166 Cartas al Editor/Rev Esp Cardiol. 2015;68(2):163-168

Nuestro articulo reconoce que el valor de corte al 50% de
estenosis afect6 a la especificidad del TCMD, y por eso realizamos
otro analisis al 70%, que mejoro la especificidad sensiblemente. Sin
embargo, no pensamos que un Ca de puntuacion > 400 haya
lastrado significativamente la especificidad del TCMD, ya que solo
1 de los 5 pacientes con Ca de puntuacién > 400 no presentaba
sindrome coronario agudo. Con equipos similares, en presencia de
calcio de puntuaciéon > 400 aumenta la proporcion de estudios no
concluyentes, se sobrestima la estenosis luminal y limita significa-
tivamente la especificidad de la técnica®, ademas de mostrarse un
excelente predictor de enfermedad coronaria significativa®. En
la misma linea, en el estudio de Goldstein et al®, se recomendaba la
realizacion de tomografia por emision monofoténica (SPECT) ante
un hallazgo de Ca de puntuacién > 100, sensiblemente inferior a
400 en nuestro estudio.

Finalmente, a nuestro juicio, las diferencias en coste-efectividad
entre el estudio de Hoffman et al® y Goldstein et al® no se debieron
Gnicamente a las diferencias en el valor de corte de estenosis
escogido (el 50 frente al 70%). Ademas, hubo diferencias en la
prevalencia de sindrome coronario agudo en el grupo de TCMD
(el 9 frente al 4,4%), asi como grandes diferencias en el porcentaje
de test complementarios realizados en el grupo control en ambos
estudios (el 45 frente al 100% respectivamente), que contribuyeron
a las diferencias observadas.
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Servicio de Cardiologia, Instituto Clinico del Torax, Hospital Clinic,
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El trasfondo genético de la hipertrabeculacion/
miocardiopatia no compactada ventricular
izquierda sigue sin estar claro

The Genetic Background of Left Ventricular Hypertrabeculation /
Noncompaction Remains Vague

Sr. Editor:

Hemos leido con interés el articulo de Rodriguez-Serrano et al'
acerca de la hipertrabeculacion/miocardiopatia no compactada
ventricular izquierda (HTVI) familiar asociada a una nueva
mutacion del gen de actina cardiaca alfa (ACTC1) en 4 miembros
de una familia (II:4, I1I:4, III:6, IV:1); de ellos, 3 (1I:4, III:4, III:6)
presentaron una miocardiopatia no compactada y 1, una hiper-
trabeculacién en el corazon explantado. Al respecto, tenemos los
siguientes comentarios y preocupaciones.

No estamos de acuerdo con la afirmacién de que la mutacion de
ACTC1 descrita «causara» la hipertrabeculacién del ventriculo
izquierdo (HTVI)!. La HTVI se asocia a mutaciones en un gran
nimero de genes diferentes, pero en ningin momento se ha
obtenido una prueba en ninguna de esas asociaciones de que una
mutacién concreta tenga un papel realmente causal en cuanto a
esta anomalia miocardica. Las reservas respecto a esa relacion
causal derivan de los siguientes argumentos: en primer lugar, en la
mayoria de los casos de enfermedad hereditaria en los que se ha
descrito la HTVI, solo un pequefio nimero de portadores de la
mutacién también tenian HTVI?. En segundo lugar, la HTVI puede
ser una anomalia dindmica que puede no estar presente al nacer en
pacientes individuales (HTVI adquirida)® y, mas raramente, puede
incluso desaparecer en alg{in momento de la vida®. En tercer lugar,
la mayoria de los pocos pacientes con HTVI adquirida no eran

portadores de un gen mutado y no habian presentado HTVI en los
examenes previos con ecocardiografia u otras técnicas de imagen
cardiaca®. En cuarto lugar, segiin indican los propios autores, los
analisis in silico no confirmaron ni descartaron la patogenicidad de
la variante de ACTCI detectada'. En quinto lugar, los genes
mutados asociados hasta ahora con la HTVI son causa de diversos
trastornos hereditarios, que van de la enfermedad cardiaca a la
neuromuscular, incluidas las neuropatias hereditarias y el déficit
de cobalamina-C”. En sexto lugar, la HTVI se da con frecuencia en
pacientes con defectos cromosémicos (p. €j., el sindrome p1.36)%. A
la vista de estos argumentos, consideramos que la HTVI es una
anomalia miocardica secundaria, aparecida como compensacién
de otra enfermedad cardiaca e inducida posiblemente por una
regulacion positiva de genes reguladores.

Por lo que respecta al paciente indice, hay cierta confusion en la
descripcion del corazén explantado como afectado por HTVI, pero
esto no se menciona en el arbol genealdgico. De hecho, los autores
describen al paciente como afectado por una «hipertrabeculacion
ventricular izquierda». ¢Cudl es la diferencia entre una miocardio-
patia no compactada y una hipertrabeculacion ventricular
izquierda? Tal como nosotros lo entendemos, la miocardiopatia
no compactada y la hipertrabeculacién son 2 términos indistintos
para designar una misma entidad®. Sin embargo, el término
hipertrabeculacion parece ser el mas favorable, puesto que es
descriptivo y no implica una relacion causal.

Puesto que no hay acuerdo general respecto a la definicion de la
HTVI, seria interesante saber si la HTVI en los 4 individuos
presentados cumpliria los criterios diagnosticos de Chin o de
Stollberger.

La imagen ecocardiografica del paciente IV:1 no es convincente.
¢Por qué no habia HTVI en la ecocardiografia? ¢Se revisaron las
imagenes de cine de esta exploracion? ¢Realmente no habia HTVI?
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De ser asi, (cual fue la razén de la discrepancia con la observacion
histologica en el corazén explantado? Dado que se menciona que a
este paciente se le habia practicado un trasplante de corazon, seria
atil disponer de una imagen del corazén explantado.

Aunque no se ha descrito afeccion del misculo esquelético en
las mutaciones de ACTC1, es aconsejable realizar una exploracion
neurologica de todos los individuos con HTVI. Esto se debe a que los
trastornos neuromusculares son las enfermedades que se asocian
con mayor frecuencia a la HTVI” y a la incertidumbre existente
respecto a si la alteracion de ACTCI es un polimorfismo o una
mutacién patdgena. También seria Gtil estudiar neurolégicamente
a los familiares que no mostraron HTVI. ¢Eran normales las
concentraciones séricas de creatincinasa en todos los pacientes
examinados?

En general, en este interesante trabajo seria atil esclarecer
algunas inconsistencias. También es importante comentar la
ausencia de HTVI en la ecocardiografia del paciente IV:1. Cuanta
mas informacion se aporte acerca de los pacientes o las familias con
HTVI, mas probable sera que se esclarezca la patogenia criptica de
esta anomalia miocardica todavia enigmatica.

Josef Finsterer™* y Sinda Zarrouk-Mahjoub®

2Krankenanstalt Rudolfstiftung, Viena, Austria
Laboratory of Biochemistry, UR “Human Nutrition and Metabolic
Disorders”, Faculty of Medicine, Monastir, Tiinez
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El trasfondo genético de la hipertrabeculacion/
miocardiopatia no compactada ventricular
izquierda sigue sin estar claro. Respuesta

The Genetic Background of Left Ventricular Hypertrabeculation/
Noncompaction Remains Vague. Response

Sr. Editor:

Apreciamos los comentarios de los Dres. Finsterer y Zarrouk-
Mahjoub.

Estos autores parecen cuestionar la base genética de la
miocardiopatia no compactada ventricular izquierda (MNCVI),
con lo cual contradicen la posicion adoptada por la European Society
of Cardiology/American Heart Association (ESC/AHA)' . Aunque son
atiles, los estudios funcionales no pueden realizarse sistematica-
mente. En su lugar, se utilizan otros datos como la evidencia
existente en la literatura, la cosegregacion, las consecuencias en las
proteinas y los estudios in silico (como hicimos nosotros). Los
portadores de mutaciones pueden no manifestar el fenotipo a
causa de una penetrancia incompleta? y dificultades diagndsticas,
como el uso de criterios diferentes, una calidad y una reprodu-
cibilidad a veces insuficientes en la ecocardiografia® y no disponer
de resonancia magnética.

¢La MNCVI es un trastorno adquirido? ¢(Puede desaparecer?
Estas cuestiones no estan resueltas todavia>* y nuestro trabajo no
las ha abordado.

Los estudios in silico no son los tnicos que dan datos Gtiles para
determinar la patogenicidad de una mutacién. En nuestro caso,
otra informaciéon adicional respaldaba el efecto patogénico de
ACTC1'289T (tercer parrafo, pagina 859). La heterogeneidad
genética de la MNCVI es incuestionable®>.

El término preferido es MNCVI (en inglés, left ventricular non-
compaction [LVNC] segin PubMed) y la ESC considera que

«hipertrabeculacién» es incorrecto®. Aun asi, los autores prefieren
la denominacion HTVI. Nosotros utilizamos MNCVI si se cumplen
los criterios e hipertrabeculacion (véase la figura del articulo de
Rodriguez-Serrano et al®) cuando no se puede determinar esos
criterios. En consecuencia, en el texto se deberia haber utilizado
también hipertrabeculacion para el explante cardiaco (faltan los
criterios histologicos de la MNCVI), pero se cambié a MNCVI debido
a las limitaciones en el nimero de palabras.

Los sujetos I:4 y IlI:4 cumplian los criterios de Chin y
Stollberger, mientras que el I11:6 no los cumplia.

La ecocardiografia del paciente IV:1, que se examind en detalle,
no presentaba MNCVI. No se realizaron estudios histopatologicos
ni se conservaron imagenes o tejidos. Las limitaciones en la
obtenciéon de imagenes en la unidad de cuidados intensivos
(corazén infantil pequefio con un dispositivo de asistencia
ventricular izquierda) podrian explicar la discrepancia (corazén
tamafo lactante con asistencia ventricular), pero también es
posible que en realidad no hubiera discrepancia alguna y que se
tratara de una miocardiopatia manifestada como fenotipos
diferentes, es decir, una miocardiopatia restrictiva a corta edad
(que también pueden causar mutaciones de ACTC1°) y una MNCVI
en los adultos. Hay muchas circunstancias que pueden explicar
este fendmeno (expresion de genes modificadores dependiente de
la edad, mutaciones adicionales, etc.).

Por Gltimo, se descartaron los signos/sintomas neuroldgicos y
elevacion de la creatincinasa.

Maria Rodriguez-Serrano™”, Diana Domingo®”<, Begoiia Igual® y
Esther Zorio™“*

aServicio de Cardiologia, Hospital Universitario y Politécnico La Fe,
Valencia, Espania

PDepartamento de Medicina, Universidad de Valencia, Valencia,
Espana
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