genética de la MCD familiar la proporcionaron los

estudios mediante andlisis de ligamiento.

En estos estudios se analiza, en familias grandes con un nimero suficiente de
sujetos afectados y sanos en varias generaciones, la relacién entre la herencia de
marcadores genéticos polimérficos (que presentan variaciéon frecuente en la
poblacién) distribuidos a lo largo del genoma y la presencia de la enfermedad, con lo
que es posible localizar la regién cromosémica en la que reside la mutacidn causante.
Mediante estos estudios se han identificado diferentes loci asociados con la MCD

familiar.

El paso siguiente consiste en intentar identificar dentro de estas regiones el gen
y la mutacién causantes. Pero no es frecuente que se disponga de familias con un

namero suficiente de afectados y sanos para realizar andlisis de ligamiento o para
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llegar a sus tultimas consecuencias. En estos casos, para identificar la causa genética

de la enfermedad se recurre a la estrategia del estudio de los genes candidatos.

Consiste en el andlisis directo de los genes que se cree que podrian estar
relacionados con la enfermedad, incluidos los genes previamente asociados con la
MCD en estudios en humanos y animales, genes que codifican proteinas que
intervienen en vias de sefializacién o metabdlicas relacionadas con la fisiopatologia
de la MCD, o genes que se identifican dentro de loci previamente implicados en la

MCD.

Cuando mediante estas técnicas llegamos a detectar una variante genética
sospechosa en uno o varios sujetos afectados, se necesitan ciertos requisitos para que
podamos considerarla como una mutacion causal: esta mutacion debe estar ausente
en la poblacion normal, debe consagrar con la enfermedad en la familia del sujeto o
sujetos afectados, debe afectar a regiones o aminodcidos conservados en la escala
filogenética y, si es posible, el efecto de la mutacion debe confirmarse en modelos

celulares o animales y en otras familias.

Aunque no siempre es posible cumplir todos estos requisitos, su existencia
sirve para evaluar el grado de certeza de la asociacién de un determinado genotipo
con la enfermedad. Mediante estas técnicas, se han descrito mutaciones causantes de
MCD familiar en un nimero importante de genes implicados en diferentes funciones

celulares que resumimos en la tabla 1.

CORRELACION GENOTIPO-FENOTIPO EN LA MIOCARDIOPATIA
DILATADA FAMILIAR

El interés de los clinicos en la genética de las miocardiopatias, y en concreto en
la MCD familiar, estriba en su posible utilidad en el diagndstico, la valoracion

prondstica y la eleccion del tratamiento. El camino de la genética desde la
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investigacion basica a la utilizacién clinica se ha de recorrer mediante una serie de
pasos que llevan desde la identificacién del gen y la mutacién causal en una familia o
un paciente concreto, hasta el conocimiento de las consecuencias clinicas de las

diferentes mutaciones en cualquier portador.

La identificaciéon de una mutacién no tendréd utilidad practica si no se realiza
una buena caracterizacion clinica de los afectados y un estudio familiar completo.
Por otra parte, el tratamiento clinico de los pacientes con MCD deberia incluir
siempre el estudio familiar y en los préximos afios se deben implementar
mecanismos para llegar a un diagndstico etiolégico en el mayor nimero de pacientes
posible, incluido el diagndstico genético. La elaboracién de un arbol familiar, la
recogida de muestras para el estudio genético (previo consentimiento informado) y
su andlisis adecuado deben convertirse en procedimientos sistemdticos en los

pacientes con MCD.

Frecuentemente, los familiares de pacientes con miocardiopatias o muerte
subita acudieron para la realizacién de un estudio genético después de que hubieran
fallecido varios miembros afectados de la familia, sin que se recogiera ninguna
muestra; la posibilidad de identificar la causa de la enfermedad es limitada en estas
familias, ya que el estudio genético debe centrarse en los sujetos que con certeza

tienen la enfermedad.

En este sentido, los estudios genéticos en pacientes con MCD deben ser
considerados tan importantes como la realizacion de autopsias, fundamentales en el
progreso del conocimiento médico y un criterio de calidad en la asistencia. Pero,
ademas, el estudio genético puede proporcionar datos importantes para el tratamiento
del paciente en el que se llega a un diagndstico. Para que esto sea asi, necesitamos
informacioén clinica precisa y abundante de muchos portadores de diferentes familias

con cada una de las mutaciones identificadas.
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Este objetivo es dificil de cumplir si no se publican datos sobre mutaciones
que hayan sido descritas previamente, y si las publicaciones se limitan a presentar
series de casos con diferentes mutaciones sin una caracterizaciéon fenotipica
detallada. Necesitamos una mayor investigacion, generalizar el diagndstico genético
y la creacién de registros que incluyan datos genéticos y clinicos. De todos modos,
hay suficiente informacion para que podamos percibir los beneficios de una
estrategia sistematica de diagndstico genético apoyada por una buena caracterizacion
fenotipica. En este camino bidireccional que une genotipo y fenotipo, con los
conocimientos disponibles hasta el momento, pueden darse diversas situaciones que

comentamos a continuacion.

Algunos fenotipos orientan en la identificacion de causas genéticas especificas

(del fenotipo al genotipo)

Entre las limitaciones del diagnéstico genético en la MCD destaca el gran
nimero de genes susceptibles de estudio, cada uno de los cuales es causante de un
nimero limitado de casos. Con la tecnologia actual, el coste de un estudio
sistematico de todos los posibles genes candidatos en cada paciente es inviable. Por
ello, la identificacién de marcadores fenotipicos que nos orienten en el estudio
genético es importante. El estudio genético es mucho mds rentable cuando se orienta

en funcién de marcadores como los que se presentan a continuacion.

Miocardiopatia dilatada con trastornos de la conduccion

Los trastornos de conduccién, incluidos los diversos grados de bloqueo
auriculoventricular y bloqueos de rama son relativamente frecuentes en formas
avanzadas de MCD. Estudios recientes demuestran que la presencia de alteraciones
de la conduccién en pacientes con MCD, especialmente cuando ésta tiene
presentacion familiar, debe hacernos sospechar el diagnéstico de MCD secundaria a

mutaciones en el gen de la lamina A/C (LMNA).
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Aproximadamente un 30% de los pacientes con MCD familiar con
antecedentes personales o familiares de trastornos de la conducciéon presenta
mutaciones en este gen. En estas familias, los trastornos de la conducciéon pueden
preceder en afios al desarrollo de dilatacion y disfuncidn sistélica. Hay también una
elevada incidencia de arritmias supraventriculares y ventriculares. Es importante el
diagnéstico etioldgico en estos casos porque se ha comprobado que la MCD por
mutaciones en este gen se asocia con una elevada incidencia de muerte subita, que
puede aparecer incluso en portadores asintomdticos con dilataciéon ventricular y

disfuncién sistélica ligeras.

Mis de un 20% de los portadores descritos de mutaciones en este gen presenta
muerte subita precoz. Creemos importante resaltar que, aunque la presencia de
alteraciones de la conduccion debe hacer sospechar este diagndstico, las mutaciones
en este gen también pueden producir MCD sin alteraciones de la conduccién con una
elevada incidencia de muerte subita familiar. En familias con estas mutaciones,
hemos observado que la disminucion progresiva de voltaje en el electrocardiograma
(ECG) puede ser también una caracteristica indicativa de estas mutaciones y un

indicador de la progresion de la enfermedad.

Por la elevada prevalencia de mutaciones en este gen en presencia de MCD con
trastornos de la conduccidn, se ha sefialado que el estudio del gen de la lamina A/C
deberia realizarse de manera sistemadtica en este tipo de pacientes, sin olvidar que las
mutaciones en este gen se asocian también con otros fenotipos, incluidas la
miocardiopatia no compactada, la MCD con diversos grados de miopatia esquelética,
la forma autosémica dominante de la enfermedad de Emery-Dreiffuss (distrofia
muscular con contracturas precoces, debilidad y atrofia muscular progresiva y
miocardiopatia dilatada con trastornos de conduccion), distrofia de cinturas,
lipodistrofia parcial familiar, neuropatia axonal de Charcot-Marie-Tooth tipo 2,

displasia mandibuloacral o el sindrome de progeria de Hutchinson-Gilford.
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Los trastornos de la conduccién también son frecuentes en miocardiopatias
secundarias a mutaciones en otros genes. Diversas mutaciones en el gen de la
desmina (DES), que es un filamento intermedio implicado en el mantenimiento del
citoesqueleto celular, se han asociado con el desarrollo de miocardiopatias con
trastornos de la conduccién, arritmias y muerte subita. Estos pacientes suelen
presentar miopatia esquelética con depdsitos intracelulares eosinofilicos, de aspecto

granulofilamentoso en el microscopio electrénico.

La herencia es autosémica dominante o recesiva. Habitualmente, la
miocardiopatia es de tipo restrictivo, pero se han descrito casos con miocardiopatia
dilatada, incluso sin miopatia esquelética. De todos modos, la prevalencia de

mutaciones en el gen de la desmina en pacientes con MCD es muy baja.

En los ultimos 2 afios, estudios realizados mediante andlisis de ligamiento han
llevado a la identificacién en varias familias de mutaciones en el canal de sodio
cardiaco (SCN5A) como causa de MCD asociada con trastornos de la conduccion y
elevada incidencia de arritmias supraventriculares. Esta asociacion se ha confirmado
mediante el estudio de este gen en cohortes de pacientes con MCD. Es bien conocida
la relacién entre mutaciones en este gen y el sindrome de Brugada (un 30% de los
pacientes con este sindrome tiene mutaciones en SCN5A), con el sindrome de QT

largo de tipo 3 (LQT3) y con trastornos de la conduccion.

Miocardiopatia asociada con miopatia esquelética o distrofia muscular

La MCD forma parte de la expresion clinica de diferentes miopatias
esqueléticas, incluidas, entre las mds frecuentes, las enfermedades de Duchenne y
Becker, secundarias a mutaciones en el gen de la distrofina, con herencia recesiva
ligada a X, las distrofias de cinturas o la enfermedad de Emery-Dreifuss. En muchos
de estos casos, el diagndstico de miocardiopatia es posterior al diagndstico de la

miopatia esquelética, pero no siempre es asi.
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El estudio sistematico de cohortes de pacientes con MCD muestra que hay un
subgrupo relevante de pacientes con MCD que presenta miopatia esquelética
subclinica. Por ello, es importante no olvidar en el estudio de pacientes con MCD
idiopdtica la realizacion de una valoracion de la musculatura esquelética y
neuroldgica que incluya como minimo una buena anamnesis personal y familiar, una

exploracion fisica y la determinacién de las concentraciones de CK.

Los principales genes que han sido implicados en la MCD asociada a miopatia
esquelética son los de la distrofina y las proteinas del complejo asociado con la
distrofina (sarcoglicanos), lamina A/C y desmina. La miopatia esquelética también es
frecuente en pacientes con MCD asociada con enfermedades mitocondriales. De
nuevo, es importante recordar que las mutaciones en estos genes también pueden ser

causa de MCD sin miopatia esquelética.

Miocardiopatia dilatada asociada con trastornos del sistema nervioso central o

enfermedad multisistémica

La presencia de trastornos del sistema nervioso central y de enfermedad
multisistémica orienta también hacia el diagndstico de enfermedad mitocondrial.
Estas enfermedades pueden ser secundarias a mutaciones en el ADN mitocondrial,
que en general afectan a la fosforilacién oxidativa, con herencia matrilineal. Entre
éstas se han descrito de lesiones multiples y mutaciones puntuales en genes de ARN

transferente, ARN ribosomal, del citocromo B, la coenzima I, II, Il y NDS5.

Las enfermedades mitocondriales pueden ser también debidas a mutaciones en
ADN nuclear implicado en la codificacién de proteinas mitocondriales, incluidas las
protefnas trasportadoras, como la translocasa de la carnitina-acilcarnitina y las
proteinas implicadas en la betaoxidacién de los &cidos grasos o la fosforilacion

oxidativa.
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En estos casos, la herencia no sigue un patrén matrilineal. Entre los sindromes
asociados con defectos mitocondriales, que ilustran la variedad de fenotipos que se
pueden encontrar en estas enfermedades junto con la miocardiopatia (en ocasiones
MCD vy en otras miocardiopatia hipertréfica), podemos sefalar el sindrome de Leigh
(oftalmoplejia, debilidad, retraso en el desarrollo, necrosis de ganglios basales),
MELAS (miopatia esquelética, encefalopatia, acidosis lactica y accidentes
cerebrovasculares), MERRF (epilepsia mioclénica y desorganizacién de fibras rojas),
la ataxia de Friedreich (ataxia, miocardiopatia hipertréfica) o el sindrome de Barth
(neutropenia recurrente de inicio neonatal, retraso del crecimiento, MCD o
miocardiopatia no compactada, de herencia ligada al sexo). Es muy interesante para
profundizar en este tema la revision de Marin-Garcia et al publicada en Revista

Espafiola de Cardiologia.

Miocardiopatia dilatada con hipertrabeculacion del ventriculo izquierdo o

miocardiopatia no compactada

La miocardiopatia por falta de compactacion del ventriculo izquierdo se define
como una miocardiopatia primaria caracterizada por la presencia de trabeculaciones
prominentes y recesos intertrabeculares profundos en el ventriculo izquierdo, que se
considera debida a una detencién en el proceso embrioldgico de compactacion
miocardica. En los pacientes con miocardiopatia no compactada es frecuente la
evolucion hacia una dilatacién y disfuncién sistlica progresivas del ventriculo
izquierdo, y un porcentaje importante de los pacientes con este diagndstico procede

de consultas de MCD o trasplante cardiaco.

Aunque se han hecho muchos esfuerzos para establecer criterios diagndsticos
que permitan realizar un diagndstico diferencial preciso de esta enfermedad, no esta
claro si la miocardiopatia no compactada debe ser considerada como una enfermedad
independiente 0 mds bien como una variante morfoldgica de otras miocardiopatias.

Segin los criterios diagndsticos que se han propuesto, podemos diagnosticar
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miocardiopatia no compactada en pacientes que previamente habrian sido
diagnosticados de miocardiopatia dilatada, hipertréfica o restrictiva, y en una misma
familia pueden identificarse individuos que, segin los hallazgos morfoldgicos,

reciben diagndsticos diferentes a pesar de tener la misma mutacion causal.

No es raro identificar en pacientes con MCD la presencia de trabeculacion
abundante y marcada que no siempre cumple criterios estrictos para el diagndstico de
falta de compactacién, y en ocasiones, el estudio familiar permite identificar a
familiares que si cumplen estos criterios. Por ello, en aquellos casos de MCD con
trabeculacién marcada debemos considerar la posibilidad de que haya mutaciones en
alguno de los genes previamente asociados con la miocardiopatia no compactada:
G4.5 (codifica la proteina taffazina, asociada con el sindrome de Barth y con
fibroelastosisendocédrdica), genes de proteinas citoesqueléticas como la o-
distrobrevina y la distrofina, Cypher-ZASP (que codifica una proteina de la linea Z)
o la lamina A/C’. Hay que destacar que todos estos genes han sido asociados también

con el desarrollo de MCD familiar sin diagnéstico de miocardiopatia no compactada.
Miocardiopatia dilatada con elevada incidencia de muerte subita familiar

La muerte subita forma parte de la historia natural de cualquier forma de MCD,
pero en determinadas familias tiene una incidencia especialmente elevada. En estos
casos se ha descrito una mayor frecuencia de mutaciones en los genes de la ldmina
A/C y las troponinas, por lo que debemos tomarlos en consideracién como primera
posibilidad etiolégica. De todos modos, el prondstico quizds no dependa tanto del
gen afectado como de la mutacion particular dentro de un determinado gen, ya que
mutaciones distintas en un mismo gen tienen efectos muy diferentes sobre la sintesis

y la funcién de la proteina afectada.
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Miocardiopatia con afectacion importante de ventriculo derecho

En la MCD de origen isquémico, hipertensivo o valvular, el ventriculo derecho
puede mantener unas dimensiones y una funcion normales hasta fases avanzadas de
la enfermedad; sin embargo, en la MCD primaria, el ventriculo derecho con
frecuencia desarrolla alteraciones de forma paralela al ventriculo izquierdo. Por otra
parte, hay una miocardiopatia primaria, la displasia arritmogénica del ventriculo
derecho (DAVD), en la que la afectacion predominante es la de esta cavidad. Pero

también en la DAVD la afectacion del ventriculo izquierdo es frecuente.

Por ello, no es raro que haya casos con un fenotipo intermedio entre ambas
enfermedades, que se hayan descrito familias en las que coexisten ambos fenotipos, y
que mutaciones en genes previamente asociados con la DAVD se relacionen también
con el desarrollo de MCD familiar. En concreto, se han descrito como causa de MCD
mutaciones en el gen de la desmoplakina, que es la pro-teina mds abundante de los
desmosomas. El sindrome o enfermedad de  Naxos (DAVD,
queratodermapalmoplantarepidermolitico y cabello lanoso) es producido por
mutaciones en este gen con herencia autosdmica recesiva. Varias mutaciones en este

gen han sido implicadas en formas no sindrémicas de DAVD.

Miocardiopatia dilatada y hemocromatosis hereditaria

La hemocromatosis hereditaria es una enfermedad de causa genética, con
herencia autosémica recesiva, en la que se produce un aumento de la absorcién de
hierro con acumulacién anormal en diferentes érganos, incluido el corazén. En éste,
la hemocromatosis suele manifestarse como una miocardiopatia restrictiva, pero se
discute la posibilidad de que mutaciones en el gen HFE (C282Y, H63D, S65C)

puedan estar implicadas en la patogenia de 1a MCD.
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Se debe considerar esta posibilidad diagndstica en pacientes con
miocardiopatia asociada a cirrosis, diabetes mellitus, hiperpigmentacién cutdnea
(«diabetes bronceada»), artritis e hipogonadismo. De todos modos, los indicios sobre

la implicaciéon de mutaciones en este gen en la MCD idiopatica son limitados.

Mutaciones en un mismo gen o incluso una misma mutaciéon pueden asociarse

con diferentes fenotipos

Muiltiples datos proporcionados por el estudio genético de las miocardiopatias
primarias demuestran que el concepto de «un gen-una proteina-una enfermedad» es
erréneo. Hemos expuesto previamente algunos ejemplos, pero no se trata de casos
aislados. En la tabla 1 se enumeran diferentes fenotipos asociados con mutaciones en
un mismo gen. Esta variabilidad en la expresion fenotipica de mutaciones en un
mismo gen es muy evidente en el caso de los genes que codifican proteinas

sarcoméricas.

Cuando hablamos de mutaciones en genes del sarcomero casi siempre
pensamos en la miocardiopatia hipertréfica, pero se han descrito mutaciones
asociadas con la MCD familiar en casi todos los genes sarcoméricos®* 3. El primer
gen en el que se comprobo este hecho fue el gen de la a-actina cardiaca, y se postuld
que las mutaciones implicadas en la generaciéon de fuerza contrictil producirian
fenotipos de MCH, mientras que las mutaciones asociadas con la transmisién de
fuerza producirian MCD, del mismo modo que lo hacen las mutaciones en proteinas

citoesqueléticas.

Aunque esta hipédtesis puede ser cierta, no explica todas las situaciones. Las
troponinas, el fosfolamban o el gen ABCC9 que codifica la subunidad reguladora
SUR2A del canal de potasio sensible al ATP, no intervienen en la transmisién de
fuerza y hay mutaciones en estos genes que producen MCD. Mientras, mutaciones en

genes que codifican proteinas cuya funcién parece predominantemente estructural,
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de transmisidn de fuerza, o en el censado de la tensidn de la célula, como son la titina
y las proteinas de los discos Z (T-cap/telethonin, metavinculin, MLP), no sélo

producen MCD, sino también miocadiopatia hipertréfica.

Incluso una misma mutaciéon en un mismo gen puede resultar en diferentes
fenotipos, lo que con toda seguridad depende de la influencia de otros factores
genéticos y ambientales. Esta heterogeneidad en la expresiéon de mutaciones en un
mismo gen establece una dificultad a la hora de clasificar las miocardiopatias desde
un punto de vista genético, ya que las correlaciones entre genotipo y fenotipo no son
simples. Pero esto no implica que la genética no sea necesaria para clasificar,

conocer y tratar mejor estos problemas.

Podemos establecer una analogia con las enfermedades infecciosas. Una
endocarditis (o una miocardiopatia), con una presentacion clinica similar puede tener
multiples causas. Aunque no todos los pacientes con un mismo germen (o mutacién)
van a tener idéntica evolucion, el prondstico depende claramente de la etiologia. Un
mismo germen (o0 gen, o mutacién) puede producir enfermedades completamente
diferentes. Es necesario recoger datos de un cierto nimero de pacientes afectados por
un germen (o por una mutacién) para poder establecer el espectro de sus
manifestaciones clinicas, su historia natural, el prondstico y la respuesta al

tratamiento.

Enfermedad del sistema de conducciéon y MCD familiar

La mayor parte de nuestros pacientes presentaba alteraciones de la conduccién
intraventricular en el estudio pretrasplante, lo que se explica en parte por presentar un
estadio avanzado de la enfermedad. Un 28% de los casos indice presentaba bloqueo
auriculoventricular de primer grado y un 12% tenia antecedentes familiares de

trastornos del sistema de conduccién que habian precisado implante de marcapasos. Se
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ha descrito la asociacion de trastornos del sistema de conduccién y posterior desarrollo
de MCD de presentacion familiar en relacion con mutaciones en los genes de la
laminina A/C y de ladesmina (en este caso, la miocardiopatia frecuentemente tiene un

componente restrictivo).

De los 6 probando con familiares con trastornos de conduccién, s6lo en un caso
se diagnostic6 MCD familiar segin los criterios definidos a priori. Es posible que en
alguna de las otras 5 familias el trastorno de conduccién fuera una manifestacion de

enfermedad familiar.

Infecciones viricas, miocarditis y MCD familiar

En 9 casos indice existid6 una sospecha clinica de viriasis y/o posible
miocarditis como causa de la enfermedad que posteriormente no pudo ser confirmada.
En cinco de ellos se encontraron datos sugestivos de MCD familiar. Son conocidas las
limitaciones de los criterios de Dallas en el diagndstico de las miocarditis. Existen
datos contradictorios sobre la importancia de las infecciones viricas como causa de
MCD. En un estudio realizado en pacientes trasplantados, no se pudo detectar indicios
de infeccidn por enterovirus en ninguno de los 22 pacientes sometidos a trasplante por

MCD idiopética.

De todos modos, es posible que infecciones por virus hayan sido la causa no
identificada de MCD en algtn caso. Los virus (sobre todo enterovirus y adenovirus)
pueden producir MCD por varios mecanismos. Una miocarditis aguda puede producir

un dafio miocdrdico grave con disfuncién ventricular irreversible.

La respuesta del organismo a la infeccion puede llevar a la eliminacién del
virus con posterior disminucion de la respuesta inflamatoria (curacién). Si la respuesta

inmune es insuficiente, el virus puede persistir en el miocardio produciendo una
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miocarditis cronica que lleva a la MCD. Otra posibilidad es que la respuesta inmune
elimine el virus pero falle la regulacién posterior que hace disminuir la actividad de los
linfocitos citotéxicos, con lo que se produce una inflamacién crénica que también lleva

ala MCD.

Todos estos fendmenos (susceptibilidad, capacidad de respuesta y capacidad de
regulacion de la respuesta a la infeccidon) dependen de factores genéticos. Por ello,
puede haber una asociacién familiar de la MCD secundaria a infecciones viricas, que

no se puede excluir en nuestros pacientes.

Miocardiopatia hipertroéfica en familiares de pacientes con MCD

Es posible identificar a pacientes con MCH al realizar el estudio familiar de
pacientes con MCD. En estos casos, la MCD podria ser la fase terminal de una MCH,
pero existen datos de que ambas enfermedades pueden tener un sustrato genético
comun. Mutaciones en los genes de la actina cardiaca, cadena pesada de la betamiosina
y troponina T, se asocian tanto con MCH como con MCD familiar. La manifestacion
como hipertrofia con o sin posterior dilatacién o como MCD primaria (sin desarrollo
previo de hipertrofia) podria depender no sélo de la regién del gen afectada por la
mutacién y de la mutacién en concreto, sino también de la influencia de multiples

factores genéticos y ambientales.

Consumo de alcohol y MCD familiar

El consumo excesivo de alcohol es una causa bien conocida de MCD
potencialmente reversible. Lo que sugiere que en estos casos, el consumo de alcohol,
mads que la causa de la enfermedad, es un factor desencadenante o coadyuvante de su
desarrollo. En general, en los estudios sobre prevalencia de MCD familiar, el

antecedente de un consumo importante de alcohol se suele considerar un criterio de
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exclusion; pero la MCD debe ser considerada como una enfermedad multifactorial, en
la que factores ambientales y genéticos actian de forma conjunta. Esta consideracion
es especialmente importante en poblaciones como la nuestra en las que el consumo

moderado o elevado de alcohol es frecuente.

DIAGNOSTICO Y PREVALENCIA DE LAMIOCARDIOPATIA DILATADA
FAMILIAR

Se considera que existe miocardiopatia dilatada familiar a priori cuando al
menos uno de los familiares de un paciente con MCD idiopdtica presenta la misma
enfermedad (1-6). Esta definicidn es muy restrictiva e implica una infraestimacién de la
prevalencia de enfermedad familiar. La expresion clinica de la enfermedad depende de
la edad del paciente. Se ha demostrado que entre un 10 y un 30% de los familiares que
presentan dimensiones del ventriculo izquierdo superiores a las del 95% de una
poblacién normal, con funcidn sistélica conservada, desarrollan MCD en un plazo de

3-5afos.

Por ello, se considera probable MCD familiar cuando existe al menos un
familiar con crecimiento ventricular izquierdo en el ecocardiograma, aun teniendo una
fraccion de eyeccion normal. Por otra parte, puede ser dificil identificar la presencia de
enfermedad familiar en casos con herencia recesiva, o ligada al cromosoma X. La
realizacion de un estudio familiar en la MCD comienza con una buena caracterizaciéon

clinica del caso indice y una completa anamnesis familiar.

Los primeros trabajos sobre prevalencia de MCD familiar s6lo ampliaban el
estudio cuando el paciente referia la existencia de antecedentes familiares. Con esta
estrategia, la prevalencia de enfermedad familiar era de entre un 3 y un 5%.

Posteriormente, otros autores realizaron un estudio sistematico de los familiares de
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pacientes con MCD idiopdtica y, en la actualidad, se considera que la prevalencia de

MCD familiar es de aproximadamente un 30% de los casos.

Sin embargo, esta estimacién procede de pocos estudios con un ndmero
reducido de pacientes, con resultados variables (lo que probablemente depende de las
caracteristicas de las poblaciones estudiadas). Aprovechando la existencia de un activo
programa de trasplante cardiaco en un hospital, y de una consulta especializada en el
seguimiento de pacientes con MCD, que se inicio en el afio1999 un estudio sobre la
prevalencia y las caracteristicas de la MCD familiar en esa poblacién, cuyos
resultados, representan cerca de un 10% de los datos existentes sobre la prevalencia de
la MCD familiar, han sido publicados recientemente en REVISTA ESPANOLADE
CARDIOLOGIA.

En resumen, un 26% de los casos estudiados tenian MCD familiar, otro 26%
una posible enfermedad familiar y el resto fueron considerados casos esporadicos. Por
tanto, mas de un 50% de los casos estudiados son susceptibles de tener una

enfermedad de base genética.

Bases moleculares de la MCD

El conocimiento de las bases genéticas de la MCD es muy reciente. La primera
mutacion responsable de MCD se describi6 hace apenas 5 afios en el gen de la LMNA
A/C. Desde entonces, la MCD familiar se ha relacionado con otros genes que codifican
proteinas del citoesqueleto celular y proteinas sarcoméricas. Se ha intentado establecer
una relacion directa entre genotipo-fenotipo y prondstico. Sin embargo, como veremos
a continuacion, distintas mutaciones en un mismo gen pueden dar lugar a fenotipos
completamente diferentes. Incluso dentro de una familia en laque se identifica una
determinada mutacién, las manifestaciones clinicas son a menudo muy variables,

probablemente a causa de la influencia de otros factores genéticos y ambientales. De
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todos modos, el estudio sistemdtico genético y clinico de estas familias esta
permitiendo avanzar rdpidamente en el conocimiento de esta compleja enfermedad. A
continuacion presentamos un resumen del conocimiento actual de las bases genéticas

de la MCD.

Mutaciones en proteinas del citoesqueleto

Ldaminas A/C

El gen LMNA A/C codifica dos proteinas de la cara interna de la membrana
nuclear: las laminas A y C. La ldmina es una proteina en forma de varilla, que se
expresa en casi todos los tipos celulares y cuya funcién es contribuir a la integridad
estructural del nicleo y proporcionarle soporte mecénico. Un aspecto sorprendente de
este gen es que diversas mutaciones producen enfermedades completamente
diferentes: distrofia muscular tipo Emery Dreifuss, distrofia muscular limbgirdle,
lipodistrofia parcial familiar, distrofia muscular Charcot-Marie-Tooth tipo 2, displasia
mandibulo acraly también MCD familiar sin miopatia esquelética. Podemos clasificar

las mutaciones asociadas con el desarrollo de MCD en 4 grupos:

1. MCD con trastornos de la conduccién auriculoventricular, sin miopatia
esquelética: generalmente se trata de mutaciones missense que se agrupan en
torno a la region proximal de la ldmina A/C. Se ha llegado a sugerir que sélo
estaria indicada la bisqueda de mutaciones en este gen en los casos de MCD
familiar con antecedentes personales o familiares de trastornos de la
conduccién auriculoventricular. Sin embargo, hay que sefialar que la mayor
parte de los grupos han concentrado la buisqueda de estas mutaciones en los

casos con trastornos de conduccidn, lo cual implica un sesgo de seleccion.
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2. Cardiopatia y enfermedad esquelética. Generalmente se encuentra asociada a
mutaciones en la region central de la proteina que causan distrofias musculares
esqueléticas que se inician en la juventud, también asociadas en general con
trastornos en la conduccién auriculoventricular.

3. Cardiopatia y lipodistrofia parcial familiar, que se caracterizan por la
degeneracion de los adipocitos y la diabetes resistente a la insulina: mutaciones
en la region carboxiterminal de la proteina.

4. Cardiopatia sin enfermedad significativa de conduccion ni enfermedad

esquelética.

Se ha estudiado la presencia de mutaciones en el gen LMNA A/C en 71 pacientes
con MCD, con o sin trastornos de la conducciéon. Hallamos dos nuevas mutaciones en
dos familias en las que los portadores de las mutaciones no presentaban trastorno de la
conduccién auriculoventricular (incluso en pacientes en fases avanzadas de la
enfermedad). Una de estas mutaciones ha sido descrita en otras dos familias (una en
Japon y otra en Italia), en las que si se describe la existencia de trastornos de la
conduccion auriculoventricular, lo que refuerza el concepto de la heterogeneidad
fenotipica en presencia de un genotipo comun. Previamente se han descrito otras dos
mutaciones asociadas con MCD sin enfermedad significativa del sistema de

conduccion.

Esta clasificacion, que puede ser ttil desde un punto de vista didéctico, constituye
una simplificacién, ya que abundan los fenotipos intermedios. Este es un caso donde
resulta muy complejo establecer la relacion causal entre la alteracién de un gen y un
fenotipo patolégico. En primer lugar, las laminas se expresan en todas las células
diferenciadas; en segundo lugar, mutaciones en el mismo gen dan lugar a diferentes

enfermedades.
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La pregunta que surge es: ;por qué las mutaciones en el gen LMNA, que se expresa
en todos los tejidos, producen enfermedades que afectan principalmente al tejido
muscular, al cardiaco y/o al tejido graso? Se han sugerido varias hipétesis. Se puede
postular que la envuelta nuclear de la célula muscular, sometida al estrés mecanico que
se produce en los tejidos contrictiles, es mds vulnerable que la envuelta nuclear en
otros tejidos no sometidos a este estrés. Esta fragilidad, aumentada en pacientes con
determinadas mutaciones, podria traducirse en dafio fisico, es decir, la rotura de la
membrana nuclear, lo que provocaria la liberacion de la cromatina en el citoplasma vy,

posiblemente, la muerte de la célula.

En el caso del musculo esquelético, el dafio podria ser més limitado, dado que
las fibras musculares son un sincitio y no todos los nticleos de una fibra tendrian por
qué verse dafiados. En cambio, en el musculo cardiaco, la pérdida de cardiomiocitos
individuales en un individuo adulto seria acumulativa y podria provocar un problema

mas serio.

De ser asi, la etiologia de dos enfermedades aparentemente muy distintas
podria explicarse por un mecanismo comun: la acumulacién de nicleos dafiados como
resultado de la reducida capacidad de la lamina para soportar el estrés mecanico. Otra
posibilidad, sugerida recientemente, es que las ldminas interaccionarian con diferentes
proteinas en diversos tejidos. La incorrecta interaccion de una ldmina mutada con
alguna de esas proteinas especificas de un tipo celular tendria efectos limitados a

ciertos tejidos.
Desmina

La desmina es una proteina citoesquelética que se encuentra en las lineas Z y en
los discos intercalados del musculo. Su papel estd relacionado con la estabilidad del

sarcomero. Se sugiere que las mutaciones en este gen causarian anormalidades en la
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transmision de la fuerza. Se ha demostrado una asociacion causal entre mutaciones en
el gen de la desmina y las miopatias esqueléticas fibrilares (con acumulacién de
desmina), que frecuentemente se asocian con miocardiopatia restrictiva y bloqueo
auriculoventricular progresivo. Li et al hallaron una mutacién en la desmina en uno de
44 casos indice con miocardiopatia dilatada idiopdtica no asociada a miopatia
esquelética y sin depdsitos anormales de desmina. Nuestro grupo ha estudiado la
presencia de mutaciones en el gen de la desmina en 71 pacientes con MCD idiopética
(en cerca de un tercio de presentacion familiar), sin que se hallase ninguna mutacion
asociada con la enfermedad (datos no expuestos). Otros autores tampoco han hallado
mutaciones en este gen en sus pacientes, lo que sugiere que no constituyen una causa

frecuente de la enfermedad.

Distrofina y proteinas asociadas

La distrofina es una proteina de gran tamafio que sirve de union entra la actina
intracelular (citoesqueleto)y la matriz extracelular, a través de un complejo de
proteinas transmembrana (gliproteinas asociadas a la distrofina [DAG]), que incluye
los sarcoglicanos (alfao adhalina, beta, gamma y delta), distroglicanos (alfa y beta),
sintrofinas (alfa y betal) y sarcospan. Los defectos en la distrofina se asocian con las
distrofias musculares de Duchenne y Becker, asi como con la MCD de transmisiéon
ligada a X sin miopatia esquelética aparente(que puede causar un 6% de los casos
diagnosticados de MCD considerada idiopatica). Los defectos en las proteinas
asociadas a la distrofina pueden producir MCD asociada a diferentes grados de

miopatia esquelética, con transmision autosémica dominante o recesiva.
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Emerina

La forma ligada a X de la enfermedad de Emery-Dreifuss también se asocia a
cardiopatia con alteracidn del sistema de conduccidn, y es debida a mutaciones en el

gen de la emerina, otra proteina de la envoltura nuclear. (17-23).

Mutaciones en las proteinas del sarcoémero

Los primeros estudios asociaron las mutaciones en genes que codifican proteinas del
sarcomero con la miocardiopatia hipertréfica (MCH) y las que afectan a proteinas del
citoesqueleto con MCD. A la luz de estos resultados se planted la hipdtesis de que la
MCD fuera una enfermedad que implicara defectos en la transmision de fuerza,
mientras que la MCH seria el resultado de defectos en la generacién de fuerza. Este
punto de vista estd cambiando, ya que muy recientemente se ha comprobado que las
mutaciones en las proteinas del sarcémero son también una causa frecuente de MCD

familiar (tabla 2). (17-23).

TABLA 2. Causas genéticas de las MCD
Localizacion celular proteina  Gen Proteina Tipo herencia Miopatia esquelética
Citoesqueleto DMD distrofina Ligada a X + (Duchenne-Becker)
Desmina desmina Autosomica dominante ~ +
Sarcomero MYH7 Betamiosina Autosémica dominante -
ACTC Actina cardiaca Autosomica dominante -
InT Troponina T Autosomica dominante -
TPM1 Alfatropomiosina  Autosdmica dominante -
Membrana nuclear LMNAAC  Lamina AC Autosémica dominante  + (Emery-Dreifuss, /imb-girdle, Charcot-Marie-Tooth)
Emerina emerina Ligada a X + (Emery-Dreifuss)
Membrana celular SGCD Delta-sarcoglicano ~ Autosomica dominante -
mitocondria Iso-ARNt  ARNt mitocondrial + (miopatia mitocondrial)
G457TAZ  Tafazzina Ligada a X + (sindrome Barth)
+: presente; = ausente; +: presentacion variable.

Tabla N°2: Causas Genéticas de MCD (23)
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Actina

El primer gen en que se han descrito mutaciones responsables de MDC es el
gen ACTC que codifica la actina cardiaca. Esta proteina tiene una doble funcién. Por
un lado, forma parte esencial del aparato de contraccién celular y, por otra, sirve de
unién entre el sarcomero y el sarcolema: un extremo se une a la distrofina (en el
sarcolema) y el otro a la cadena pesada de la betamiosina (en el sarcémero). Olson et
al, siguiendo la estrategia de estudiar «genes candidatos», hallaron dos mutaciones
diferentes en la alfaactina cardiaca asociadas con MCD, situadas cerca de la zona de

union con la distrofina. (17-23).

Sin embargo, otros autores no han encontrado mutaciones en la actina cardiaca
responsables de la enfermedad, a pesar de haber estudiado un nimero importante de
casos indice. Nosotros tampoco hemos encontrado mutaciones en este gen en71 casos
de MCD idiopatica estudiados (datos no expuestos).Se han descrito pocas mutaciones
en el gen ACTC asociadas con el desarrollo de MCH. Nuestro grupo ha identificado,
en dos familias relacionadas, una mutacidén que se asocia con una forma particular de

MCH con distribucién predominantemente apical y evolucidn clinica benigna. (17-23).

Al igual que otras mutaciones asociadas con MCH, se encuentra situada en la

proximidad de la zona de interaccion de la actina con la betamiosina.

Betamiosina y troponina

Desde hace mas de 10 afios se conoce la asociacion de mutaciones en el gen
MYH7 con la MCH (hasta el momento se han descrito mds de 100 mutaciones

distintas).Otra causa frecuente de MCH son las mutaciones en el gen de la troponina

T23. En diciembre del 2000, Kamisago et al describieron la asociacién de mutaciones
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en estas dos proteinas sarcoméricas (cadena pesada de la betamiosina y troponina T)

con la MCD familiar. 17-23).

Se sabe que hasta un 10% de los pacientes con MCH pueden evolucionar hacia
MCD. Sin embargo, en estas familias se comprobé la ausencia de hipertrofia previa.
Los autores sugieren que mutaciones en estas proteinas podrian ser responsables de al
menos un 10% de los casos de MCD familiar, con lo que pasarian a ser su causa mas
frecuente. Los datos son todavia muy escasos y, por ello, nuestro grupo estd estudiando

la presencia de mutaciones en el genMYH?7 en pacientes con MCD familiar.

Factores ambientales y MCD familiar

Entre los factores ambientales, ciertos virus, como los enterovirus y en
particular el Coxsackie B3, han sido implicados de manera repetida en la etiopatogenia
de la MCD. Un nuevo dato muy interesante sobre el posible papel de los enterovirus en
la MCD es la capacidad del virus Coxsackie B3 para romper la distrofina, con lo que
se establece un vinculo entre infeccién viral y una proteina citoesquelética que ya ha
sido implicada como causa genética de MCD. En modelos murinos, sélo determinadas
cepas desarrollan MCD al infectarlos con enterovirus, lo que refuerza la hipétesis de

una base genética de la enfermedad (26-27).

El consumo de alcohol se considera un factor etiol6gico importante de la MCD.
Sin embargo, sélo algunos bebedores desarrollan MCD, lo que implica que es preciso
que coexistan otros factores genéticos o ambientales. Por otra parte, el consumo
frecuente y prolongado de alcohol es un hédbito muy extendido en las sociedades
occidentales, y la asociacién de consumo de alcohol y MCD puede aparecer de modo

casual en pacientes en los que el principal factor etioldgico sea otro.
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El papel del alcohol en la etiopatogenia de la miocardiopatia dilatada dista
mucho de haber sido aclarado. En nuestro estudio de prevalencia de MCD familiar,
identificamos la presencia de MCD familiar en un nimero significativo de pacientes
previamente diagnosticados de MCD secundaria a etilismo. Probablemente, estos
pacientes tenian una predisposicion genética sobre la que el alcohol habia ejercido un
efecto coadyuvante. Para confirmar esta hip6tesis seria necesario identificar la causa
genética de la enfermedad en alguna de estas familias. En este sentido, un trabajo
reciente relaciona la susceptibilidad a la MCD etilica con un factor genético, como el

polimorfismo del gen de la enzima conversiva de la angiotensina (ECA).

APLICACION CLINICA DE LA INVESTIGACION BASICA

Ante las aportaciones de la genética al conocimiento de la MDC, surgen dos
preguntas: ;es factible el diagndstico genético de la MDC? Y, en caso de ser factible,

(qué utilidad tiene para el clinico?.

Diagndostico

Practicamente todo el conocimiento sobre las bases genéticas de la MCD
familiar se ha logrado en los ultimos 5 afios. Este conocimiento se basa en
descripciones de casos y familias particulares y, por ello, resulta aventurado establecer
conclusiones sobre la relacion entre el genotipo y las manifestaciones clinicas de una
determinada alteracion genética. Un ejemplo puede ser el caso de la LMNA A/C.
Como se ha mencionado, las mutaciones en este gen se asociaban a una enfermedad

del sistema de conduccién, pero este cuadro fenotipico estd siendo revisado.
En la actualidad, la identificacién de mutaciones asociadas a la MCD
constituye un procedimiento de investigacion. Los procedimientos disponibles son

laboriosos y requieren una elevada inversion en infraestructura y personal. Se estdn
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intentando desarrollar nuevas herramientas diagnoésticas utilizando tecnologia basada

en chips de ADN.

Por el momento, parece factible elaborar un sistema diagnostico de las
mutaciones descritas hasta ahora. Pero estas mutaciones explican s6lo un pequefo
porcentaje de los casos de la enfermedad. Adn no se han catalogado todas las
mutaciones que pueden ser responsables de la enfermedad ni todos los genes

implicados.

Utilidad clinica

Podemos identificar varios aspectos en los que el estudio de las bases genéticas
de la enfermedad tiene utilidad clinica. El primero es un mejor conocimiento de la
enfermedad. Una vez identificada una causa genética (p. ej., una determinada
mutacion), podemos estudiarlos mecanismos por los que produce la enfermedad, su
historia natural, determinar el efecto de factores ambiental es en su evolucion y
plantear nuevas alternativas terapéuticas. En este sentido, la MCD idiopdtica es un
caso tipico de enfermedad en la que se conoce muy poco de sus fases iniciales, ya que

se diagnostica casi siempre en fases avanzadas.

En conclusion, la MCD es una enfermedad de causa genética en un elevado
porcentaje de pacientes, pero hay que considerar la posibilidad de que sea una
enfermedad poligénica y que existan factores ambientales desencadenantes de un
sustrato genético subyacente, como puede ser el caso del consumo de alcohol o la
hipertension arterial. El estudio de la MCD es un campo abierto, donde quedan por

estudiar muchos aspectos.
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Es necesario ser consciente de la provisionalidad de nuestro conocimiento. Este
conocimiento s6lo se obtendrda mediante la estrecha colaboraciéon de grupos

multidisciplinarios que relacionen la clinica y la genética molecular. 30-35-37)
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PRESENTACION DE CASO CLINICO:

« CASO CLINICO

Se trata de paciente masculino de 34 afios de edad con factores de riesgo

cardiovasculares de tabaquismo activo (10 cigarros/dia) desde los 14 afios/cocaina??

Antecedentes familiares: Padre -68 afios con MCPD - idiopdtica, Fey severa.

Antecedentes Personales: Internacién en el servicio de clinica médica 27/12/16 por

cuadro clinico de 3 semanas de evolucidén caracterizado por registros febriles
cuantificados; tos con expectoracion hemoptoica y purulenta, adenomegalias y disnea

CF IV. =» en dicha internacion se realiza los siguientes estudios:

TAC DE TORAX

Ve tuo
) . M
BRERITAVMIINIVERSITARIO U.A.I
25172

TC TORAX SCTE

Loc.Anterior

: J ;

NWR »;Dé ﬁ-‘]

WL: 4 80mA 120kV
T: 1.0mm L: 0.0:111}

B D27/12/2016 20:29:04 PM

(Figura N° 1). Fuente: Historias Clinicas del Hospital
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TAC DE TORAX

HOSPITAL UNIVERSITA

Axial
refobs,reconMa

(Figura N° 2). Fuente: Historias Clinicas del Hospital

* Informe -TAC térax: imdagenes ganglionares infra claviculares, patrén de
vidrio esmerilado parcheado en lingula, l6bulo medio y  bases con
engrosamiento de septos relacionado a fenémeno de linfangitis, y
cardiomegalia.

Asimismo le realizan: HIV Elisa negativo // PPD (-) //eritrosedimentacion 35

* Fibrobroncoscopia + BAL: muestra representativa

No lesiones endobronquiales // Negativo BAAR y PCP // cultivo candida sp

Tto internaciéon Clinica médica: levofloxacina 750 mg dia

Diagnostico de egreso de Clinica medica: Neumonia.

e Internacion UCO UAI 21/02/17: ingresa 2 meses después del alta sanatorial
por cuadro clinico de 1 semana de evolucion caracterizado por disnea en CF I-
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IT + bendopnea; que en las dltimas 72 hrs progresa a CF IV, Ortopnea, DPN y
edema de miembros inferiores.

Peso ingreso 95.500 kg talla 1.72m IMC 32.9

Examen Fisico: TA 150/90 mmhg FC 100 x regulares

Neurolégico: Glasgow 15/15 no foco motor, pupilas reactivas

Cardiovascular: IY 3/3 , RHY (+), R1 R2 regulares ritmicos taquicdrdicos, R3
+, no soplos. Prueba valsalva +

Respiratorio: rales himedos hasta dpice en ambos campos pulmonares, no
matidez

Digestivo: blando, depresible, No viseromegalia, peristalsis +.

Extremidades: edemas 4/6 con fovea, piel caliente con llenado capilar menor a
27”[/pulsos simétricos+ 4 extremidades

RX DE TORAX DE INGRESO

(Figura N° 3). Fuente: Historias Clinicas del Hospital
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ECG (COMPENSADO)

(Figura N°4). Fuente: Historias Clinicas del Hospital

LABORATORIOS

21/02  22/2

GB 90000
Hto 52 52 52 50 50 49 49 49 50
Glucosa 1] 90 101 110 100 97 96 105 98
Urea 48 50 67 66 68 55 50 48 48
Crea 1 1.2 1.2 14 1.4 1.1 1.1 1.2 1
Na 134 130 132 130 135 130 130 130 130

K 4 4 4 45 49 42 4 4 4

* Clearence de Creatinina ingreso: 140ml/min // corregido SC 115 ,1/x/1.73m2

(Tabla N°3). Fuente: Historias Clinicas del Hospital
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Se interpreta como ICC (MCPD de etiologia a determinar) y se realiza al ingreso
Balance Hidrico Negativo (furosemida 1 ampolla 20 mg cada 6 hrs// e inicio de
enalapril 2,5 mg cada 12 hrs // espironolactona 25 mg dia)

* Ecocardiograma 22/02/17: DDVI 64mm, DSVI 57mm, Fey 25%,Septum 13
mm, PP 11mm, R aortica 38 mm, Al 46mm Area 25 cmt2, VD 32 mm, Tapse
18mm.

Conclusiones Ecocardiograma: Dilatacion de 4 cavidades, espesores parietales
del VI levemente aumentados, Hipokinesia global, FSVI Simpson con deterioro severo
25%, VD dilatado con motilidad conservada y funcién sist6lica en limite inferior
normal, IM leve a moderada que impresiona secundaria a dilatacion del anillo// IT
leve// Patrén del VI restrictivo.

* Examenes auxiliares — filiar MCPD: Chagas (negativo), Cocaina orina(
negativo), hormonas tiroideas en limites normales

e CCG 24/02/17: TCI: SLAS, CX: lesién leve a moderada en tercio medio, CD
:SLAS.

RMN CON GADOLINIO

Im: 1/53 ; PICCA DIEG
Se: 101

IM-FUNDACIC

SCOUT MST

017 14:18:59 PM

(Figura N° 5). Fuente: Historias Clinicas del Hospital
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RMN CON GADOLINIO

PARAMETROS FUNCIONALES

“Normal
Nadine Kawel-Boehm, Alicia Maceira, Ernanuolu R Valsangiacomo-Buechel,

PARAMETROS| DD(mm) | VFD(ml) | VFS(m) | VS(ml) | F.Ey. (%) | Masa
VENTRICULO
l IZQUIERDO | 61 225 181 l 44 \ 19
106-214mi 26-82mi 72-144mil
E’ e o """f g 57-108 mt® 14-38 mi/m’ l 42-66 mUnF \ 57-77
22-66mi 57-117mi
V normales mujems! < 51 52‘89';;&7&‘::‘ 14-34 mim® l 38-66 mim® \ 57-77
I b S I 3s 179 140 \ 39 \ 2
50 T17mi §5-144mi
[ Vinomales ‘”"’b"“ 512 otrzimi? o AL o \ S
77-201ml 24-84ml 48-120ml e
’ Kigovmates ”’”f‘""’s’ s 4g-112mim® | 12-52 mim?_| 3571 mim’ | s
VM del Vi: 26 L/min Frecuencia cardiaca: 57 lpm Arritmias:  no

(*) La evaluacion funcional ventricular se realizo con la técnica de cortes miltiples de Simpson.
I in adults and m

for cardi Jens Vogel-Claussen, Evrim B Turkbey Rupent

n Plein, Michael Tee, John Eng, and David A Bluemke. .
ieriaac Magn Reson 2015:17(1):17-29. o

(Figura N°6). Fuente: Historias Clinicas del Hospital

INFORME DE RMN:

VI: volimenes cavitarios incrementados (VFD 117 ml/m2) .Masa global
incrementada (137 g/m2). Aumento leve de los espesores parietales de forma
homogénea a predominio de los segmentos basales (mdximo espesor 12 mm)
FSVI con deterior severo).HK severa difusa. Signos de marcado
enlentecimiento de flujo en las 4 cavidades (contraste espontaneo). Musculos
papilares y trabeculado parietal sin alteracion.

Septum Ventricular: severamente hipoquinético. Hipertrofia leve (maximo
espesor de 13mm inferoseptal medio)

Realce tardio de contraste: negativo. No hay signos de fibrosis parietal.
Valvula mitral: dindmica de bajo flujo, no se detecta disfuncion
Al levemente dilatada (area 23 cm2)

Cavidades derechas:

AD dimensién conservada ( area 16 cmt2)
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Retorno venoso sistémico: venas cavas, seno coronario y vena acigos normales.
Vilvula trictispide no se detecta disfuncion significativa
Vilvula pulmonar no se detecta disfuncién significativa

VD volumenes cavitarios conservados (VFD 93 ml/m2). FS global con
deterior severo. HK global

Conclusion: MCPD dilatada con deterioro severo Biventricular no isquémico
necrdtica (sin secuelas) No signos de fibrosis parietal de otra etiologia // signo de bajo
flujo en las 4 cavidades

Paciente con buena respuesta al Tratamiento con furosemida

Peso de egreso de 87 kg (bajo 8 kg)// examen fisico sin signos de congestién//
valsalva (+)

Medicacion Actual : (progreso paulatino durante los 10 dias de internacién ):
enalapril 10 mg cada 12 hrs// carvedilol 25 mg cada 12hrs// espironolactona 25
mg dia//ASS

TA egreso 110/60 mmhg FC 60 x

Diagnostico de egreso: MCPD con Fey severa 19% de etiologia a determinar.

SEGUIMIENTO POSTERIOR AL EGRESO

28/03/17 : test de marcha 6x 650 metros Borg 10

18/04/17: disnea de esfuerzo// no Ortopnea// no bendopnea// sin signos de
congestion al examen fisico (IY-, RHY-, no R3, no rales no edemas,
valsalva(+), Peso 80 Kg // evaluaciéon conjunta con Nutricién (paciente
adherente a medicacién y a planilla de alimentacién)

19/04/17: Intercurrencia sensacién de llenura precoz asociado a nduseas y
vomitos alimenticios ( acude a clinica médica — indican omeprazol — cede
parcialmente)
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* Seguimiento: Paciente intercurre con sincope presenciado por amigo mientras
conducia, lo que produjo accidente de transito, se interpreto como sincope de
origen cardiogénico por lo que se le coloca CDI.

* ECOCARDIOGRAMA 21-06-2017: DDVI 57mm,DSVI 37mm, FAC 35%,
FEY 64%, SEPTUM 14mm, PP 12mm, Aur. Izq 38mm.

DISCUSION:

La miocardiopatia dilatada idiopatica (MCD) es una enfermedad del musculo
cardiaco que se caracteriza por la presencia de dilataciéon de uno o ambos ventriculos,
disfuncién ventricular sistdlica y diastdlica, que evoluciona a la insuficiencia
cardiaca congestiva y muerte prematura por arritmias o fallo cardiaco. En los dltimos
aflos se ha demostrado una asociacion familiar en un porcentaje importante de los

casos.

Esta revision pretende describir la situacion actual del estudio de la MCD
familiar desde un punto de vista bdsico (genética y biologia molecular) y de la
aplicacion clinica de los nuevos conocimientos. Para ello, analizaremos los datos

descritos en la bibliografia y comentaremos nuestra propia experiencia.

DIAGNOSTICO Y PREVALENCIA DE LA MIOCARDIOPATIA DILATADA
FAMILIAR

Se considera que existe miocardiopatia dilatada familiar a priori cuando al
menos uno de los familiares de un paciente con MCD idiopdtica presenta la misma
enfermedad'. Esta definicién es muy restrictiva e implica una infraestimacién de la
prevalencia de enfermedad familiar. La expresion clinica de la enfermedad depende

de la edad del paciente.
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Se ha demostrado que entre un 10 y un 30% de los familiares que presentan
dimensiones del ventriculo izquierdo superiores a las del 95% de una poblacion
normal, con funcioén sistélica conservada, desarrollan MCD en un plazo de 3-5 aos.
Por ello, se considera probable MCD familiar cuando existe al menos un familiar con
crecimiento ventricular izquierdo en el ecocardiograma, aun teniendo una fraccion de
eyeccion normal. Por otra parte, puede ser dificil identificar la presencia de

enfermedad familiar en casos con herencia recesiva, o ligada al cromosoma X.

La realizacién de un estudio familiar en la MCD comienza con una buena
caracterizacion clinica del caso indice y una completa anamnesis familiar. Los
primeros trabajos sobre prevalencia de MCD familiar s6lo ampliaban el estudio
cuando el paciente referia la existencia de antecedentes familiares. Con esta
estrategia, la prevalencia de enfermedad familiar era de entre un 3 y un 5%.
Posteriormente, otros autores realizaron un estudio sistematico de los familiares de
pacientes con MCD idiopética y, en la actualidad, se considera que la prevalencia de

MCD familiar es de aproximadamente un 30% de los casos.

Sin embargo, esta estimacién procede de pocos estudios con un ndmero
reducido de pacientes, con resultados variables (lo que probablemente depende de las
caracteristicas de las poblaciones estudiadas). Aprovechando la existencia de un
activo programa de trasplante cardiaco en nuestro hospital, y de una consulta
especializada en el seguimiento de pacientes con MCD, iniciamos en el aflo 1999 un
estudio sobre la prevalencia y las caracteristicas de la MCD familiar en nuestra
poblacién, cuyos resultados, que representan cerca de un 10% de los datos existentes
sobre la prevalencia de la MCD familiar, han sido publicados recientemente en

Revista Espafiola de Cardiologia.

En resumen, un 26% de los casos estudiados tenian MCD familiar, otro 26%

una posible enfermedad familiar y el resto fueron considerados casos esporddicos.
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Por tanto, méds de un 50% de los casos estudiados son susceptibles de tener una

enfermedad de base genética.

Recientemente, se han producido importantes avances en el campo de la
gendmica con la apariciéon de las técnicas de secuenciacién de nueva generacion
(NextGenerationSequencing, NGS), que permiten el estudio de un gran nimero de
genes simultdneamente en un corto periodo de tiempo y con un coste relativamente

bajo (D’ Argenio et al, 2014). (12-14)

Aunque las técnicas de estudio genético por NGS serdn pronto parte rutinaria de la
practica clinica, hasta la fecha no hay estudios importantes con evaluacién familiar
completa que hayan proporcionado datos sélidos sobre el rendimiento de la evaluacion

genética mediante estas técnicas en el estudio de la MCD.

52



CONCLUSIONES:

El hecho de que aproximadamente el 20-25% de los pacientes con MCD tengan
pruebas directas de enfermedad familiar ilustra la importancia de proporcionar
asesoramiento genético y evaluacién clinica inmediata a los familiares de estos
pacientes. El rendimiento genético observado es mayor que el descrito para otras
enfermedades hereditarias, tales como la miocardiopatia hipertréfica, en la que el
estudio genético tiene en las guias de practica clinica una recomendacion de clase I

(Authors/TaskForce 2014).

La incorporacién del estudio genético a la practica clinica habitual requiere un
cambio de paradigma en la mayoria de las unidades de insuficiencia cardiaca y

trasplante, que implique un enfoque diferente para pacientes y familiares.

Los resultados del trabajo permiten concluir que el espectro genético de la
MCD familiar es heterogéneo e involucra multiples genes. La tecnologia, més la
evaluacion familiar detallada, permiten la identificacién de la mutacién causal en la
mayoria de los casos de MCD familiar. Para determinar la patogenicidad de las
variantes genéticas encontradas, es fundamental la interpretacién cuidadosa de los
resultados genéticos y la realizacion de un estudio familiar exhaustivo. El estudio
genético deberia ofrecerse siempre a pacientes con estadios terminales de MCD

familiar.

Puede ser de origen extrinseco, si existe una causa especifica (cardiopatia
isquémica, HTA) o idiopdtica cuando no es posible identificar ninglin agente causal.
Aunque tradicionalmente se ha considerado esporadica, estudios prospectivos recientes
sugieren que las formas familiares ocurren mas frecuentemente de lo que se
sospechaba, encontrando antecedentes familiares directos hasta el 25 % de los
pacientes diagnosticados de esta enfermedad lo que sugiere un componente genético

importante.
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La frecuencia exacta es desconocida debido a que resulta indistinguible de las
formas no familiares. Ademads es posible que muchos de los casos considerados como
esporadicos correspondan a formas familiares con una penetrancia escasa 0 mutaciones
de novo. Se han descrito numerosos patrones de herencia y diferentes anomalias en los

genes codificadores de proteinas estructurales del aparato contractil de los miocitos.

Las més frecuentes son la forma autosémica dominante aislada o asociada a
alteraciones de la conduccion interventricular, para la que se han encontrado 3 locus
cromosOmicos diferentes en los cromosomas 9q13-22, 1q32, y 10g21-23 existiendo
multiples genes candidatos en cada locus. Otras formas son la autosémica recesiva , la
ligada al cromosoma X asociada a mutaciones en el gen de la distrofina, y finalmente

la mitocondrial.

El patrén hereditario de la familia presentada es de tipo autosémico dominante,
ya que aparece en todas las generaciones y los individuos sanos no trasmiten la
enfermedad. Por otro lado no se comporta como ligada al sexo ya que aunque la
primera y segunda generacion la enfermedad es trasmitida por mujeres en la tercera es
el varén quien trasmite la enfermedad a su hijo. No ha sido posible completar ningin
estudio genético debido a la nula colaboracién de gran parte de los familiares

afectados.

Hasta que la genética molecular en su vertiente diagnéstica y terapéutica se
convierta en una realidad, es recomendable identificar los antecedentes familiares en
la historia clinica de cualquier MCP dilatada idiopatica, que permita una deteccion
precoz de los enfermos para poder iniciar un tratamiento adecuado (inhibidores de la
ECA, betabloqueantes), prevenir complicaciones (arritmias, muerte subita) y

establecer un adecuado consejo genético en base al patrén hereditario.
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