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Protocolo diagnostico de las miocardiopatias genéticas

Diagnostic protocol for genetic cardiomyopathies
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Resumen

Caracteristicas generales. Las miocardiopatias genéticas engloban un grupo heterogéneo de enfermedades.
Algunas afectan de forma aislada al muasculo cardiaco, en otros casos forman parte del espectro de una
enfermedad sistémica. Con frecuencia comienzan en la juventud, constituyendo una causa importante de
morbimortalidad en los pacientes afectados.

Diagndstico. Existen manifestaciones clinicas, alteraciones electrocardiogréficas y pruebas de imagen que
permiten el diagnéstico de la afectacion estructural cardiaca. Los avances en el campo de la genética han
permitido el conocimiento de un amplio porcentaje de mutaciones causales de estas enfermedades. Una vez
realizado el diagndstico del paciente afectado, es necesario ampliar el estudio a la familia, para asi identificar
a individuos asintomaticos y realizar una estratificacion pronostica.

Abstract

General characteristics. Genetic cardiomyopathies encompass a heterogeneous group of diseases. Some
affect the heart muscle in isolation, while in other cases they form part of the spectrum of a systemic disease.
These diseases frequently start in youth and represent a significant cause of morbidity and mortality in those
affected by the disease.

Diagnosis. There are clinical manifestations, electrocardiographic abnormalities and imaging tests that enable
the diagnosis of cardiac structural involvement. Advances in the field of genetics have revealed a high rate of
causal mutations of these diseases. Once the affected patient has been diagnosed, the study needs to be
extended to the family to thereby identify asymptomatic individuals and to perform a prognostic stratification.
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Introduccion

Las miocardiopatias son enfermedades en las que el musculocardiaco es estructural y/o
funcionalmente anormal, en ausencia de hipertension arterial, enfermedad coronaria, valvular o
cardiopatia congénita suficiente para causar la afectacion miocardica observada'. La primera
clasificacion se establecid6 en 1980 y categorizaba las miocardiopatias en cuatro tipos:
miocardiopatia hipertréfica (MCH), miocardiopatia dilatada (MCD), miocardiopatia restrictiva y
fenotipo indeterminado?.

En el afio 2008, el Grupo de Trabajo de las Enfermedades del Miocardio y Pericardio de la
Sociedad Europea de Cardiologia defini6 una nueva clasificacion en la que reconocia la existencia
de una quinta entidad, la miocardiopatia arritmogénica. Cada una de ellas se subdivide a su vez en
dos formas: genética/familiar o no genética/no familiar® (tabla 1). Por Gltimo, mas recientemente
se ha descrito el sistema nosol6gico MOGE(S), que incorpora ademas del fenotipo morfofuncional
(M: morphofunctional phenotype), una descripcion de los drganos afectados aparte del corazén (O:
organ(s) involvement), el patron de herencia (G: genetic inheritance pattern), la connotacién
etiolgica o enfermedad/sustrato subyacente (E: etiologic annotation) y la clase funcional (S:

functional status of the disease)®.

Tabla 1. Ejemplo de diferentes mutaciones y enfermedades sistémicas que causan miocardiopatias

MCH MCD MCA MCR Fenotipo indeterminado
Genético/familiar
Mutaciones proteinas sarcoméricas: cadena Familiar, gen Familiar, gen Mutaciones proteinas Ventriculo izquierdo no
pesada de la B-miosina (MYH7), proteina C desconocido desconocido sarcoméricas: TNNI, compactado
de union a la miosina cardiaca (MYBPC3), Mutaciones proteinas del ~ Mutaciones de TNNI 3, MYL3 Sindrome de Barth
troponinas cardiacas: T (TNNT), I (TNNI), C  citoesqueleto: distrofina,  proteinas Amiloidosis familiar Lamina A/C
(TNNC), titina (TTN), cadena ligera esencial ~ desmina desmosomicas: Desminopatias ZASP
de la miosina (MYL3), etc. Mutaciones proteinasde  placoglobina, Pseudoxantoma

membrana: lamina A/C, desmogleina, eléstico

Otras mutaciones genéticas: emerina desmoplaquina, Hemocromatosis
Enfermedades neuromusculares: ataxia de Mutaciones proteinasc desmocolina Enfermedad de Fabry
Friedrich sarcoméricas: MYH?7, Receptor cardiaco Glucogenosis
Enfermedades metabdlicas: enfermedad de MYBPC3, troponinas, de rianodina
Danon, enfermedad de Fabry, quinasa de la actina (RyR2)
AMP (PRKAG2), enfermedades Mutaciones genes Filamina
mitocondriales mitocondriales Factor de
Sindromes malformativos: Noonan, Leopard ~ Mutaciones proteinas crecimiento

Amiloidosis familiar ATTR

desmosomicas:
desmocolina,
desmoplaquina,
desmoglobina,
placoglobina, placofilina

transformante beta
(TGFb)

No genético/no familiar

Hijo de madre diabética
Secundaria a drogas

Amiloidosis AL, amiloidosis senil
Entrenamiento deportivo

Miocardiopatia de estrés

Miocarditis: infecciosa, Inflamacién Amiloidosis AL

toxica Esclerodermia (Tako-Tsubo)
Etilica Fibrosis

Eosinofilica endomiocardica

Drogas Sindrome

Periparto hipereosinofilico

Trastornos endocrinos
Déficit nutricional
(tiamina, carnitina,
selenio, hipofosfotemia,
hipocalcemia)
Taquimiocardiopatia

Farmacos: metilsergida,

serotonina,
antraciclinas

Afectacion cardiaca por

sindrome carcinoide
Radiacion

MCA: miocardiopatia arritmogénica; MCD: miocardiopatia dilatada; MCH: miocardiopatia hipertréfica; MCR: miocardiopatia restrictiva.



El subgrupo de las miocardiopatias genéticas constituye un conjunto de enfermedades que
tienen en comdn una serie de caracteristicas:

1. Presentacion familiar; cuando existe una persona afectada, se debe estudiar a todos los
familiares de primer grado, puesto que pueden haber heredado la enfermedad. La identificacion de
familiares afectados tiene impacto prondstico, puesto que la primera manifestacion clinica es en
ocasiones la muerte subita.

2. Base genética: se puede hacer un diagndstico genético de la enfermedad. En algunas
miocardiopatias se encuentran identificadas més del 50% de las mutaciones causales”.

Diagndstico

La afectacion estructural cardiaca se identifica utilizando una combinacion de datos clinicos y
los hallazgos de diversas pruebas complementarias (como el electrocardiograma —ECG-, el
ecocardiograma transtoracio o la resonancia magnética cardiaca). Si existen manifestaciones a
otros niveles (por ejemplo, neuroldgicas o renales), se debe descartar la presencia de enfermedades
que cursen con afectacion multiorganica.

Antecedentes personales

Los antecedentes personales incluyen la presencia de manifestaciones cardiacas (sincope,
palpitaciones, disnea o dolor toracico) y extracardiacas, que pueden coexistir en enfermedades
sindrémicas”.

Historia familiar

Debe recogerse un arbol familiar completo que incluya tres generaciones: es necesario
averiguar la presencia de antecedentes de muerte subita, enfermedades musculares y familiares con
diagndstico de insuficiencia cardiaca o sometidos a trasplante cardiaco. El arbol familiar aporta
pistas sobre el patrén de herencia de la enfermedad: autosémico dominante (individuos afectados
en todas las generaciones), autosomico recesivo (padres no afectados, consanguineos), herencia
ligada a X (mujeres portadoras o con afectacion leve y hombres con afectacion severa) o herencia
maternolineal (solo las mujeres transmiten la enfermedad, lo que tipicamente ocurre en las
enfermedades mitocondriales)®.

Sintomas y signos

A continuacién se describen algunos de ellos y las enfermedades en que suelen encontrarse.

1. Retraso mental: enfermedades mitocondriales, enfermedad de Danon, sindrome de Noonan,
distrofinopatias (Duchenne, Becker, MCD ligada a X).

2. Sordera neurosensorial: enfermedades mitocondriales, enfermedad de Fabry, sindrome de
Leopard.

3. Afectacién ocular: enfermedad de Danon (retinitis pigmentaria), enfermedad de Fabry
(cornea verticilata).

4. Alteraciones dermatoldgias: enfermedad de Fabry (angioqueratomas, hipohidrosis),
sindrome de Leopard (manchas «café con leche»), sindrome de Carvajal y enfermedad de Naxos
(queratoderma palmoplantar, cabello lanugo).

5. Alteraciones en la marcha: ataxia de Friedrich.

6. Parestesias, anomalias sensoriales, dolor neuropatico: enfermedad de Fabry.

7. Miotonia: distrofia miotdnica tipo 1y 2.

8. Debilidad muscular: distrofinopatias, desminopatias, distrofias miot6nicas, glucogenaosis.



Estudios de laboratorio

Segun la sospecha clinica ha de solicitarse alguno de los siguientes estudios.

1. Hemograma, pruebas de funcion renal y hepética.

2. Estudios de autoinmunidad: en el contexto de una MCD e historia familiar de enfermedad
autoinmune, ha de solicitarse la determinacion de autoanticuerpos anticardiacos y no
organoespecificos.

Electrocardiograma
Algunas alteraciones electrocardiograficas pueden orientar el diagndstico (tabla 2). Sin

embargo, con frecuencia el ECG es normal en fases iniciales de la enfermedad.

Tabla 2. Patrones electrocardiograficos que sugieren diagndsticos concretos, agrupados segln el fenotipo cardiaco
predominante

Fenotipo

Hallazgo

Enfermedades especificas

MCH

Ondas Q en cara inferior y lateral
Criterios de hipertrofia ventricular izquierda

MCH
Enfermedad de Danon, PRKAG2, enfermedades

(HVI) mitocondriales (MELAS)
PR corto/preexcitacion Enfermedad de Fabry tardia, amiloidosis
Bloqueo AV Enfermedad de Danon, enfermedad de Pompe

Criterios de HVI extremo (Sokolov > 100 ms) Amiloidosis
Voltaje bajo de QRS
MCD Bloqueo AV

Infarto posterolateral

Mutaciones lamina A/C, desmina, distrofia
mioténica, sindrome de Emery Dreifuss
Distrofinopatias

MCA Ondas épsilon inferolateral MCA con afectacion biventricular
Onda T negativa inferolateral
MCR Bloqueo AV Desminopatias, amiloidosis

HVI: hipertrofia ventricular izquierda; MCA: miocardiopatia arritmogénica; MCD: miocardiopatia dilatada; MCH:
miocardiopatia hipertrofica; MCR: miocardiopatia restrictiva.

Cribado especifico de enfermedades metabdlicas

Enfermedad de Fabry

Se detecta entre un 1-3% de los pacientes inicialmente diagnosticados de MCH. Es una
enfermedad lisosomal causada por la deficiencia de la enzima alfa-galactosidasa A. La herencia
estd ligada a X, con afectacién precoz y mas grave de los hombres (en torno a los 30 afios de
edad). Ante la sospecha clinica, es necesaria la demostracion de una actividad muy baja o
indetectable de la enzima alfa-galactosidada en plasma o leucocitos. La prueba de la gota de
sangre seca es un método sencillo y especifico. El andlisis genético confirma el diagndstico y es
imprescindible para determinar si una mujer es heterocigota, ya que la actividad enzimética en
ellas puede ser normal o ligeramente reducida®.

Enfermedad de Danon

En este caso existe una mutacion del gen que codifica la proteina-2 asociada a la membrana
lisosomal (LAMP-2). Se transmite con herencia ligada a X. Afecta a hombres jovenes y a mujeres
unas décadas después, siendo la edad de presentacion variable. La afectacion cardiaca cursa en
forma de hipertrofia miocardica concéntrica severa o con formas atipicas que presentan evolucion
répida a disfuncion sistélica grave. La prueba genética proporciona el diagnéstico definitivo’.



Ecocardiografia transtoracica

Determinados hallazgos ecocardiograficos pueden sugerir un tipo de miocardiopatia
determinada. De forma resumida, se presentan en la tabla 3°.

Tabla 3. Patrones de ecocardiografia transtoracica que pueden sugerir una miocardiopatia concreta

Fenotipo Hallazgo Enfermedad
MCH HVI concéntrica Enfermedad de Fabry, glucogenosis

HVI concéntrica severa Enfermedad de Danon, enfermedad de Pompe
MCD Ventriculo izquierdo no compactado, acinesia MCD genética

posterolateral/discinesia Miocardiopatia relacionada con distrofina
MCA Coexistencia disfuncion ventriculo izquierdo (V1) MCA con afectacion biventricular
MCR Obliteracion parcial de dpex de VI/VD Hipereosinofilia

HVI: hipertrofia ventricular izquierda; MCA: miocardiopatia arritmogénica; MCD: miocardiopatia dilatada; MCH:
miocardiopatia hipertrofica; MCR: miocardiopatia restrictiva.

Resonancia magnética cardiaca

Permite realizar una medicidn de los grosores y volimenes ventriculares con fiabilidad, y
contribuye a sugerir el diagnéstico etiolégico mediante la identificacion de ciertos patrones
caracteristicos.

1. Enfermedad de Fabry: hipertrofia ventricular concéntrica y realce tardio con gadolinio
(RTQG) inferolateral.

2. Mutaciones de la distrofina: RTG subepicardico parcheado.

3. Miocardiopatia arritmogénica: reemplazo fibroadiposo del miocardio.

Estudio genético

Constituye una herramienta clave en el diagndstico de las miocardiopatias familiares, teniendo
ademas utilidad a la hora de ofrecer consejo reproductivo, profesional y organizar el seguimiento
de los familiares. En algunos casos, la mutacién identificada tiene implicaciones pronoésticas
(algunas mutaciones en el gen TNNT2 se asocian a MCH de alto riesgo)?, pudiendo llevar incluso
a la toma anticipada de ciertas decisiones terapéuticas (como considerar el implante de un
desfigrilador de forma precoz en pacientes con MCD portadores de una mutacién en la lamina
A/CY".
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