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La miocardiopatia dilatada idiopatica es una enferme-
dad familiar en un 30-50% de los casos. Hasta el mo-
mento se han identificado mutaciones asociadas con esta
enfermedad en mas de 25 genes diferentes, relacionados
con proteinas del citoesqueleto, el sarcémero, las unio-
nes intercelulares, la membrana nuclear, los canales i6ni-
cos y las proteinas mitocondriales. Los estudios de corre-
laciéon entre genotipo y fenotipo muestran que ciertas
caracteristicas clinicas, como la presencia de trastornos
de la conduccion, miopatia esquelética o hipertrabecula-
cién, pueden orientar hacia la causa genética de la enfer-
medad. Por otra parte, mutaciones en los mismos genes
pueden tener una expresion clinica muy variable y aso-
ciarse con diferentes fenotipos, como miocardiopatia hi-
pertrofica, restrictiva, falta de compactacién, displasia
arritmogénica del ventriculo derecho o miopatia esquelé-
tica. Aunque los estudios genéticos no son una practica
habitual en la miocardiopatia dilatada, disponemos ya de
conocimientos y tecnologia suficiente para comenzar a
utilizarlos. Para ello es esencial la colaboracion entre in-
vestigacion basica y clinica. Los médicos responsables
del tratamiento de los pacientes con miocardiopatia dila-
tada deben aproximarse a la genética y participar en la
investigacion clinica con su propio conocimiento sobre
la enfermedad. En esta revisiéon intentamos proporcionar
a los clinicos los conceptos fundamentales para conocer
la situacién actual de la genética de la miocardiopatia di-
latada y comprender su utilidad, sus ventajas y sus limita-
ciones. La utilidad practica de la genética es ya una reali-
dad en las miocardiopatias y debemos hacer un esfuerzo
para que los pacientes se beneficien del avance en el co-
nocimiento.
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Progress in Idiopathic Dilated Cardiomyopathy:
From Genotype to Clinical Phenotype

In 30-50% of cases, idiopathic dilated cardiomyopathy is a
familial disease. To date, mutations associated with the
disease have been identified in more than 25 different
genes, which are associated with proteins belonging to the
cytoskeleton, sarcomeres, intercellular junctions, the nuclear
membrane, and ion channels, and with mitochondrial
proteins. Studies on correlations between genotype and
phenotype have shown that certain clinical characteristics,
such as the presence of conduction disturbances, skeletal
myopathy, or hypertrabeculation, indicate that the disease
may have a genetic origin. On the other hand, mutations in
the same genes can have a very variable clinical expression
and may be associated with different phenotypes,
such as hypertrophic, restrictive, and noncompaction
cardiomyopathy, arrhythmogenic right ventricular dysplasia,
and skeletal myopathy. Although genetic investigations are
not carried out routinely for dilated cardiomyopathy, both the
knowledge and techniques needed to make use of them are
already available. To do so requires a combination of
preclinical and clinical research. The physicians responsible
for treating patients with dilated cardiomyopathy should
familiarize themselves with genetics and participate in clinical
research by using their knowledge of the disease. The aim of
this review was to provide clinicians with the fundamental
concepts needed to gain an insight into current
understanding of the genetics of dilated cardiomyopathy and
to appreciate its usefulness, value and limitations. The
practical application of genetics to cardiomyopathy is already
a reality. We should make an effort to ensure that patients
benefit from advances in understanding.
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EL CONCEPTO DE MIOCARDIOPATIA
DILATADA IDIOPATICA

Las miocardiopatias son enfermedades del musculo
cardiaco en las que se producen alteraciones en la es-
tructura y la funcién del miocardio en ausencia de en-
fermedad coronaria, hipertensién, valvulopatias o car-
diopatias congénitas que expliquen dichas anomalias.
Entre las miocardiopatias, la miocardiopatia dilatada
(MCD) se define por la presencia de dilatacién y dis-
funcién sistdlica que afecta al ventriculo izquierdo o a
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ABREVIATURAS

ADN: 4cido desoxirribonucleico.

ARN: 4cido ribonucleico.

CK: creatincinasa.

DAVD: displasia arritmogénica de ventriculo
derecho.

ECG: electrocardiograma.

MCD: miocardiopatia dilatada.

MCH: miocardiopatia hipertréfica.

ambos ventriculos'?. Segiin estas definiciones, la dila-
tacion y la disfuncion sistélica secundaria, por ejemplo,
a cardiopatia isquémica no se consideraria estrictamen-
te como una miocardiopatia, pero en la préctica, el tér-
mino miocardiopatia dilatada se usa también en estos
casos, y se suele utilizar el término miocardiopatia di-
latada idiopdtica para definir la MCD primaria. Es im-
portante recordar que el adjetivo idiopdtica es, en reali-
dad, un reflejo de nuestra incapacidad para llegar a un
diagnéstico etiolégico. En la actualidad, el progreso en
el conocimiento de las causas de esta enfermedad y los
métodos de diagndstico, incluidas las técnicas de ima-
gen, el diagndstico genético y la biologia molecular,
hace que cada dia sea posible identificar en mas pa-
cientes las causas especificas de 1la MCD, por lo que la
denominacién idiopdtica deberia tener, progresivamen-
te, un uso mds restringido. Es importante que los médi-
cos que tratan a pacientes con MCD se impliquen en la
bisqueda de las causas especificas de la enfermedad,
ya que la identificacién de la etiologia (el diagndstico
preciso) es imprescindible para una buena estratifica-
cién prondstica y un correcto abordaje terapéutico, ade-
mds de tener implicaciones que van mds alla del propio
paciente, como veremos mds adelante.

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

La asociacién familiar de la MCD primaria ha sido
demostrada en multiples estudios, y aunque en teoria
podria deberse tanto a la presencia de factores genéti-
cos como ambientales comunes a una misma familia,
todos los indicios indican que la MCD familiar impli-
ca casi siempre la presencia de una causa genética®!!.
Segtin los trabajos mas recientes, en los que se ha rea-
lizado un estudio sistemdtico de los familiares de pa-
cientes con diagndstico de MCD idiopética, entre un
25 y un 50% de los casos tienen una presentacion fa-
miliar*!". En todo caso, estas cifras casi con seguridad
infraestiman la prevalencia real de la enfermedad fa-
miliar. En los casos con mutaciones de novo, la natura-
leza familiar de la enfermedad no se pondrd de mani-
fiesto hasta al menos la siguiente generacién. 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 sospechar-
la. Incluso en casos con herencia dominante, el estudio
familiar suele centrarse en los descendientes de los su-
jetos afectados, nifios o adultos jévenes, que pueden
ser portadores sanos de la mutacién y desarrollar la
enfermedad mas adelante. En estos casos es importan-
te tener un alto indice de sospecha ante alteraciones
aparentemente inocentes, como una ligera dilatacién
del ventriculo izquierdo, una disminucién leve de la
funcién sistdlica, alteraciones electrocardiogréficas o
concentraciones elevadas de creatincinasa (CK)>°.
Concretamente, cuando se realiza el estudio ecocar-
diogréafico de familiares de pacientes con MCD se de-
ben 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 diastdlico previsto se puede
estimar mediante la férmula de Henry (didmetro pre-
visto = 45,3 [superficie corporal]”® — 0,03 [edad] —
7,2)%12, Mahon et al'* mostraron que un 10% de los fa-
miliares de pacientes con MCD que presentaban un
didmetro telediastdlico superior al 112% del previsto
con funcién sistdlica normal, o que tenian disfuncién
sistdlica ligera con un didmetro normal, evoluciond a
MCD en un seguimiento de 5 afios'. Es importante re-
cordar 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 descen-
dientes de los casos indice, sino también a sus padres
y abuelos, que pueden presentar manifestaciones mas
leves o mas tardias de la enfermedad. Por udltimo, la
MCD familiar también puede estar presente en casos
que aparentemente tienen otra causa. Como ejemplo,
nosotros hemos identificado MCD familiar en pacien-
tes con diagnoéstico previo de MCD etilica, hipertensi-
va, por miocarditis o periparto’. Estos casos pueden
ser coincidencias de dos enfermedades concurrentes,
pero muy probablemente lo que ocurre es que el al-
cohol, la hipertensién u otros factores actian como de-
sencadenantes de la dilatacién y la disfuncién sist6lica
en sujetos genéticamente predispuestos®!4,

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 multi-
ples (tabla 1). La primera prueba de esta heterogenei-
dad genética es la existencia de diferentes patrones de
herencia asociados con la MCD familiar. El patrén ob-
servado con més frecuencia es el autosémico domi-
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TABLA 1. Genes con mutaciones asociadas al desarrollo de miocardiopatia dilatada familiar; funcion propuesta
para las proteinas correspondientes y fenotipos relacionados

Referencias

Gen Proteina Localizacion celular cardiaca Funcién propuesta Fenotipos asociados hibliogréficas
LMNA Lamina A/C Membrana interna niicleo  Mantenimiento estructura Distrofia Emery-Dreifuss AD  38-50,
nuclear, regulacion trans-  Distrofia cinturas 87-93,
cripcion MGCD con trastornos 106,107
conduccion
LVNC
Progeria Hutchinson-Gilford
Lipodistrofia familiar tipo 2
Charcot-Marie-Tooth
tipo 2B1
Displasia mandibuloacral
TMPO Timopoietina Asociada a la Iamina A/C Organizacion nuclear, MCD 37
0 LAP2 en membrana nuclear ¢regulacion transcripcion?
MYH7 Cadena pesada de  Sarcédmero Contraccién miocdrdica MCH 24,26,31,
la betamiosina MCD 32,87
MYBPC3 Proteina C Sarcomero Regulacién contraccion y MCH 26,27,87
de unién mantenimiento MCD
a la miosina estructura sarcomero
TNNCT Troponina C Sarcomero Regulacién contraccion MCH 28,87
MCD
TNNI3 Troponina | Sarcomero Regulacién contraccion MCH 29,87
MCD
MCR
TNNT2 Troponina T Sarcomero Regulacién contraccion MCH 24,25,28,
MCD 30,32,87
ACTC «-actina cardiaca Sarcdmero Contraccién miocardica. MCH 19,86,87
Transmision fuerza MCD
TPM1 a-tropomiosina Sarcomero Regulacion contraccion MCH 34,87
MCD
MYH6 Cadena pesada de  Sarcdmero Contraccion miocardica MCH 33
la alfamiosina MCD
TTN Titina Sarcomero-linea Z Sostén aparato contractil, MCH 23,57,58
sensor distension MCD
ACTN?2 a-actinina Disco Z Sensores distension, MCD 53
anclaje sarcomero
CSRP3 Proteina LIM Disco Z Anclaje sarcomero, sensor ~ MCD 53,54
cardiaca distension MCH
LDB3 Cypher-ZASP Disco Z Anclaje sarcémero, sensor ~ MCD 55,56,98
distension LVNC
CRYAB «a-B-crystallin Interacciona con titina ¢Anclaje? MCD 62
MCR
Miopatia esquelética
TCAP Teletonina Interacciona con titina Anclaje sarcomero, sensor ~ MCD 51
distension MCH
Distrofia cinturas
VCL Vinculina- Uniones intercelulares- Anclaje filamentos finos MCD 59-61
metavinculina discos intercalares y union intercelular MCH
DMD Distrofina Uni6n citoesqueleto- Anclaje citoesqueleto, Duchenne/Becker 74-80
sarcolema transmision fuerza MCD

(Continda en la pdgina siguiente)

4F Rev Esp Cardiol Supl. 2007;7:2F-13F



Montserrat L et al. Avances en miocardiopatia dilatada idiopatica: del genotipo al fenotipo clinico

TABLA 1. Genes con mutaciones asociadas al desarrollo de miocardiopatia dilatada familiar; funcion propuesta
para las proteinas correspondientes y fenotipos relacionados (continuacion)

Referencias

Gen Proteina Localizacidn celular cardiaca Funcion propuesta Fenotipos asociados S
bibliograficas
SGCD Delta sarcoglicano ~ Complejo asociado Anclaje citoesqueleto- Distofia de cinturas 35,36
a distrofina matriz extracelular MCD
DES Desmina Citoesqueleto Unidn discos Z entre si Miopatia esquelética 52,9495
y con sarcolema MCR
MCD
Defectos conduccion
DSP Desmoplaquina Desmosomas Unio6n intercelular Queratoderma palmoplantar 69,70
Enfermedad Naxos
DAVD
MCD
ABCC9 Subunidad SUR2A  Canal de potasio en Sensado y ajuste al estado  MCD 63
del canal de membrana celular metabdlico celular
potasio sensible
al ATP
PLN Fosfolamban Reticulo sarcoplasmico Regula funcion SERCA2a MCD 66-68,109
(recaptacion calcio) MCH
SCN5A Canal de sodio Membrana celular Despolarizacion- Sindrome de Brugada 64,65,87
cardiaco repolarizacion celular QT largo tipo 3
Blogueos conduccidn
Sindrome seno enfermo
Fibrilacion ventricular
idiopatica
MCD
TAZ (G4.5) Taffazina Desconocida Desconocida Sindrome de Barth 71-73
MCD
LVNC
Fibroelastosis endocardica
Mitocondriales ~ Multiples proteinas  Mitocondria Generacion de energia para  Multiples (v. texto) 81-85,96

metabolismo celular

AD: autosémico dominante; DAVD: displasia arritmogénica de ventriculo derecho; LVNC: miocardiopatia no compactada; MCD: miocardiopatia dilatada; MCH: mio-

cardiopatia hipertréfica; MCR: miocardiopatia restrictiva.

nante, pero hay familias con herencia autosémica rece-
siva, ligada a X (los varones presentan la enfermedad
y todas sus hijas son portadoras sanas), o con herencia
matrilineal (sélo las mujeres transmiten la enferme-
dad)**!'15 La segunda prueba de la heterogeneidad
genética de la MCD familiar la proporcionaron los es-
tudios mediante andlisis de ligamiento. En estos estu-
dios se analiza, en familias grandes con un nimero
suficiente de sujetos afectados y sanos en varias genera-
ciones, la relacion entre la herencia de marcadores ge-
néticos polimérficos (que presentan variacion frecuen-
te 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
mutacién causante. Mediante estos estudios se han
identificado diferentes loci asociados con la MCD fa-
miliar>!¢2, El paso siguiente consiste en intentar iden-
tificar dentro de estas regiones el gen y la mutacién
causantes. Pero no es frecuente que se disponga de fa-
milias con un nimero suficiente de afectados y sanos

para realizar analisis de ligamiento o para llegar a sus
dltimas consecuencias. En estos casos, para identificar
la causa genética de la enfermedad se recurre a la es-
trategia del estudio de los genes candidatos. Consiste
en el andlisis directo de los genes que se cree que po-
drian estar relacionados con la enfermedad, incluidos
los genes previamente asociados con la MCD en estu-
dios en humanos y animales, genes que codifican pro-
tefnas que intervienen en vias de sefializacién o meta-
bolicas relacionadas con la fisiopatologia de la MCD,
o genes que se identifican dentro de loci previamente
implicados en la MCD. Cuando mediante estas técni-
cas llegamos a detectar una variante genética sospe-
chosa 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 poblacién normal, debe cosegregar con la enfer-
medad 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
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mutacién 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. Me-
diante estas técnicas, se han descrito mutaciones cau-
santes de MCD familiar en un nimero importante de
genes implicados en diferentes funciones celulares que
resumimos en la tabla 17486,

CORRELACION GENOTIPO-FENOTIPO EN LA
MIOCARDIOPATIA DILATADA FAMILIAR

El interés de los clinicos en la genética de las mio-
cardiopatias, y en concreto en la MCD familiar, estriba
en su posible utilidad en el diagndstico, la valoracién
prondstica y la eleccion del tratamiento. El camino de
la genética desde la investigacién bésica a la utiliza-
cion clinica se ha de recorrer mediante una serie de pa-
sos que llevan desde la identificacién del gen y la mu-
tacion causal en una familia o un paciente concreto,
hasta el conocimiento de las consecuencias clinicas de
las diferentes mutaciones en cualquier portador. La
identificacion de una mutacion no tendra utilidad prac-
tica 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 etioldgico en el mayor nu-
mero de pacientes posible, incluido el diagnéstico ge-
nético. La elaboracién de un arbol familiar, la recogida
de muestras para el estudio genético (previo consenti-
miento informado) y su andlisis adecuado deben con-
vertirse en procedimientos sistemdticos en los pacien-
tes con MCD. Frecuentemente, los familiares de
pacientes con miocardiopatias o muerte sibita acudie-
ron para la realizacién de un estudio genético des-
pués de que hubieran fallecido varios miembros afec-
tados de la familia, sin que se recogiera ninguna
muestra; la posibilidad de identificar la causa de la en-
fermedad es limitada en estas familias, ya que el estu-
dio genético debe centrarse en los sujetos que con cer-
teza tienen la enfermedad. En este sentido, los estudios
genéticos en pacientes con MCD deben ser considera-
dos tan importantes como la realizaciéon de autopsias,
fundamentales en el progreso del conocimiento médi-
co y un criterio de calidad en la asistencia. Pero, ade-
mas, el estudio genético puede proporcionar datos im-
portantes para el tratamiento del paciente en el que se
llega a un diagnéstico. Para que esto sea asi, necesita-
mos informacién clinica precisa y abundante de mu-
chos portadores de diferentes familias con cada una de
las mutaciones identificadas. Este objetivo es dificil de
cumplir si no se publican datos sobre mutaciones que
hayan sido descritas previamente, y si las publicacio-
nes se limitan a presentar series de casos con diferen-
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tes mutaciones sin una caracterizacion fenotipica
detallada. Necesitamos una mayor investigacion, gene-
ralizar el diagndstico genético y la creacion de regis-
tros que incluyan datos genéticos y clinicos. De todos
modos, hay suficiente informacién para que podamos
percibir los beneficios de una estrategia sistemadtica de
diagnéstico genético apoyada por una buena caracteri-
zacién fenotipica. En este camino bidireccional que
une genotipo y fenotipo, con los conocimientos dispo-
nibles hasta el momento, pueden darse diversas situa-
ciones 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 nu-
mero 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 mads rentable cuando se
orienta en funcién de marcadores como los que se pre-
sentan a continuacion.

Miocardiopatia dilatada con trastornos
de la conduccion

Los trastornos de conduccidn, incluidos los diversos
grados de bloqueo auriculoventricular y bloqueos de
rama son relativamente frecuentes en formas avanza-
das de MCD. Estudios recientes demuestran que la
presencia de alteraciones de la conduccién en pacien-
tes con MCD, especialmente cuando ésta tiene presen-
tacion familiar, debe hacernos sospechar el diagndsti-
co de MCD secundaria a mutaciones en el gen de la
lamina A/C (LMNA)*-3%87 Aproximadamente un 30%
de los pacientes con MCD familiar con antecedentes
personales o familiares de trastornos de la conduccién
presenta mutaciones en este gen. En estas familias, los
trastornos de la conduccién pueden preceder en afios
al desarrollo de dilatacién y disfuncién sistdlica. Hay
también una elevada incidencia de arritmias supraven-
triculares y ventriculares. Es importante el diagndstico
etiolégico en estos casos porque se ha comprobado
que la MCD por mutaciones en este gen se asocia con
una elevada incidencia de muerte sibita, que puede
aparecer incluso en portadores asintomédticos con dila-
tacion ventricular y disfuncion sistdlica ligeras. Mas
de un 20% de los portadores descritos de mutaciones
en este gen presenta muerte stibita precoz*%%, Cree-
mos importante resaltar que, aunque la presencia de
alteraciones de la conduccién debe hacer sospechar
este diagnéstico, las mutaciones en este gen también
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pueden producir MCD sin alteraciones de la conduc-
cién con una elevada incidencia de muerte subita fami-
liar*®. En familias con estas mutaciones, hemos obser-
vado que la disminucién progresiva de voltaje en el
electrocardiograma (ECG) puede ser también una ca-
racteristica indicativa de estas mutaciones y un indica-
dor 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 reali-
zarse de manera sistemadtica en este tipo de pacientes®’,
sin olvidar que las mutaciones en este gen se asocian
también con otros fenotipos, incluidas la miocardiopa-
tia no compactada, la MCD con diversos grados de
miopatia esquelética, la forma autosémica dominante
de la enfermedad de Emery-Dreiffuss (distrofia mus-
cular con contracturas precoces, debilidad y atrofia
muscular progresiva y miocardiopatia dilatada con
trastornos de conduccién), distrofia de cinturas, lipo-
distrofia parcial familiar, neuropatia axonal de Char-
cot-Marie-Tooth tipo 2, displasia mandibuloacral o el
sindrome de progeria de Hutchinson-Gilford*®88-93,

Los trastornos de la conduccién también son fre-
cuentes en miocardiopatias secundarias a mutaciones
en otros genes. Diversas mutaciones en el gen de la
desmina (DES), que es un filamento intermedio impli-
cado en el mantenimiento del citoesqueleto celular, se
han asociado con el desarrollo de miocardiopatias con
trastornos de la conduccién, arritmias y muerte stbita.
Estos pacientes suelen presentar miopatia esquelética
con depositos intracelulares eosinofilicos, de aspecto
granulofilamentoso en el microscopio electrénico. La
herencia es autosémica dominante o recesiva. Habi-
tualmente, 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 anos, 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 conduccién y elevada incidencia de
arritmias supraventriculares. Esta asociaciéon se ha
confirmado mediante el estudio de este gen en cohor-
tes de pacientes con MCD. Es bien conocida la rela-
cién 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 conduc-
Cién64’65’87.

Miocardiopatia asociada con miopatia
esquelética o distrofia muscular

La MCD forma parte de la expresion clinica de dife-
rentes miopatias esqueléticas, incluidas, entre las mas

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 cin-
turas o la enfermedad de Emery-Dreifuss®+7+%, En
muchos de estos casos, el diagndstico de miocardiopa-
tia es posterior al diagnéstico de la miopatia esqueléti-
ca, pero no siempre es asi. El estudio sistemético de
cohortes de pacientes con MCD muestra que hay un
subgrupo relevante de pacientes con MCD que presen-
ta miopatia esquelética subclinica. Por ello, es impor-
tante no olvidar en el estudio de pacientes con MCD
idiopdtica la realizacién de una valoracién de la mus-
culatura esquelética y neuroldgica que incluya como
minimo una buena anamnesis personal y familiar, una
exploracion fisica y la determinacién de las concentra-
ciones de CK. Los principales genes que han sido im-
plicados 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®-#1527480 [a miopatia esquelética también
es frecuente en pacientes con MCD asociada con
enfermedades mitocondriales. De nuevo, es importante
recordar que las mutaciones en estos genes tam-

bién pueden ser causa de MCD sin miopatia esqueléti-
Ca71_73’81_85.

Miocardiopatia dilatada asociada con trastornos
del sistema nervioso central o enfermedad
multisistémica

La presencia de trastornos del sistema nervioso cen-
tral y de enfermedad multisistémica orientan también
hacia el diagnéstico de enfermedad mitocondrial’!7381-85,
Estas enfermedades pueden ser secundarias a mutacio-
nes en el ADN mitocondrial, que en general afectan a
la fosforilacién oxidativa, con herencia matrilineal.
Entre éstas se han descrito deleciones multiples y mu-
taciones puntuales en genes de ARN transferente,
ARN ribosomal, del citocromo B, la coenzima I, II, III
y ND5. Las enfermedades mitocondriales pueden ser
también debidas a mutaciones en ADN nuclear impli-
cado en la codificaciéon de proteinas mitocondriales,
incluidas las proteinas trasportadoras, como la translo-
casa de la carnitina-acilcarnitina y las proteinas impli-
cadas en la betaoxidacidn de los dcidos grasos o la fos-
forilaciéon oxidativa. En estos casos, la herencia no
sigue un patrén matrilineal. Entre los sindromes aso-
ciados con defectos mitocondriales, que ilustran la va-
riedad de fenotipos que se pueden encontrar en estas
enfermedades junto con la miocardiopatia (en ocasio-
nes MCD y en otras miocardiopatia hipertréfica), po-
demos sefialar el sindrome de Leigh (oftalmoplejia,
debilidad, retraso en el desarrollo, necrosis de ganglios
basales), MELAS (miopatia esquelética, encefalopa-
tia, acidosis lactica y accidentes cerebrovasculares),
MERRF (epilepsia mioclénica y desorganizacién de
fibras rojas), la ataxia de Friedreich (ataxia, miocar-
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diopatia hipertréfica) o el sindrome de Barth (neutro-
penia recurrente de inicio neonatal, retraso del creci-
miento, MCD o miocardiopatia no compactada, de he-
rencia ligada al sexo). Es muy interesante para
profundizar en este tema la revisiéon de Marin-Garcia
et al publicada en REVISTA ESPANOLA DE CARDIOLO-
GIA%S.

Miocardiopatia dilatada con hipertrabeculacion
del ventriculo izquierdo o miocardiopatia no
compactada

La miocardiopatia por falta de compactacién del
ventriculo izquierdo se define como una miocardio-
patia primaria caracterizada por la presencia de trabe-
culaciones prominentes y recesos intertrabeculares
profundos en el ventriculo izquierdo, que se conside-
ra debida a una detencién en el proceso embrioldgico
de compactacién miocardica®’*8. En los pacientes con
miocardiopatia no compactada es frecuente la evolu-
cion hacia una dilatacién y disfuncién sistélica pro-
gresivas del ventriculo izquierdo, y un porcentaje im-
portante de los pacientes con este diagndstico
procede de consultas de MCD o trasplante cardia-
co’’%. Aunque se han hecho muchos esfuerzos para
establecer criterios diagndsticos que permitan reali-
zar un diagndstico diferencial preciso de esta enfer-
medad, no estd claro si la miocardiopatia no compac-
tada debe ser considerada como una enfermedad
independiente o mds bien como una variante morfo-
l16gica de otras miocardiopatias®-'%, Segidn los crite-
rios diagndsticos que se han propuesto, podemos
diagnosticar miocardiopatia no compactada en pa-
cientes que previamente habrian sido diagnosticados
de miocardiopatia dilatada, hipertréfica o restrictiva,
y en una misma familia pueden identificarse indivi-
duos que, segtin los hallazgos morfolégicos, reciben
diagndsticos diferentes a pesar de tener la misma mu-
tacion causal. No es raro identificar en pacientes con
MCD la presencia de trabeculacién abundante y mar-
cada 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 pro-
teina taffazina, asociada con el sindrome de Barth y
con fibroelastosis endocdrdica), genes de proteinas
citoesqueléticas como la a-distrobrevina y la distrofi-
na, Cypher-ZASP (que codifica una protefna de la li-
nea Z) o la lamina A/C*572739798 Hay que destacar
que todos estos genes han sido asociados también
con el desarrollo de MCD familiar sin diagndstico de
miocardiopatia no compactada.

8F Rev Esp Cardiol Supl. 2007;7:2F-13F

Miocardiopatia dilatada con elevada incidencia
de muerte subita familiar

La muerte stbita forma parte de la historia natural
de cualquier forma de MCD, pero en determinadas fa-
milias tiene una incidencia especialmente elevada. En
estos casos se ha descrito una mayor frecuencia de
mutaciones en los genes de la lamina A/C y las tropo-
ninas, por lo que debemos tomarlos en consideracién
como primera posibilidad etiol6gica*87:1%197 De todos
modos, el prondstico quizds no dependa tanto del gen
afectado como de la mutacién particular dentro de un
determinado gen, ya que mutaciones distintas en un
mismo gen tienen efectos muy diferentes sobre la sin-
tesis y la funcién de la proteina afectada.

Miocardiopatia con afectacion importante
de ventriculo derecho

En la MCD de origen isquémico, hipertensivo o val-
vular, el ventriculo derecho puede mantener unas di-
mensiones y una funcién normales hasta fases avanza-
das de la enfermedad; sin embargo, en la MCD
primaria, el ventriculo derecho con frecuencia desarro-
lla alteraciones de forma paralela al ventriculo izquier-
do. Por otra parte, hay una miocardiopatia primaria,
la displasia arritmogénica del ventriculo derecho
(DAVD), en la que la afectaciéon predominante es la de
esta cavidad. Pero también en la DAVD la afectacién
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 mutacio-
nes 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 mu-
taciones en el gen de la desmoplakina, que es la pro-
teina mas abundante de los desmosomas. El sindrome
o enfermedad de Naxos (DAVD, queratoderma palmo-
plantar epidermolitico y cabello lanoso) es producido
por mutaciones en este gen con herencia autosomica
recesiva. Varias mutaciones en este gen han sido impli-
cadas en formas no sindrémicas de DAVD®7

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 corazon. 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 la MCD. Se debe considerar esta
posibilidad diagndstica en pacientes con miocardiopa-
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tfa asociada a cirrosis, diabetes mellitus, hiperpigmen-
tacion cutanea («diabetes bronceada»), artritis e hipo-
gonadismo. De todos modos, los indicios sobre la im-
plicacién de mutaciones en este gen en la MCD
idiopdtica son limitados'®.

Mutaciones en un mismo gen o incluso
una misma mutacion pueden asociarse
con diferentes fenotipos

Muiltiples datos proporcionados por el estudio gené-
tico 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 ta-
bla 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 mutacio-
nes en genes del sarcdmero casi siempre pensamos en
la miocardiopatia hipertréfica, pero se han descrito
mutaciones asociadas con la MCD familiar en casi to-
dos los genes sarcoméricos***. El primer gen en el
que se comprobé este hecho fue el gen de la o—actina
cardiaca, y se postulé que las mutaciones implicadas
en la generacion de fuerza contréctil producirian feno-
tipos 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 hipdtesis 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 transmision de
fuerza y hay mutaciones en estos genes que producen
MCD?-3063.66.68.109 Mientras, mutaciones en genes que
codifican proteinas cuya funcién parece predominante-
mente estructural, de transmision de fuerza, o en el
sensado de la tension de la célula, como son la titina y
las proteinas de los discos Z (T-cap/telethonin, meta-
vinculin, MLP), no s6lo producen MCD, sino también
miocadiopatia hipertréfica®-*%¢!, Incluso una misma
mutacién en un mismo gen puede resultar en diferen-
tes fenotipos, lo que con toda seguridad depende de la
influencia de otros factores genéticos y ambientales.
Esta heterogeneidad en la expresién de mutaciones en
un mismo gen establece una dificultad a la hora de cla-
sificar las miocardiopatias desde un punto de vista ge-
nético, ya que las correlaciones entre genotipo y feno-
tipo no son simples. Pero esto no implica que la
genética no sea necesaria para clasificar, conocer y tra-
tar mejor estos problemas. Podemos establecer una
analogia con las enfermedades infecciosas. Una endo-
carditis (0 una miocardiopatia), con una presentacién
clinica similar puede tener multiples causas. Aunque
no todos los pacientes con un mismo germen (o0 muta-

cién) van a tener idéntica evolucioén, el prondstico de-
pende claramente de la etiologia. Un mismo germen (o
gen, o mutacién) puede producir enfermedades com-
pletamente diferentes. Es necesario recoger datos de
un cierto ndmero de pacientes afectados por un ger-
men (o por una mutacién) para poder establecer el es-
pectro de sus manifestaciones clinicas, su historia na-
tural, el prondstico y la respuesta al tratamiento.

Abordaje practico del estudio genético
de la miocardiopatia dilatada

Hemos visto que la genética puede ser util en el
diagndstico y la valoracién prondstica en pacientes
con MCD. El diagnéstico precoz de los portadores nos
permite tomar medidas que pueden frenar o retrasar el
desarrollo de la enfermedad, como la utilizacion de in-
hibidores de la enzima de conversién de la angiotensi-
na y bloqueadores beta o evitar el consumo de alcohol.
La genética ayuda en la toma de decisiones, por ejem-
plo, en casos donde se identifican mutaciones con alto
riesgo de muerte subita. Se ha discutido mucho sobre
las indicaciones de implante de desfibriladores en pa-
cientes con MCD no isquémica. Las guifas de actua-
cidn intentan definir criterios aplicables a todos los pa-
cientes, pero la genética demuestra que la MCD
idiopatica es una enfermedad muy heterogénea. Cree-
mos que es muy importante, a la hora de valorar el
riesgo de muerte subita de un paciente con MCD, te-
ner en cuenta los antecedentes familiares y la presen-
cia de mutaciones causales de alto riesgo, como mu-
chas de las que aparecen en el gen de la lamina A/C.
La identificaciéon de mutaciones en este gen debe ha-
cer también que prestemos mds atencién a la posible
aparicién de trastornos severos de la conduccién, que
también producen morbimortalidad en estos pacientes.
En otros genes no hay tanta informacién sobre las im-
plicaciones prondsticas y terapéuticas de las mutacio-
nes. Esto es debido en gran parte a que se han dedica-
do pocos esfuerzos a este tipo de estudios. El
diagndstico genético en la MCD no es una practica ha-
bitual: por una parte, el conocimiento sobre la utilidad
de la genética en esta enfermedad es limitado; por
otra, los estudio genéticos se ven dificultados por la
gran cantidad de causas posibles y la rentabilidad limi-
tada del estudio de genes concretos. Las técnicas de
cribado que se han utilizado hasta ahora son costosas
(en tiempo y dinero) y se han mantenido en el ambito
de la investigacion. La difusién de los resultados de
estos estudios también es dificil. En muchas de las pu-
blicaciones sobre genética de estas enfermedades, el
énfasis se pone en aspectos basicos, con mensajes que
los investigadores bésicos comprenden muy bien, pero
que resultan demasiado complejos y alejados para el
interés practico de los clinicos. Para resolver esta si-
tuacién es necesaria la cooperacion de investigadores
basicos y clinicos, la creacién de registros y bases de
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datos que incluyan genotipo y fenotipo, y la utiliza-
cion de las nuevas herramientas que el avance tecnol6-
gico pone a nuestra disposicién. La utilidad practica
de la genética es ya una realidad en las miocardio-
patias y hemos de hacer un esfuerzo para que nuestros
pacientes se beneficien de estos avances del conoci-
miento.
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