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Objetivo. Estudiar la prevalencia de miocardiopatía di-
latada (MCD) familiar en pacientes trasplantados, los pa-
trones de herencia y características de la enfermedad en
las familias identificadas.

Pacientes y método. Los pacientes trasplantados por
MCD idiopática fueron invitados a participar en el estudio:
evaluación clínica, electrocardiograma, ecocardiograma y
análisis de sangre en pacientes y familiares. Se define
como MCD familiar la presencia de al menos un familiar
con MCD idiopática y posible MCD familiar cuando algún
familiar tiene dilatación ventricular izquierda (diámetro te-
lediastólico > 112% del previsto) con función sistólica nor-
mal.

Resultados. Participaron 199 familiares de 43 familias.
Se diagnosticó MCD familiar en 11 familias (25,6%) y po-
sible MCD familiar en 11 (25,6%). Quince familiares te-
nían MCD (7,5%), 26 (13,1%) dilatación ventricular iz-
quierda, y cinco (2,5%) miocardiopatía hipertrófica. El
patrón de herencia fue autosómico dominante en la mayor
parte de las familias. En cinco existía consanguinidad y
posible herencia autosómica recesiva. Seis casos tenían
familiares con trastornos de conducción. Se registraron ci-
fras de creatincinasa elevadas en 9 familiares (4,5%), tres
con dilatación ventricular izquierda. Quince pacientes refe-
rían consumo de alcohol al menos moderado. Tres de
ellos tenían MCD familiar y seis posible MCD familiar.

Conclusiones. a) La prevalencia de MCD familiar es
alta en pacientes sometidos a trasplante; b) la dilatación
ventricular izquierda, anomalías del sistema de conduc-
ción y elevaciones de la creatincinasa pueden ser marca-
dores precoces de enfermedad familiar; c) algunos pa-
cientes con MCD idiopática tienen familiares con
miocardiopatía hipertrófica, y d) puede haber MCD familiar
en pacientes con MCD asociada a consumo de alcohol.
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Familial Dilated Cardiomyopathy in Patients
Transplanted for Idiopathic Dilated Cardiomyopathy

Objective. To evaluate the prevalence, clinical featu-
res, and pattern of inheritance of familial dilated cardio-
myopathy (DCM) in heart transplant patients.

Patients and method. Patients with idiopathic DCM
who had undergone heart transplantation were invited to
participate. Patients with alcohol abuse were excluded. A
clinical evaluation, 12-lead ECG, echocardiogram, blood
tests, and DNA extraction were performed in patients and
relatives. Familial DCM was defined as the presence of at
least one relative with idiopathic DCM. Possible familial
DCM was considered when at least one relative had left
ventricular enlargement (LVE) (> 112% predicted LVEDD).

Results. One hundred and ninety-nine relatives of 43 fa-
milies were studied. DCM was familial in 11 probands
(25.6%) and possibly familial in 11 (25.6%). Fifteen relatives
had DCM (7.5%), 26 (13.1%) LVE, and 5 (2.5%) hypertrop-
hic cardiomyopathy. The pattern of inheritance was autoso-
mal dominant in most families. Five probands (3 with familial
DCM) had antecedents of consanguinity and possible
recessive inheritance. Six probands (14%, 1 with familial
DCM) had relatives with conduction system defects. Creati-
ne kinase was moderately increased in 9 relatives (4.5%), 3
of them with LVE. Fifteen patients had at least moderate al-
cohol intake. Three of them had familial DCM (relatives wit-
hout alcohol abuse) and 6 had possible familial DCM.

Conclusions. The prevalence of familial DCM is high in
patients who undergo heart transplant. Left ventricular en-
largement, conduction system abnormalities, and elevated
creatine kinase may be early markers of familial disease.
Hypertrophic cardiomyopathy is present in some relatives
of patients with idiopathic DCM. Familial DCM is present in
patients with a previous diagnosis of alcoholic DCM.
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INTRODUCCIÓN

La miocardiopatía dilatada (MCD) idiopática es una
enfermedad del músculo cardíaco que se caracteriza
por la presencia de dilatación ventricular, disfunción
sistólica y diastólica, síntomas de insuficiencia cardía-



ca congestiva y muerte prematura por fallo cardíaco o
arritmias1. Tiene una elevada mortalidad y en nuestro
país constituye la segunda causa más frecuente de tras-
plante cardíaco tras la cardiopatía isquémica2,3. En los
últimos 5 años, varios estudios han demostrado asocia-
ción familiar en la MCD. Según estos trabajos, hasta
un 30% de los pacientes tiene algún familiar con MCD
o dilatación ventricular izquierda, que podría represen-
tar un estadio precoz de la enfermedad4-10.

La asociación familiar de la enfermedad puede de-
berse tanto a la influencia de factores genéticos como
ambientales. El patrón de herencia que se observa con
mayor frecuencia es de tipo autosómico dominante,
aunque existen familias con patrones de transmisión
autosómica recesiva o ligada a X6-12. Se han identifica-
do diez loci diferentes asociados a MCD de presenta-
ción familiar: 1p1-q21; 1q32; 2q14-22; 2q31; 2q35;
3p22-25; 6q23-24; 9q13-22; 10q21-23; 15q1411-15. La
mayoría de estos loci (siete de los diez) se han descrito
como asociados a MCD en una sola familia.

En los últimos dos años, diversos genes han sido
implicados en el desarrollo de MCD de presentación
familiar12-20:

– MCD aislada: alfa actina cardíaca, cadena pesada
de la betamiosina, troponina T, algunas mutaciones de
la distrofina.

– MCD con enfermedad del sistema de conducción:
laminina A/C, desmina.

– MCD asociada a miopatía esquelética: distrofina y
complejo asociado a la distrofina, emerina, laminina A/C.

– MCD por mutaciones en el ADN mitocondrial
(frecuentemente asociada a trastornos multiorgánicos).

Es interesante destacar que se han descrito mutacio-
nes en los genes de la cadena pesada de la betamiosi-
na, en la troponina T y en la actina cardíaca tanto en la
MCD familiar como en la miocardiopatía hipertrófica
(MCH)20,21.

Los pacientes con MCD idiopática pueden presentar
un curso clínico muy variable. Algunos pacientes tienen
una evolución desfavorable que les lleva a precisar un
trasplante cardíaco en un plazo breve de tiempo. Otros
pacientes presentan una evolución más favorable, con
estabilización o incluso mejoría clínica a lo largo del
tiempo. La prevalencia de MCD familiar se ha estudia-

do hasta la fecha en grupos heterogéneos de pacientes.
No existen datos sobre la prevalencia de MCD familiar
en los pacientes sometidos a trasplante cardíaco ni sobre
la prevalencia de MCD familiar en nuestro país.

Los objetivos principales de este estudio fueron es-
tudiar la prevalencia de MCD familiar en pacientes so-
metidos a trasplante cardíaco en nuestro centro, el es-
tudio de los patrones de herencia y las características
de la MCD en las familias identificadas y la creación
de un banco de ADN para el estudio de las anomalías
genéticas responsables de la enfermedad.

PACIENTES Y MÉTODO

Pacientes y familiares

Todos los pacientes sometidos a trasplante cardíaco
en el Hospital Juan Canalejo de A Coruña, con diag-
nóstico de MCD idiopática confirmado por el estudio
del corazón explantado fueron invitados a participar
en el estudio. Los criterios de exclusión fueron la pre-
sencia pretrasplante de enfermedad coronaria signifi-
cativa de las arterias epicárdicas (estenosis mayor del
50%), enfermedad cardíaca valvular grave o cardiopa-
tía congénita, enfermedad sistémica grave, hiperten-
sión severa, miocardiopatía específica o miocarditis.
Los pacientes que referían antecedentes de consumo
excesivo de alcohol no fueron excluidos.

Estudio clínico

Se revisaron retrospectivamente las historias clíni-
cas de 100 pacientes trasplantados que cumplían los
criterios de inclusión. Se confeccionó un árbol genea-
lógico de cada paciente y a sus familiares de primer
grado se les ofreció la posibilidad de acudir a nuestra
consulta. Se revisaron las historias clínicas de los fa-
miliares fallecidos en los casos en los que fue posible.
En los casos índice y familiares vivos, previo consen-
timiento informado, se realizó un estudio prospectivo
que incluyó una historia clínica completa, exploración
física, electrocardiograma de 12 derivaciones, ecocar-
diograma y analítica completa, y se recogieron mues-
tras de sangre para extracción y conservación de ADN.

Definición de MCD familiar

De acuerdo con las recomendaciones del grupo de
trabajo en enfermedad miocárdica y pericárdica de la
Sociedad Europea de Cardiología, se definió a priori

que existe «miocardiopatía dilatada familiar» cuando
uno o más de los familiares de un paciente presentan
miocardiopatía dilatada diagnosticada en nuestro estu-
dio o registrada en su historia clínica22. Se considera
que existe «posible miocardiopatía dilatada familiar»
cuando ningún familiar cumple criterios de MCD pero
existe alguno con crecimiento ventricular izquierdo
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ABREVIATURAS

ADN: ácido desoxirribonucleico.
CVI: crecimiento ventricular izquierdo.
MCD: miocardiopatía dilatada.
MCH: miocardiopatía hipertrófica.
OMS: Organización Mundial de la Salud.
TXC: trasplante cardíaco.



(CVI) en el ecocardiograma22. El diagnóstico de MCD
se realiza de acuerdo con los criterios de la Organiza-
ción Mundial de la Salud (OMS)1. Se considera que
existe CVI cuando el diámetro telediastólico del ven-
trículo izquierdo supera en más de un 12% al previsto
para la edad y superficie corporal del individuo, con
fracción de eyección (FE) normal. El diámetro ventri-
cular izquierdo previsto se calcula mediante la fórmula
de Henry (diámetro telediastólico del ventrículo iz-
quierdo previsto = 45,3 [superficie corporal]1/3 –0,03
[edad] –7,2)23.

Análisis de los resultados

Todos los datos fueron analizados utilizando el pa-
quete estadístico SPSS para PC. La comparación entre
pacientes con MCD familiar y no familiar y entre fa-
miliares de estos dos grupos se realiza mediante la
prueba de la t de Student, para muestras independien-
tes en variables continuas, y la prueba de χ2 en el caso
de variables categóricas. Se considera significativo un
valor de p < 0,05 (bilateral).

RESULTADOS

Participaron en el estudio 43 familias de pacientes
trasplantados por miocardiopatía dilatada idiopática y
un total de 199 familiares.

Prevalencia de miocardiopatía dilatada
familiar

Once casos índice (25,6%) tenían algún familiar con
MCD (MCD familiar). Otros 11 casos índice (25,6%) te-
nían algún familiar con CVI y FE superior al 50% (posi-
ble MCD familiar). Por tanto, el 51,2% de los sujetos de
estudio tenía algún familiar con MCD o CVI (fig. 1).

La tabla 1 resume el número de familiares estudia-
dos, el número de familiares con MCD y con CVI en
cada una de las familias con MCD familiar y con posi-
ble MCD familiar.

Las figuras 2-5 muestran los árboles genealógicos
de algunos de los casos más representativos con enfer-
medad familiar.

Prevalencia de MCD y de CVI en los familiares
de pacientes trasplantados por MCD

De los 199 familiares estudiados, 15 (7,5%) presenta-
ban MCD, 26 (13,1%) CVI con FE > 50%, y 5 (2,5%)
presentaban MCH. Por tanto, un 23,1% de los familiares
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TABLA 1. Familias con MCD familiar definitiva 
o posible

N.º de N.º de N.º de

Familia familiares familiares familiares

estudiado con MCD con CVI

1 22 2 2

10 4 1 1

16 5 2 1

21 14 4 1

25 6 1 0

38 3 1 0

43 7 2 1

45 9 1 2

52 3 1 0

59 3 1 0

60 13 2 0

4 4 0 2

12 6 0 3

13 3 0 2

23 11 0 2

27 5 0 1

35 4 0 3

37 1 0 1

41 4 0 2

42 4 0 1

47 2 0 1

55 2 0 1

Fig. 1. Prevalencia de miocardiopatía di-
latada familiar. El gráfico de la izquierda
muestra el número de casos índice con
MCD familiar, posible MCD familiar y sin
enfermedad familiar. El gráfico de la de-
recha muestra el número de familiares
normales (n = 153), con CVI (n = 26),
con MCD (n = 15) y con MCH (n = 5).



estudiados presentó anomalías sugestivas de miocardio-
patía familiar (fig. 1). En las 11 familias con diagnóstico
de MCD familiar se estudió un total de 100 familiares
(media de 8,1 ± 6 por familia, mediana 6, rango de 3 a
22) de los que 15 (15%) presentaron MCD, ocho (8%)
CVI, y cuatro (4%) MCH, lo que representa la presencia
de anomalías en el 27% de estos familiares. De los 15 fa-
miliares con MCD, siete habían fallecido y el diagnóstico
de MCD se obtuvo de sus registros clínicos.

Patrones de herencia detectados en las
familias con MCD familiar

En las 11 familias con MCD familiar, el patrón de
herencia fue de tipo autosómico dominante en siete
(64%) (p. ej., figs. 2 y 3). En tres de las 11 familias
(p. ej., fig. 4) la existencia de consanguinidad sugiere

la posibilidad de una herencia autosómica dominante
o autosómica recesiva. En la otra familia con MCD
familiar, los afectados eran dos hermanos (sib pair).

Los antecedentes de consanguinidad fueron frecuen-
tes en nuestros pacientes ya que se registraron en 3 fa-
milias con MCD familiar (p. ej., fig. 4) y tres sin MCD
familiar (p. ej., fig. 5), lo que representa un 14% de las
familias estudiadas.

Características clínicas de los pacientes
trasplantados

La edad media al diagnóstico de MCD en los suje-
tos de estudio fue de 43,2 ± 11 años (mediana, 40; ran-
go, 19-61) y la edad media a la que fueron trasplanta-
dos fue de 49,6 ± 13 años (mediana, 46; rango, 19-67).
Entre el diagnóstico y la realización del trasplante

728 Rev Esp Cardiol 2002;55(7):725-32 54

Monserrat L, et al. Miocardiopatía dilatada familiar

N NN N N

NNN ? N

N N N N

N N

N N N

IV: 3 III: 14 III: 15 III: 16 III: 17 III: 18 III: 19 III: 20 III: 21 III: 22
CVI

IV: 4 IV: 5 IV: 6
CVI

IV: 7 IV: 8 IV: 9

III: 9 III: 10 III: 11 III: 12 III: 13

IV: 1
TXC 18 A

IV: 2
TXC 20 A

III: 6 III: 7

III: 1 III: 2 III: 3 III: 4 III: 5

II: 1 II: 2 II: 3 II: 4 II: 5 II: 6 II: 7 II: 8 II: 9 II: 11II: 10
AVC

II: 12 II: 13

? ?

?Cáncer 66 A MS 67 A

I: 1 I: 2

MS 52 A

MS 49 A

MS 41 A

III: 8
TXC 29 A

Bypass

III: 1 III: 2 III: 3 III: 4

II: 1 II: 2 II: 3 II: 4 II: 5 II: 6 II: 7 II: 8 II: 9

64 años
accidente

I: 1 I: 2

?

74 años
cardiopatía

N N N?

MCD
BRIHH

TXC 56 años
BAV

BRIHH
CPK 192

14 días
meningitis Cardiopatía

NN ?

III: 5 III: 6

CVI CVI CPK 192

Fig. 2. Familia 1. Tres miembros de la
familia (madre: III: 8 y sus dos hijas ge-
melas: IV: 1 y IV: 2) precisaron trasplan-
te cardíaco (TXC) por MCD con 37, 18 y
20 años, respectivamente. En las 3 pa-
cientes el electrocardiograma presenta-
ba bajos voltajes. La madre tenía fibrila-
ción auricular con respuesta ventricular
lenta. Ninguna de las tres presentaba da-
tos de miopatía esquelética ni elevación
de la CPK. El padre de la madre (II-III)
había muerto súbitamente a los 52 años.
Los cuadrados representan varones y
los círculos mujeres. Los símbolos ne-
gros representan a pacientes con MCD.
Los símbolos con barras negras vertica-
les a familiares con CVI. Las líneas dia-
gonales indican fallecimiento. ACV: acci-
dente cerebrovascular; CVI: crecimiento
ventricular izquierdo; MS: muerte súbita;
N: no afectado.

Fig. 3. Familia 45. El caso índice es un
varón que fue trasplantado con 56 años
por MCD idiopática (II: 3). Al diagnósti-
co presentaba BAV de grado 1 y bloqueo
de rama izquierda con una CPK de 192
U/l (normal hasta 195 U/l). Una hermana
(II: 2) presentó MCD y BRIHH. Dos de
sus hijos (III: 1 y III: 3) tenían CVI en el
ecocardiograma. Un hijo del probando
(III: 6) tenía una CPK de 349 con ecocar-
diograma normal. El árbol sugiere un
patrón de herencia autosómico domi-
nante, la presencia de trastornos de con-
ducción y elevación de la CPK sugiere
una posible implicación del gen de la la-
minina A/C.
BAV: bloqueo auriculoventricular; CPK:
creatinfosfocinasa CVI: crecimiento ven-
tricular izquierdo; N: no afectado; BRIHH:
bloqueo de rama izquierda del haz de
His.TXC: trasplante cardíaco.



transcurrió una media de 5,6 ± 4,5 años (mediana, 5;
rango, 0-16). No hubo diferencia significativa en la
edad al diagnóstico o edad de trasplante en función de
la presencia o ausencia de enfermedad familiar.

Ninguno de los pacientes evaluados refería antece-
dentes familiares de miopatía o distrofia muscular. Tres
de los sujetos tenían antecedentes familiares de diabe-
tes mellitus tipo 2. En 9 casos índice existió una sospe-
cha clínica de viriasis (sin elevación enzimática) y/o
posible miocarditis (con elevación de la creatincinasa
en 3 de los pacientes) como posible causa de la enfer-
medad que no pudo ser confirmada en la biopsia endo-
miocárdica durante el episodio agudo ni en el estudio
posterior del corazón explantado. En un paciente con
cuadro previo sugestivo de viriasis se detectó MCD fa-
miliar,  y en otros tres posible MCD familiar. Seis pro-
bandos (14%) tenían antecedentes personales de hiper-
tensión arterial (HTA) de grado ligero o moderado.
Dos de estos seis tienen familiares con CVI. En el pri-
mer electrocardiograma disponible de los probandos,
15 de los 43 pacientes (35%) presentaban fibrilación
auricular, 35 (83%), trastornos de la conducción intra-
ventricular (bloqueo de rama izquierda del haz de His
[BRIHH] en 30) y 12 pacientes (28%), bloqueo auricu-
loventricular de primer grado. Cinco probandos (12%)
tenían antecedentes familiares de trastornos de la con-
ducción que habían requerido implante de marcapasos.
En un paciente adicional (fig. 5) se detectaron trastor-
nos de la conducción auriculoventricular en el estudio
de sus familiares (bloqueo auriculoventricular aislado
en 2 hermanos de 29 y 31 años, uno de ellos con cifras
ligeramente elevadas de creatincinasa –321 UI– con
valores normales en nuestro laboratorio de 10 a 195
UI). Este último paciente fue remitido a nuestro hospi-
tal con 19 años por un cuadro agudo de insuficiencia
cardíaca grave refractaria con elevación de la CPK
(1.066 UI/l) sugestivo de miocarditis que precisó tras-
plante cardíaco urgente. Ni en la biopsia endomiocár-
dica pretrasplante ni en el estudio del corazón explan-
tado se detectaron infiltrados inflamatorios.

La creatincinasa se midió en 79 de los 199 familia-
res estudiados. Se registró un valor superior a 195 UI
(por encima de los valores de referencia de nuestro la-
boratorio) en 9 de estos familiares (11%) (superior a
250 en seis de ellos). Tres de estos familiares, de 19,
21 y 22 años de edad, tenían crecimiento ventricular
izquierdo en el ecocardiograma. Otro paciente de 23
años con CVI en el ecocardiograma tenía una CPK de
191 UI. Una hermana de uno de los familiares con
CVI y CPK alta citados tenía una CPK de 188 UI aso-
ciada a bloqueo auriculoventricular de primer grado.
Los otros 6 familiares con CPK elevada en ausencia
de CVI pertenecían a 6 familias diferentes: dos con
MCD familiar (figs. 4 y 5), dos con probable enfer-
medad familiar y dos sin otros datos de MCD familiar
(uno de ellos tenía bloqueo auricular de primer grado)
(fig. 5).

Consumo de alcohol y MCD familiar

En 15 casos índice (35%) de los 43 pacientes con
MCD incluidos en el estudio se registraron antecedentes
de consumo de alcohol de grado al menos moderado
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Fig. 4. Familia 43. Dos hermanos (II: 2 y II: 4) desarrollaron MCD idio-
pática y precisaron trasplante cardíaco (TXC) con 67 y 60 años, res-
pectivamente. Sus padres eran primos hermanos (I: 1 y I: 2). Un hijo
del paciente II: 1 (III: 2) había sido diagnosticado clínicamente de ata-
xia de Friedrich en la infancia. Este paciente no desarrolló hipertrofia,
sino MCD que precisó TXC con 27 años. El diagnóstico de ataxia de
Friedrich no ha podido ser confirmado genéticamente. Ningún otro fa-
miliar presenta ataxia. Su hermano (III: 1) presenta CVI (diámetro
diastólico ventrículo izquierdo, 58 mm; previsto, 51 mm). La herencia
puede ser autosómica dominante o autosómica recesiva (sería nece-
sario que II: 1 fuese también portadora del supuesto defecto genético).

Fig. 5. Familia 11. Según los criterios utilizados en este estudio, esta
familia no presentaría enfermedad familiar. El caso índice es un varón
que con 19 años presentó un cuadro agudo de insuficiencia cardíaca
grave refractaria con elevación de la CPK (CPK 1.066 U/l, normal hasta
195) sugestivo de miocarditis que precisó trasplante cardíaco (TXC)
urgente. Ni en la biopsia endomiocárdica ni en el corazón explantado
presentaba evidencia de miocarditis según los criterios de Dallas. Sus
padres, ambos vivos y sin datos de cardiopatía, son primos hermanos.
De los 3 hermanos que hemos revisado, dos (II: 4 y II: 5) presentan
bloqueo auriculoventricular de primer grado. Sus niveles de CPK son
de 321 y 143 U/l, respectivamente (normales hasta 195). La herencia
podría ser autosómica recesiva o ligada a X.



(mayor de 50 g de etanol al día). En nueve de ellos, el
consumo de alcohol había sido superior a 80 g de etanol
al día durante períodos de tiempo prolongados. En 3 pa-
cientes con diagnóstico previo de MCD posiblemente
secundaria a consumo de alcohol se pudo comprobar la
existencia de MCD familiar, con familiares con MCD
no relacionada al consumo de alcohol. En dos de ellos
existían antecedentes de consanguinidad en la familia.
En otros 6 pacientes con antecedentes de consumo de
alcohol se descubrió la presencia de familiares con CVI
(posible MCD familiar). En los otros 6 pacientes con
antecedentes de consumo de alcohol (moderado en 3 y
severo en otros 3) no se descubrió enfermedad familiar.

DISCUSIÓN

Prevalencia de la MCD familiar

Los primeros estudios sobre prevalencia de MCD fa-
miliar, realizados mediante interrogatorio del paciente
acerca de los antecedentes familiares de la enfermedad,
registraban frecuencias muy bajas de MCD familiar24-26.
Posteriormente, Michels et al, mientras realizaban un
estudio sistemático de los familiares de 59 casos índice,
refirieron una prevalencia de MCD familiar de un
20%4. Otros autores han comunicado resultados simila-
res y en la actualidad se considera que la prevalencia de
enfermedad familiar podría ser de entre un 20 y un
30%5-11. De todos modos, todos los estudios realizados
se ven afectados por varias limitaciones: incluyen nú-
meros limitados de pacientes, no estudian a todos los fa-
miliares 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 sólo se realizó estudio familiar en
60 (17%), y se encontró enfermedad familiar en 39 de
ellos. En el trabajo de Grünig et al9, que es la serie más
amplia de la bibliografía, se recogió el árbol familiar de
445 pacientes con MCD idiopática, pero sólo se realizó
estudio familiar en 156 de ellos, en los que se sospechó
que la enfermedad podría ser familiar por la informa-
ción aportada por los pacientes. En este subgrupo iden-
tificaron enfermedad familiar en 48 pacientes y posible
enfermedad familiar (por la presencia de alteraciones
menores en algún familiar) en 110 pacientes. Con estos
datos se da una prevalencia de enfermedad familiar
confirmada (en la muestra de 445 pacientes) de un
10,8% y de sospecha de enfermedad familiar en un 24%
adicional9. Los mismos autores llaman la atención sobre
el diagnóstico de 36 casos de MCD nuevos en su estu-
dio de los familiares. La realización de estudio familiar
en los 289 pacientes en los que no se hizo podría haber
detectado otros casos de MCD familiar. Gavazzi et al10,
tras excluir los casos con MCD ligada a X, estudiaron a
104 familias, donde resultó una prevalencia de enferme-
dad familiar del 24%. Baig et al7 estudiaron a 225 fami-
liares de 110 pacientes (una media de sólo 2 familiares

por paciente) y refieren una prevalencia de posible en-
fermedad familiar (por la presencia de CVI o MCD en
los familiares) del 48%. Como se ve, las cifras de pre-
valencia obtenidas son variables y el número total de fa-
milias incluidas en los estudios realizados en los últi-
mos 10 años es de unas 500. Nuestro trabajo representa
cerca de un 10% de los datos hasta ahora publicados.
Estos estudios, además, están realizados en poblaciones
no seleccionadas de pacientes con MCD, de severidad
variable (en general, el principal criterio de inclusión es
una FE menor del 40-50%). En cambio, nuestro trabajo
se centra en los pacientes sometidos a trasplante cardía-
co, que constituyen un grupo especialmente interesante
por la gravedad de su enfermedad y la posibilidad de
confirmar el diagnóstico de MCD idiopática con el es-
tudio del corazón explantado. La prevalencia de MCD
familiar en los pacientes que han participado en el estu-
dio es de al menos un 26% (sin tener en cuenta los ca-
sos de «posible MCD familiar»), pero podría ser muy
superior. En general, los familiares estudiados son jóve-
nes 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 me-
dio de 39 meses, un 27% de los familiares que pre-
sentaban CVI con FE normal evolucionó a MCD7. En
nuestro estudio se encontraron familiares con CVI en
un 25% de los casos índice. Por tanto, la prevalencia
de enfermedad familiar podría 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 pa-
cientes con sospecha de enfermedad familiar son posi-
blemente los más predispuestos a realizar el estudio, lo
que nos llevaría a sobreestimar la prevalencia de en-
fermedad familiar. Pero aun en el caso de que todos
los pacientes que no participaron no tuvieran enferme-
dad familiar, la prevalencia de MCD familiar sería
como mínimo de un 11% y, teniendo en cuenta la pre-
sencia de CVI como criterio de posible enfermedad fa-
miliar, llegaría a un 22%. Estas limitaciones en el cál-
culo de la prevalencia son comunes a la mayor parte
de los estudios publicados.

Por otra parte, la prevalencia de enfermedad fami-
liar o de causa genética podría estar infraestimada. En
muchas ocasiones existen antecedentes de cardiopatía
en la familia que no hemos podido considerar positi-
vos por no existir registros fiables. No es posible tam-
poco estudiar a todos los familiares de primer grado de
cada paciente. En los casos de miocardiopatía ligada a
X, 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 difícil de-
tectar los casos de enfermedad familiar con herencia
autosómica recesiva. En nuestro estudio se han detec-
tado antecedentes de consanguinidad en un 14% de los
casos índice. Este elevado grado de consanguinidad
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está en relación con las especiales características de-
mográficas de nuestra comunidad, con un alto porcen-
taje de población muy dispersa en pequeños núcleos
rurales.

Enfermedad del sistema de conducción 
y MCD familiar

La mayor parte de nuestros pacientes presentaba alte-
raciones de la conducción intraventricular en el estudio
pretrasplante, lo que se explica en parte por presentar un
estadio avanzado de la enfermedad. Un 28% de los ca-
sos índice presentaba bloqueo auriculoventricular de
primer grado y un 12% tenía antecedentes familiares de
trastornos del sistema de conducción que habían preci-
sado implante de marcapasos. Se ha descrito la asocia-
ción de trastornos del sistema de conducción y posterior
desarrollo de MCD de presentación familiar en relación
con mutaciones en los genes de la laminina A/C y de la
desmina (en este caso, la miocardiopatía frecuentemen-
te tiene un componente restrictivo)15,18,19. De los 6 pro-
bandos con familiares con trastornos de conducción,
sólo en un caso se diagnosticó MCD familiar según los
criterios definidos a priori. Es posible que en alguna de
las otras 5 familias el trastorno de conducción fuera una
manifestación de enfermedad familiar.

Infecciones víricas, miocarditis y MCD familiar

En 9 casos índice existió una sospecha clínica de vi-
riasis y/o posible miocarditis como causa de la enferme-
dad que posteriormente no pudo ser confirmada. En cin-
co de ellos se encontraron datos sugestivos de MCD
familiar. Son conocidas las limitaciones de los criterios
de Dallas en el diagnóstico de las miocarditis27,28. Exis-
ten datos contradictorios sobre la importancia de las in-
fecciones víricas como causa de MCD. En un estudio
realizado en nuestros pacientes trasplantados, no pudi-
mos detectar indicios de infección por enterovirus en
ninguno de los 22 pacientes sometidos a trasplante por
MCD idiopática29. De todos modos, es posible que in-
fecciones por virus hayan sido la causa no identificada
de MCD en algún caso. Los virus (sobre todo enterovi-
rus y adenovirus) pueden producir MCD por varios me-
canismos28,30. Una miocarditis aguda puede producir un
daño miocárdico grave con disfunción ventricular irre-
versible. La respuesta del organismo a la infección pue-
de llevar a la eliminación del virus con posterior dismi-
nución de la respuesta inflamatoria (curación). Si la
respuesta inmune es insuficiente, el virus puede persistir
en el miocardio produciendo una miocarditis crónica
que lleva a la MCD. Otra posibilidad es que la respuesta
inmune elimine el virus pero falle la regulación poste-
rior que hace disminuir la actividad de los linfocitos ci-
totóxicos, con lo que se produce una inflamación cróni-
ca que también lleva a la MCD. Todos estos fenómenos
(susceptibilidad, capacidad de respuesta y capacidad de

regulación de la respuesta a la infección) dependen de
factores genéticos. Por ello, puede haber una asociación
familiar de la MCD secundaria a infecciones víricas,
que no se puede excluir en nuestros pacientes.

Miocardiopatía hipertrófica en familiares 
de pacientes con MCD

Es posible identificar a pacientes con MCH al reali-
zar el estudio familiar de pacientes con MCD. En estos
casos, la MCD podría ser la fase terminal de una MCH,
pero existen datos de que ambas enfermedades pueden
tener un sustrato genético común. Mutaciones en los ge-
nes de la actina cardíaca, cadena pesada de la betamio-
sina y troponina T, se asocian tanto con MCH como con
MCD familiar20,21. La manifestación como hipertrofia
con o sin posterior dilatación o como MCD primaria
(sin desarrollo previo de hipertrofia) podría depender no
sólo de la región del gen afectada por la mutación y de
la mutación en concreto, sino también de la influencia
de múltiples factores genéticos y ambientales.

Consumo de alcohol y MCD familiar

El consumo excesivo de alcohol es una causa bien
conocida de MCD potencialmente reversible31. En
nuestro conocimiento, éste es el primer trabajo en el
que se demuestra la presencia de MCD en familiares
de pacientes previamente diagnosticados de MCD se-
cundaria al consumo de alcohol. Lo que sugiere que en
estos casos, el consumo de alcohol, más que la causa
de la enfermedad, es un factor desencadenante o coad-
yuvante 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 exclusión; pero la MCD debe ser consi-
derada como una enfermedad multifactorial, en la que
factores ambientales y genéticos actúan de forma con-
junta. Esta consideración es especialmente importante
en poblaciones como la nuestra en las que el consumo
moderado o elevado de alcohol es frecuente.

Limitaciones del estudio

La principal limitación de este trabajo es la baja par-
ticipación de pacientes y familiares en el estudio fami-
liar a pesar de que hemos ofrecido las máximas facili-
dades para su realización. Esta baja participación
limita la generalización de los resultados al total de
pacientes trasplantados. Muchos de los pacientes que
no participaron en el estudio probablemente considera-
ron que no era necesario al no tener constancia de an-
tecedentes de enfermedad familiar. Pero también hay
algunos pacientes en los que la historia clínica recogía
antecedentes sugestivos de enfermedad familiar que
tampoco quisieron participar en el estudio.

De todos modos, el hallazgo de MCD definitiva en
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un 25% y probable en otro 25% de los pacientes tras-
plantados que aceptaron participar en el estudio es de
gran interés, teniendo en cuenta que en los dos últimos
informes del Registro Nacional de Trasplante Cardía-
co, mientras que la MCD idiopática es la causa de un
34% de los trasplantes, sólo se recoge la MCD fami-
liar como enfermedad causal en un caso2,3.

CONCLUSIONES

La MCD familiar es frecuente en pacientes trasplanta-
dos con el diagnóstico de miocardiopatía dilatada idio-
pática. Se debe realizar una anamnesis familiar completa
en todos los pacientes y ofrecer la posibilidad de realizar
una revisión completa de los familiares de primer grado,
ya que hasta un 25% de los familiares estudiados en esta
serie presentó anomalías sugestivas de miocardiopatía
familiar. Frecuentemente se encuentran en el estudio fa-
miliar pacientes con dilatación del ventrículo izquierdo y
FE normal, pacientes con alteraciones del sistema de
conducción y casos con elevación de la CPK. Estas ano-
malías podrían ser datos iniciales de una miocardiopatía,
cuyo valor diagnóstico debe ser estudiado mediante un
seguimiento clínico prolongado y la identificación de las
causas genéticas de la enfermedad.

Es posible identificar a pacientes con MCH al reali-
zar el estudio familiar de pacientes con MCD. Esto no
es extraño si se tiene en cuenta que mutaciones en un
mismo gen pueden producir ambas enfermedades.

El consumo de alcohol no excluye la presencia de MCD
familiar. El alcohol podría ser un desencadenante de la
miocardiopatía en sujetos genéticamente predispuestos.
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