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Miocardiopatia dilatada familiar en pacientes trasplantados
por miocardiopatia dilatada idiopatica
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Obijetivo. Estudiar la prevalencia de miocardiopatia di-
latada (MCD) familiar en pacientes trasplantados, los pa-
trones de herencia y caracteristicas de la enfermedad en
las familias identificadas.

Pacientes y método. Los pacientes trasplantados por
MCD idiopatica fueron invitados a participar en el estudio:
evaluacion clinica, electrocardiograma, ecocardiograma y
andlisis de sangre en pacientes y familiares. Se define
como MCD familiar la presencia de al menos un familiar
con MCD idiopatica y posible MCD familiar cuando algun
familiar tiene dilatacion ventricular izquierda (diametro te-
lediastélico > 112% del previsto) con funcion sistélica nor-
mal.

Resultados. Participaron 199 familiares de 43 familias.
Se diagnostic6 MCD familiar en 11 familias (25,6%) y po-
sible MCD familiar en 11 (25,6%). Quince familiares te-
nian MCD (7,5%), 26 (13,1%) dilatacion ventricular iz-
quierda, y cinco (2,5%) miocardiopatia hipertrofica. El
patron de herencia fue autosémico dominante en la mayor
parte de las familias. En cinco existia consanguinidad y
posible herencia autosémica recesiva. Seis casos tenian
familiares con trastornos de conduccién. Se registraron ci-
fras de creatincinasa elevadas en 9 familiares (4,5%), tres
con dilatacion ventricular izquierda. Quince pacientes refe-
rian consumo de alcohol al menos moderado. Tres de
ellos tenian MCD familiar y seis posible MCD familiar.

Conclusiones. a) La prevalencia de MCD familiar es
alta en pacientes sometidos a trasplante; b) la dilatacion
ventricular izquierda, anomalias del sistema de conduc-
cion y elevaciones de la creatincinasa pueden ser marca-
dores precoces de enfermedad familiar; ¢) algunos pa-
cientes con MCD idiopatica tienen familiares con
miocardiopatia hipertréfica, 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.

Key words: Cardiomyopathy. Genetics. Transplantation.

Full English text available at: www.revespcardiol.org

INTRODUCCION

La miocardiopatia dilatada (MCD) idiopdtica es una
enfermedad del musculo cardiaco que se caracteriza
por la presencia de dilatacién ventricular, disfuncién
sistdlica y diastdlica, sintomas de insuficiencia cardia-
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ABREVIATURAS

ADN: 4cido desoxirribonucleico.

CVI: crecimiento ventricular izquierdo.
MCD: miocardiopatia dilatada.

MCH: miocardiopatia hipertréfica.

OMS: Organizacién Mundial de la Salud.
TXC: trasplante cardiaco.

ca congestiva y muerte prematura por fallo cardiaco o
arritmias'. Tiene una elevada mortalidad y en nuestro
pais constituye la segunda causa més frecuente de tras-
plante cardiaco tras la cardiopatia isquémica®?. En los
ultimos 5 afios, varios estudios han demostrado asocia-
cién familiar en la MCD. Segtin estos trabajos, hasta
un 30% de los pacientes tiene algin familiar con MCD
o dilatacién ventricular izquierda, que podria represen-
tar un estadio precoz de la enfermedad*!°.

La asociacion familiar de la enfermedad puede de-
berse tanto a la influencia de factores genéticos como
ambientales. El patrén de herencia que se observa con
mayor frecuencia es de tipo autosémico dominante,
aunque existen familias con patrones de transmision
autosémica recesiva o ligada a X%'2. Se han identifica-
do diez loci diferentes asociados a MCD de presenta-
cién familiar: 1pl-q21; 1q32; 2ql14-22; 2q31; 2q35;
3p22-25; 6q23-24; 9q13-22; 10q21-23; 15q14'"-15. La
mayoria de estos loci (siete de los diez) se han descrito
como asociados a MCD en una sola familia.

En los tltimos dos afios, diversos genes han sido
implicados en el desarrollo de MCD de presentacion
familiar'>2;

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

— MCD con enfermedad del sistema de conduccién:
laminina A/C, desmina.

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

— MCD por mutaciones en el ADN mitocondrial
(frecuentemente asociada a trastornos multiorganicos).

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 cardiaca tanto en la
MCD familiar como en la miocardiopatia hipertréfica
(MCH)ZO’ZI.

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

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

PACIENTES Y METODO

Pacientes y familiares

Todos los pacientes sometidos a trasplante cardiaco
en el Hospital Juan Canalejo de A Coruifia, con diag-
néstico de MCD idiopatica confirmado por el estudio
del corazén explantado fueron invitados a participar
en el estudio. Los criterios de exclusién fueron la pre-
sencia pretrasplante de enfermedad coronaria signifi-
cativa de las arterias epicdrdicas (estenosis mayor del
50%), enfermedad cardiaca valvular grave o cardiopa-
tfa congénita, enfermedad sistémica grave, hiperten-
sién severa, miocardiopatia especifica o miocarditis.
Los pacientes que referian antecedentes de consumo
excesivo de alcohol no fueron excluidos.

Estudio clinico

Se revisaron retrospectivamente las historias clini-
cas de 100 pacientes trasplantados que cumplian los
criterios de inclusién. Se confecciond un arbol genea-
l6gico de cada paciente y a sus familiares de primer
grado se les ofreci6 la posibilidad de acudir a nuestra
consulta. Se revisaron las historias clinicas de los fa-
miliares fallecidos en los casos en los que fue posible.
En los casos indice y familiares vivos, previo consen-
timiento informado, se realizé un estudio prospectivo
que incluyé una historia clinica completa, exploracién
fisica, electrocardiograma de 12 derivaciones, ecocar-
diograma y analitica completa, y se recogieron mues-
tras de sangre para extraccioén y conservacién de ADN.

Definicion de MCD familiar

De acuerdo con las recomendaciones del grupo de
trabajo en enfermedad miocdrdica y pericdrdica de la
Sociedad Europea de Cardiologia, se defini6 a priori
que existe «miocardiopatia dilatada familiar» cuando
uno o mds de los familiares de un paciente presentan
miocardiopatia dilatada diagnosticada en nuestro estu-
dio o registrada en su historia clinica®. Se considera
que existe «posible miocardiopatia dilatada familiar»
cuando ningdn familiar cumple criterios de MCD pero
existe alguno con crecimiento ventricular izquierdo
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Fig. 1. Prevalencia de miocardiopatia di-
latada familiar. El gréfico de la izquierda
muestra el nimero de casos indice con
MCD familiar, posible MCD familiar y sin
enfermedad familiar. El gréfico de la de-
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normales (n = 153), con CVI (n = 26),
con MCD (n =15) y con MCH (n = 5).

TABLA 1. Familias con MCD familiar definitiva
o posible

N.2de N.2 de N.2 de
familiares familiares familiares
estudiado con MCD con CVI

Familia

1 22
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16
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38
43
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52
59
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(CVI) en el ecocardiograma®. El diagnéstico de MCD
se realiza de acuerdo con los criterios de la Organiza-
cién Mundial de la Salud (OMS)!. Se considera que
existe CVI cuando el didmetro telediastdlico del ven-
triculo izquierdo supera en mas de un 12% al previsto
para la edad y superficie corporal del individuo, con
fraccion de eyeccion (FE) normal. El didmetro ventri-
cular izquierdo previsto se calcula mediante la férmula
de Henry (didmetro telediast6lico del ventriculo iz-
quierdo previsto = 45,3 [superficie corporal]'® —0,03
[edad] -7,2)%.
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Analisis de los resultados

Todos los datos fueron analizados utilizando el pa-
quete estadistico SPSS para PC. La comparacién 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 %2 en el caso
de variables categdricas. Se considera significativo un
valor de p < 0,05 (bilateral).

RESULTADOS

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

Prevalencia de miocardiopatia dilatada
familiar

Once casos indice (25,6%) tenian algin familiar con
MCD (MCD familiar). Otros 11 casos indice (25,6%) te-
nian alguin familiar con CVI y FE superior al 50% (posi-
ble MCD familiar). Por tanto, el 51,2% de los sujetos de
estudio tenfa algtn familiar con MCD o CVI (fig. 1).

La tabla 1 resume el nimero de familiares estudia-
dos, el ndmero 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 arboles genealdgicos
de algunos de los casos mds 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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Fig. 2. Familia 1. Tres miembros de la
familia (madre: III: 8 y sus dos hijas ge-
melas: IV: 1y IV: 2) precisaron trasplan-
te cardiaco (TXC) por MCD con 37, 18 y

20 afios, respectivamente. En las 3 pa-
cientes el electrocardiograma presenta-
ba bajos voltajes. La madre tenia fibrila-
cion auricular con respuesta ventricular
lenta. Ninguna de las tres presentaba da-
tos de miopatia esquelética ni elevacion
de la CPK. El padre de la madre (II-1ll)
habia muerto sabitamente a los 52 afios.

12 11:13

A8
TXC 29 A

6 7

1V: 1

1V

: 2
TXC18A TXC20A

Los cuadrados representan varones y
los circulos mujeres. Los simbolos ne-
gros representan a pacientes con MCD.
Los simbolos con barras negras vertica-
les a familiares con CVI. Las lineas dia-
gonales indican fallecimiento. ACV: acci-
dente cerebrovascular; CVI: crecimiento
ventricular izquierdo; MS: muerte subita;
N: no afectado.

IV: 6 IV:7 IV:8 IV:9
cvi

64 afos
accidente

Fig. 3. Familia 45. El caso indice es un
varon que fue trasplantado con 56 afios
por MCD idiopética (lI: 3). Al diagndsti-
co presentaba BAV de grado 1y bloqueo
de rama izquierda con una CPK de 192
U/l (normal hasta 195 U/I). Una hermana

I:2

74 anos
cardiopatia

=0 W o

1I:1 II:2 / I1:3 II: 4 I:5 1:6
MCD TXC 56 afios
BRIHH BAV
BRIHH
CPK 192

11 2 13 lI: 4 l:5 lII: 6

cvl cvi CPK 192

(Il: 2) presenté MCD y BRIHH. Dos de
sus hijos (III: 1y Il 3) tenian CVI en el
ecocardiograma. Un hijo del probando
(I11: 6) tenia una CPK de 349 con ecocar-
diograma normal. El arbol sugiere un
patrén de herencia autosémico domi-
nante, la presencia de trastornos de con-
duccion y elevacion de la CPK sugiere
una posible implicacién 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 cardiaco.

I:7 II: 8

14 dias

meningitis Cardiopatia

estudiados presentd anomalias sugestivas de miocardio-
patia familiar (fig. 1). En las 11 familias con diagndstico
de MCD familiar se estudié 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%)
CVL, y cuatro (4%) MCH, lo que representa la presencia
de anomalias en el 27% de estos familiares. De los 15 fa-
miliares con MCD, siete habian fallecido y el diagndstico
de MCD se obtuvo de sus registros clinicos.

Patrones de herencia detectados en las
familias con MCD familiar

En las 11 familias con MCD familiar, el patrén de
herencia fue de tipo autosémico dominante en siete
(64%) (p. ej., figs. 2 'y 3). En tres de las 11 familias
(p. €j., fig. 4) la existencia de consanguinidad sugiere
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la posibilidad de una herencia autosémica dominante
0 autosémica 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.

Caracteristicas clinicas de los pacientes
trasplantados

La edad media al diagndstico de MCD en los suje-
tos de estudio fue de 43,2 + 11 afios (mediana, 40; ran-
g0, 19-61) y la edad media a la que fueron trasplanta-
dos fue de 49,6 + 13 afios (mediana, 46; rango, 19-67).
Entre el diagnéstico y la realizacién del trasplante
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transcurrié una media de 5,6 + 4,5 afios (mediana, 5;
rango, 0-16). No hubo diferencia significativa en la
edad al diagndstico o edad de trasplante en funcién de
la presencia o ausencia de enfermedad familiar.

Ninguno de los pacientes evaluados referia antece-
dentes familiares de miopatia o distrofia muscular. Tres
de los sujetos tenfan antecedentes familiares de diabe-
tes mellitus tipo 2. En 9 casos indice existié una sospe-
cha clinica de viriasis (sin elevacién enzimética) y/o
posible miocarditis (con elevacion de la creatincinasa
en 3 de los pacientes) como posible causa de la enfer-
medad que no pudo ser confirmada en la biopsia endo-
miocérdica durante el episodio agudo ni en el estudio
posterior del corazon explantado. En un paciente con
cuadro previo sugestivo de viriasis se detecté MCD fa-
miliar, y en otros tres posible MCD familiar. Seis pro-
bandos (14%) tenian antecedentes personales de hiper-
tension 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 fibrilacion
auricular, 35 (83%), trastornos de la conduccién 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%)
tenian antecedentes familiares de trastornos de la con-
duccion que habian requerido implante de marcapasos.
En un paciente adicional (fig. 5) se detectaron trastor-
nos de la conduccion auriculoventricular en el estudio
de sus familiares (bloqueo auriculoventricular aislado
en 2 hermanos de 29 y 31 afios, uno de ellos con cifras
ligeramente elevadas de creatincinasa —321 Ul- con
valores normales en nuestro laboratorio de 10 a 195
UI). Este dltimo paciente fue remitido a nuestro hospi-
tal con 19 afios por un cuadro agudo de insuficiencia
cardfaca grave refractaria con elevacién de la CPK
(1.066 UI/1) sugestivo de miocarditis que precisé tras-
plante cardiaco urgente. Ni en la biopsia endomiocar-
dica pretrasplante ni en el estudio del corazén explan-
tado se detectaron infiltrados inflamatorios.

La creatincinasa se midi6 en 79 de los 199 familia-
res estudiados. Se registré un valor superior a 195 Ul
(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 afios de edad, tenian crecimiento ventricular
izquierdo en el ecocardiograma. Otro paciente de 23
anos con CVI en el ecocardiograma tenia una CPK de
191 UL Una hermana de uno de los familiares con
CVIy CPK alta citados tenia una CPK de 188 UI aso-
ciada a bloqueo auriculoventricular de primer grado.
Los otros 6 familiares con CPK elevada en ausencia
de CVI pertenecian 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 tenia bloqueo auricular de primer grado)

(fig. 5).
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Fig. 4. Familia 43. Dos hermanos (l1: 2y II: 4) desarrollaron MCD idio-
pética y precisaron trasplante cardiaco (TXC) con 67 y 60 afios, res-
pectivamente. Sus padres eran primos hermanos (I: 1y I: 2). Un hijo
del paciente I1: 1 (I1I: 2) habia sido diagnosticado clinicamente de ata-
xia de Friedrich en la infancia. Este paciente no desarroll6 hipertrofia,
sino MCD que precis6 TXC con 27 anos. El diagnostico de ataxia de
Friedrich no ha podido ser confirmado genéticamente. Ning(in otro fa-
miliar presenta ataxia. Su hermano (Ill: 1) presenta CVI (didmetro
diastdlico ventriculo izquierdo, 58 mm,; previsto, 51 mm). La herencia
puede ser autosémica dominante o autosomica recesiva (Seria nece-
sario que Il: 1 fuese también portadora del supuesto defecto genético).

s=IICICICI N 1

CPK 321 BAV grado 1

BAV grado 1 TXC 20 afios

CPK 1.066

Fig. 5. Familia 11. Segun los criterios utilizados en este estudio, esta
familia no presentaria enfermedad familiar. EI caso indice es un vardn
que con 19 afios presentd un cuadro agudo de insuficiencia cardiaca
grave refractaria con elevacion de la CPK (CPK 1.066 U/, normal hasta
195) sugestivo de miocarditis que preciso trasplante cardiaco (TXC)
urgente. Ni en la biopsia endomiocardica ni en el corazén explantado
presentaba evidencia de miocarditis segtn los criterios de Dallas. Sus
padres, amhos vivos y sin datos de cardiopatia, 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 321y 143 U/l respectivamente (normales hasta 195). La herencia
podria ser autosémica recesiva o ligada a X.

Consumo de alcohol y MCD familiar

En 15 casos indice (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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(mayor de 50 g de etanol al dia). En nueve de ellos, el
consumo de alcohol habia sido superior a 80 g de etanol
al dia durante periodos de tiempo prolongados. En 3 pa-
cientes con diagndstico 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
existian antecedentes de consanguinidad en la familia.
En otros 6 pacientes con antecedentes de consumo de
alcohol se descubri6 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 descubri6 enfermedad familiar.

DISCUSION
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 familiar**%.
Posteriormente, Michels et al, mientras realizaban un
estudio sistematico de los familiares de 59 casos indice,
refirieron una prevalencia de MCD familiar de un
20%?*. Otros autores han comunicado resultados simila-
res y en la actualidad se considera que la prevalencia de
enfermedad familiar podria ser de entre un 20 y un
30%°". De todos modos, todos los estudios realizados
se ven afectados por varias limitaciones: incluyen nu-
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 al’, de 350 pacientes con
MCD consecutivos s6lo se realizd estudio familiar en
60 (17%), y se encontré enfermedad familiar en 39 de
ellos. En el trabajo de Griinig et al’, que es la serie mds
amplia de la bibliografia, se recogi6 el arbol familiar de
445 pacientes con MCD idiopadtica, pero sdlo se realiz6
estudio familiar en 156 de ellos, en los que se sospechd
que la enfermedad podria ser familiar por la informa-
cién 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 algdn 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%
adicional’. Los mismos autores llaman la atencién sobre
el diagnéstico de 36 casos de MCD nuevos en su estu-
dio de los familiares. La realizacién de estudio familiar
en los 289 pacientes en los que no se hizo podria haber
detectado otros casos de MCD familiar. Gavazzi et al'°,
tras excluir los casos con MCD ligada a X, estudiaron a
104 familias, donde resulté una prevalencia de enferme-
dad familiar del 24%. Baig et al’ estudiaron a 225 fami-
liares de 110 pacientes (una media de sélo 2 familiares
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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 nimero total de fa-
milias incluidas en los estudios realizados en los ulti-
mos 10 afios es de unas 500. Nuestro trabajo representa
cerca de un 10% de los datos hasta ahora publicados.
Estos estudios, ademas, estan realizados en poblaciones
no seleccionadas de pacientes con MCD, de severidad
variable (en general, el principal criterio de inclusion es
una FE menor del 40-50%). En cambio, nuestro trabajo
se centra en los pacientes sometidos a trasplante cardia-
co, que constituyen un grupo especialmente interesante
por la gravedad de su enfermedad y la posibilidad de
confirmar el diagndstico de MCD idiopdtica con el es-
tudio del corazén 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 podria ser muy
superior. En general, los familiares estudiados son jéve-
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 evolucion6 a MCD’. En
nuestro estudio se encontraron familiares con CVI en
un 25% de los casos indice. Por tanto, la prevalencia
de enfermedad familiar podria llegar a ser cercana al
50% de la muestra estudiada.

A la hora de estimar la prevalencia real en pacientes
trasplantados, es necesario tener en cuenta que los pa-
cientes con sospecha de enfermedad familiar son posi-
blemente los mds predispuestos a realizar el estudio, lo
que nos llevaria 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 seria
como minimo de un 11% vy, teniendo en cuenta la pre-
sencia de CVI como criterio de posible enfermedad fa-
miliar, llegaria a un 22%. Estas limitaciones en el cél-
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 podria estar infraestimada. En
muchas ocasiones existen antecedentes de cardiopatia
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 miocardiopatia 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 dificil de-
tectar los casos de enfermedad familiar con herencia
autosémica recesiva. En nuestro estudio se han detec-
tado antecedentes de consanguinidad en un 14% de los
casos indice. Este elevado grado de consanguinidad
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estd en relacion con las especiales caracteristicas de-
mograficas de nuestra comunidad, con un alto porcen-
taje de poblacion muy dispersa en pequefios nucleos
rurales.

Enfermedad del sistema de conduccion
y MCD familiar

La mayor parte de nuestros pacientes presentaba alte-
raciones de la conduccién intraventricular en el estudio
pretrasplante, lo que se explica en parte por presentar un
estadio avanzado de la enfermedad. Un 28% de los ca-
sos indice presentaba bloqueo auriculoventricular de
primer grado y un 12% tenia antecedentes familiares de
trastornos del sistema de conduccién que habian preci-
sado implante de marcapasos. Se ha descrito la asocia-
cién de trastornos del sistema de conduccién y posterior
desarrollo de MCD de presentacién familiar en relacion
con mutaciones en los genes de la laminina A/C y de la
desmina (en este caso, la miocardiopatia frecuentemen-
te tiene un componente restrictivo)'>31°, De los 6 pro-
bandos con familiares con trastornos de conduccidn,
s6lo en un caso se diagnostic6 MCD familiar segtn los
criterios definidos a priori. Es posible que en alguna de
las otras 5 familias el trastorno de conduccién fuera una
manifestacion de enfermedad familiar.

Infecciones viricas, miocarditis y MCD familiar

En 9 casos indice existié una sospecha clinica 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 diagndstico de las miocarditis?”?8, Exis-
ten datos contradictorios sobre la importancia de las in-
fecciones viricas como causa de MCD. En un estudio
realizado en nuestros pacientes trasplantados, no pudi-
mos detectar indicios de infeccién por enterovirus en
ninguno de los 22 pacientes sometidos a trasplante por
MCD idiopética®. De todos modos, es posible que in-
fecciones por virus hayan sido la causa no identificada
de MCD en algtin caso. Los virus (sobre todo enterovi-
rus y adenovirus) pueden producir MCD por varios me-
canismos®*°, Una miocarditis aguda puede producir un
dafio miocérdico grave con disfuncién ventricular irre-
versible. La respuesta del organismo a la infeccién pue-
de llevar a la eliminacién del virus con posterior dismi-
nucién de la respuesta inflamatoria (curacion). Si la
respuesta inmune es insuficiente, el virus puede persistir
en el miocardio produciendo una miocarditis crénica
que lleva a la MCD. Otra posibilidad es que la respuesta
inmune elimine el virus pero falle la regulacién poste-
rior que hace disminuir la actividad de los linfocitos ci-
totdxicos, con lo que se produce una inflamacién créni-
ca que también lleva a la MCD. Todos estos fenémenos
(susceptibilidad, capacidad de respuesta y capacidad de
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regulacién de la respuesta a la infeccién) dependen de
factores genéticos. Por ello, puede haber una asociacién
familiar de la MCD secundaria a infecciones viricas,
que no se puede excluir en nuestros pacientes.

Miocardiopatia hipertrofica 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 podria ser la fase terminal de una MCH,
pero existen datos de que ambas enfermedades pueden
tener un sustrato genético comuin. Mutaciones en los ge-
nes de la actina cardiaca, cadena pesada de la betamio-
sina y troponina T, se asocian tanto con MCH como con
MCD familiar®?'. La manifestacién como hipertrofia
con o sin posterior dilatacién o como MCD primaria
(sin desarrollo previo de hipertrofia) podria depender no
s6lo de la region del gen afectada por la mutacién y de
la mutacion en concreto, sino también de la influencia
de multiples factores genéticos y ambientales.

Consumo de alcohol y MCD familiar

El consumo excesivo de alcohol es una causa bien
conocida de MCD potencialmente reversible®'. 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, més 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 exclusion; pero la MCD debe ser consi-
derada como una enfermedad multifactorial, en la que
factores ambientales y genéticos actian de forma con-
junta. Esta consideracién 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 limitacién de este trabajo es la baja par-
ticipacion de pacientes y familiares en el estudio fami-
liar a pesar de que hemos ofrecido las médximas facili-
dades para su realizacion. Esta baja participacion
limita la generalizacién 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 clinica recogia
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 dltimos
informes del Registro Nacional de Trasplante Cardia-
co, mientras que la MCD idiopatica es la causa de un
34% de los trasplantes, solo se recoge la MCD fami-
liar como enfermedad causal en un caso®.

CONCLUSIONES

La MCD familiar es frecuente en pacientes trasplanta-
dos con el diagnéstico de miocardiopatia dilatada idio-
patica. Se debe realizar una anamnesis familiar completa
en todos los pacientes y ofrecer la posibilidad de realizar
una revision completa de los familiares de primer grado,
ya que hasta un 25% de los familiares estudiados en esta
serie presentd anomalias sugestivas de miocardiopatia
familiar. Frecuentemente se encuentran en el estudio fa-
miliar pacientes con dilatacion del ventriculo izquierdo y
FE normal, pacientes con alteraciones del sistema de
conduccidn y casos con elevacion de la CPK. Estas ano-
malfas podrian ser datos iniciales de una miocardiopatia,
cuyo valor diagndstico debe ser estudiado mediante un
seguimiento clinico prolongado y la identificacion 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 extrafio 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 podrfa ser un desencadenante de la
miocardiopatia en sujetos genéticamente predispuestos.

BIBLIOGRAFIA

1. Report of the 1995 World Health Organization: «International So-
ciety and Federation of Cardiology Task Force on the definition and
Classification of Cardiomyopathies». Circulation 1996;93:841-2.

2. Almenar L, en representacién de los grupos espaiioles de tras-
plante cardiaco. Registro Espafiol de Trasplante Cardiaco. XII In-
forme oficial. Rev Esp Cardiol 2001;54:1305-10.

3. Almenar L. Registro Espaiiol de Trasplante Cardiaco. XI Informe
oficial. Rev Esp Cardiol 2000;53:1639-45.

4. Michels VV, Moll PP, Miller FA, Tajik AJ, Chu JS, Driscoll DJ,
et al. The frequency of familial dilated cardiomyopathy in series
of patients with idiopathic dilated cardiomyopathy. N Engl J] Med
1992;326:77-82.

5. Goerss JB, Michels VV, Burnett J, Driscoll DJ, Miller FA, Rode-
heffer R, et al. Frequency of familial dilated cardiomyopathy. Eur
Heart J 1995;16:2-4.

6. Keeling PJ, Gang Y, Smith G, Seo H, Bent SE, Murday V, et al.
Familial dilated cardiomyopathy in the United Kingdom. Br He-
art J 1995;73:417-21.

7. Baig MK, Goldman JH, Caforio AL, Coonar AS, Keeling PJ,
McKenna WIJ. Familial dilated cardiomyopathy: cardiac abnor-
malities are common in asymptomatic relatives and may repre-
sent early disease. J] Am Coll Cardiol 1998;31:195-201.

8. Mestroni L, Rocco C, Gregori D, Sinagra G, Di Lenarda A,
Miocvic S, et al. Familial dilated cardiomyopathy: evidence for
genetic and phenotypic heterogeneity. J Am Coll Cardiol
1999;34:181-90.

9. Griinig E, Tasman JA, Kiicherer H, Franz W, Kiibler W, Katus
HA. Frequency and phenotypes of familial dilated cardiomyo-

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

13.

14.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

217.

28.

29.

30.

pathy. J Am Coll Cardiol 1998;31:186-94.

. Gavazzi A, Repetto A, Scelsi L, Inserra C, Laudisa ML, Campa-

na C, et al. Evidence-based diagnosis of familial non-X-linked di-
lated cardiomyopathy. Eur Heart J 2001;22:73-81.

. Mestroni L, Milasin J, Vatta M, Pinamonti B, Sinagra B, Rocco

C, et al. Genetic factors in dilated cardiomyopathy. Arch Mal Co-
eur Vaiss 1996;89:15-20.

. Arbustini E, Morbini P, Pilotto A, Gavazzi A, Tavazzi L. Fami-

lial dilated cardiomyopathy: from clinical presentation to molecu-
lar genetics. Eur Heart J 2000;21:1825-32.

Arbustini E, Diegoli M, Morbini P, Dal Bello B, Banchieri N, Pi-
lotto A, et al. Prevalence and characteristics of dystrophin defects
in adult male patients with dilated cardiomyopathy. J Am Coll
Cardiol 2000;35:1760-8.

Olson TM, Michels VV, Thibodeau SN, Tai YS, Keating MT.
Actin mutations in dilated cardiomyopathy, a heritable form of
heart failure. Science 1998;280:750-2.

. Li D, Tapscoft T, Gonzalez O, Burch PE, Quinones MA, Zoghbi

WA, et al. Desmin mutations responsible for idiopathic dilated
cardiomyopathy. Circulation 1999;100:461-4.

Pathak SK, Kukreja PRC, Hess M. Molecular pathology of dila-
ted cardiomyopathies. Curr Probl Cardiol 1996;21:99-144.
Tesson F, Sylvius N, Pilotto A, Dubosq-Bidot L, Peuchmaurd M,
Bouchier C, et al. Epidemiology of desmin and cardiac actin gene
mutations in a European population of dilated cardiomyopathy.
Eur Heart J 2000;21:1872-6.

Fatkin D, MacRae C, Sasaki T, Wolff MR, Porcu M, Frenneaux
M, et al. Missense mutations in the rod domain of lamin A/C
gene as causes of dilated cardiomyopathy and conduction system
disease. N Engl J Med 1999;341:1715-24.

Bonne G, Di Barletta MR, Varnous S, Bacane H, Hammouda E,
Merlini L, et al. Mutations in the gene encoding lamin A/C cause
autosomal dominant Emery-Dreifuss muscular dystrophy. Nat
Genet 1999;21:285-8.

Kamisago M, Sharma SD, DePalma SR, Solomon S, Sharma P, Mc-
Donough B, et al. Mutations in sarcomere protein genes as a cause of
dilated cardiomyopathies. N Engl J Med 2000;343:1688-96.
Mogensen J, Klausen IC, Pedersen AK, Egeblad H, Bross P, Kru-
se TA, et al. Alpha-cardiac actin is a novel disease gene in fami-
lial hypertrophic cardiomyopathy. J Clin Invest 1999;103:R39-
R43.

Mestroni L, Maisch B, McKenna WIJ, Schwartz K, Charron P,
Roc Tesson F, et al. Guidelines for the study of familial dilated
cardiomyopathies. Collaborative research group of the european
human and capital mobility project on familial dilated cardiomyo-
pathy. Eur Heart J 1999;20:93-102.

Henry WL, Gardin JM, Ware JH. Echocardiographic measure-
ments in normal subjects from infancy to old age. Circulation
1980;62:1054-61.

Michels VV, Driscoll DJ, Miller FA. Familial aggregation of idio-
pathic dilated cardiomyopathy. Am J Cardiol 1985;55:1232-3.
Valantine HA, Hunt SA, Fowler MB, Billingham ME, Schroeder
JS. Frequency of familial nature of dilated cardiomyopathy and
usefulness of cardiac transplantation in this subset. Am J Cardiol
1989;63:959-63.

Mestroni L, Miani D, Di Lenarda A, Silvestri F, Bussani R, Filip-
pi G, et al. Clinical an pathologic study of familial dilated car-
diomyopathy. Am J Cardiol 1990;65:1449-53.

Mason JW, O’Connell JB, Herskowitz A, Rose NR, McManus
BM, Billingham ME, et al. A clinical trial of immunosuppressive
therapy for myocarditis. N Engl J Med 1995;333: 269-75.
Pauschinger M, Doerner A, Kuehl U, Schwimmbeck PL, Po-
ller W, Kandolf R, et al. Enteroviral RNA replication in the
myocardium of patients with left ventricular dysfunction and
clinically suspected myocarditis. Circulation 1999;99:889-95.
Crespo-Leiro MG, Hermida-Prieto M, Pena F, Portela F, Muniz J,
Hermida LF, et al. Absence of enteroviral RNA in hearts explan-
ted from patients with dilated cardiomyopathy. J Heart Lung
Transplant 2000;19:134-8.

Kawai C. From myocarditis to cardiomyopathy: mechanisms of
inflammation and cell death. Learning from the past for the futu-
re. Circulation 1999;99:1091-100.

. Urbano-Mdrquez A, Estruch R, Navarro-Lépez F, Grau JM, Mont

L, Rubin E. The effects of alcoholism on skeletal and cardiac
muscle. N Engl J Med 1989;320:409-15.

58



