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La miocardiopatia dilatada (MCD) idiopatica es una en-
fermedad familiar en al menos un 20-30% de los casos.
El conocimiento de las bases genéticas de la miocardio-
patia dilatada familiar es muy reciente. Se han identifica-
do mutaciones en genes responsables de la sintesis de
proteinas del sarcomero y del citoesqueleto como cau-
santes de MCD, y se han propuesto varias hipétesis para
explicar la etiopatogenia de esta enfermedad. Sin embar-
go, la MCD es una enfermedad poligénica, en cuyo desa-
rrollo influyen factores ambientales diversos.

Esta revision pretende describir la situacion actual del
estudio de la MCD familiar desde un punto de vista de la
genética y la biologia molecular, asi como de la aplica-
cién clinica de los nuevos conocimientos.

La colaboracién entre investigacion clinica y genética
molecular es imprescindible para avanzar en el conoci-
miento de esta enfermedad.

Palabras clave: Miocardiopatia. Genética. Biologia mo-
lecular.

Familial Dilated Cardiomyopathy: Current Status
and Clinical Benefits of Basic Research

Idiopathic dilated cardiomyopathy (DCM) is a familial di-
sease in at least 20 to 30% of all cases. Knowledge of the
genetic basis of familial DCM has been obtained only re-
cently. Mutations in the genes responsible for sarcomere
and cytoskeletal protein synthesis have been identified as
the cause of DCM, and several hypotheses have been
put forward to explain the etiology and pathology of the
disease. However, DCM has several causes, and a num-
ber of environmental factors influence its course.

This review aims to describe the current status of rese-
arch on familial DCM in the areas of genetics and mole-
cular biology, and to report the clinical applications of this
new knowledge.

Cooperation between clinical researchers and collea-
gues in molecular genetics is essential for progress in en-
hancing our knowledge of this disease.

Key words: Cardiomyopathy. Genetics. Molecular bio-
logy.

INTRODUCCION

La miocardiopatia dilatada idiopatica (MCD) es una
enfermedad del musculo cardiaco que se caracteriza
por la presencia de dilatacién de uno o ambos ven-
triculos, disfuncién ventricular sistdlica y diastélica,
que evoluciona a la insuficiencia cardiaca congestiva y
muerte prematura por arritmias o fallo cardiaco. En los
ultimos afios se ha demostrado una asociacion familiar
en un porcentaje importante de los casos. Esta revision
pretende describir la situacion actual del estudio de la
MCD familiar desde un punto de vista bdsico (genéti-
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ca y biologia molecular) y de la aplicacién clinica de
los nuevos conocimientos. Para ello, analizaremos los
datos descritos en la bibliografia y comentaremos
nuestra propia experiencia.

DIAGNOSTICO Y PREVALENCIA DE LA
MIOCARDIOPATIA DILATADA FAMILIAR

Se considera que existe miocardiopatia dilatada fa-
miliar a priori cuando al menos uno de los familiares
de un paciente con MCD idiopdtica presenta la misma
enfermedad'®. Esta definicion es muy restrictiva e im-
plica una infraestimacién de la prevalencia de enfer-
medad familiar. La expresién clinica de la enfermedad
depende de la edad del paciente. Se ha demostrado que
entre un 10 y un 30% de los familiares que presentan
dimensiones del ventriculo izquierdo superiores a las
del 95% de una poblacién normal, con funcién sistdli-
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ca conservada, desarrollan MCD en un plazo de 3-5
afos’. Por ello, se considera probable MCD familiar
cuando existe al menos un familiar con crecimiento
ventricular izquierdo en el ecocardiograma, aun te-
niendo una fraccién de eyeccién normal. Por otra par-
te, puede ser dificil identificar la presencia de enfer-
medad familiar en casos con herencia recesiva, o
ligada al cromosoma X.

La realizacién de un estudio familiar en la MCD co-
mienza con una buena caracterizacion clinica del caso
indice y una completa anamnesis familiar. Los prime-
ros trabajos sobre prevalencia de MCD familiar sélo
ampliaban el estudio cuando el paciente referia la exis-
tencia de antecendentes familiares. Con esta estrategia,
la prevalencia de enfermedad familiar era de entre un
3 y un 5%. Posteriormente, otros autores realizaron
un estudio sistemético de los familiares de pacientes
con MCD idiopdtica y, en la actualidad, se considera
que la prevalencia de MCD familiar es de aproximada-
mente un 30% de los casos®®. Sin embargo, esta esti-
macién procede de pocos estudios con un nimero re-
ducido de pacientes, con resultados variables (Io que
probablemente depende de las caracteristicas de las
poblaciones estudiadas). Aprovechando la existencia
de un activo programa de trasplante cardiaco en nues-
tro hospital, y de una consulta especializada en el se-
guimiento de pacientes con MCD, iniciamos en el afio
1999 un estudio sobre la prevalencia y las caracteristi-
cas de la MCD familiar en nuestra poblacién, cuyos
resultados, que representan cerca de un 10% de los da-
tos existentes sobre la prevalencia de la MCD familiar,

han sido publicados recientemente en REVISTA ESpPA-
NoLA DE CARDIOLOGIA®. En resumen, un 26% de los
casos estudiados tenian MCD familiar, otro 26% una
posible enfermedad familiar y el resto fueron conside-
rados casos esporddicos. Por tanto, mds de un 50% de
los casos estudiados son susceptibles de tener una en-
fermedad de base genética. En la tabla 1 se resume
nuestro protocolo de estudio de la MCD familiar.

Bases moleculares de la MCD

El conocimiento de las bases genéticas de la MCD
es muy reciente. La primera mutacién responsable de
MCD se describié hace apenas 5 afos en el gen de la
LMNA A/C. Desde entonces, la MCD familiar se ha
relacionado con otros genes que codifican proteinas
del citoesqueleto celular y proteinas sarcoméricas (ta-
bla 2). Se ha intentado establecer una relacién directa
entre genotipo-fenotipo y prondstico. Sin embargo,
como veremos a continuacion, distintas mutaciones en
un mismo gen pueden dar lugar a fenotipos completa-
mente diferentes. Incluso dentro de una familia en la
que se identifica una determinada mutacién, las mani-
festaciones clinicas son a menudo muy variables, pro-
bablemente a causa de la influencia de otros factores
genéticos y ambientales. De todos modos, el estudio
sistemdtico genético y clinico de estas familias estd
permitiendo avanzar ripidamente en el conocimiento
de esta compleja enfermedad. A continuacién presen-
tamos un resumen del conocimiento actual de las ba-
ses genéticas de la MCD.

TABLA 1. Protocolo de estudio de miocardiopatia dilatada familiar del Complejo Hospitalario Universitario Juan

Canalejo

Historia clinica

Sexo, edad diagndstico, circunstancias de la aparicion de la enfermedad (viriasis previa, periparto),

edad del trasplante, antecedentes familiares (enfermedad autoinmune, MCD, otras cardiopatias,
miopatia/distrofia, HTA), antecedentes personales (alergia, asma, enfermedad autoinmune,
miocarditis, HTA, DM, consumo de alcohol, consumo de tabaco, hiperlipemia, ejercicio fisico, otras
enfermedades y medicaciones pretrasplante)

Exploracion fisica

Completa, incluyendo talla y peso, presion arterial, auscultacion cardiopulmonar, datos insuficiencia

cardiaca, frecuencia cardiaca, etc.

Electrocardiograma

ECG normal/anormal, ritmo, hipertrofia (indice Sokolov), eje, ondas Q patoldgicas, bloqueos de rama

(izquierda, derecha, incompleto, alteracion inespecifica de conduccién), PR, alteraciones

del segmento ST-T
Ecocardiograma

Didmetros de ventriculo izquierdo (telesistdlico y telediastélico), derecho, auricula izquierda, fraccion

de eyeccion, fraccion de acortamiento, grosor septal y de pared posterior en didstole, movimiento de
anillos auriculoventriculares y alteraciones valvulares, presion sistdlica de la arteria pulmonar

Otras pruebas complementarias
(en pacientes con alteraciones en las
previas, indicacion individualizada)
Analitica

Holter, ergometria-eco ejercicio-talio, RMN cardiaca, coronariografia

Sodio, potasio, glucosa, urea, creatinina, calcio, fésforo y &cido trico, T3 y TSH, colesterol total

y cLDL, triglicéridos, GOT, GPT, LDH, GGT, CPK, hierro y ferritina, hemograma
(hematécrito, hemoglobina, VCM, plaquetas)

Muestras ADN
Consentimiento
informado

Recogida en tres tubos de sangre completa para estudios de ADN
Consentimiento para realizacion de estudio familiar, introduccién de datos en base de datos
informatica y estudio genético de miocardiopatia dilatada
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Mutaciones en proteinas del citoesqueleto
Ldminas A/C

El gen LMNA A/C codifica dos proteinas de la cara
interna de la membrana nuclear: las 1dminas A y C. La
Idmina es una proteina en forma de varilla, que se ex-
presa en casi todos los tipos celulares y cuya funcién
es contribuir a la integridad estructural del nicleo y
proporcionarle soporte mecdnico. Un aspecto sorpren-
dente de este gen es que diversas mutaciones producen
enfermedades completamente diferentes: distrofia
muscular tipo Emery Dreifuss, distrofia muscular /imb
girdle, lipodistrofia parcial familiar, distrofia muscular
Charcot-Marie-Tooth tipo 2, displasia mandibuloacral
y también MCD familiar sin miopatia esquelética. Po-
demos clasificar las mutaciones asociadas con el desa-
rrollo de MCD en 4 grupos:

1. MCD con trastornos de la conduccién auriculo-
ventricular, sin miopatia esquelética: generalmente se
trata de mutaciones missense que se agrupan en torno
a la region proximal de la ldmina A/C. Se ha llegado a
sugerir que s6lo estaria indicada la bisqueda de muta-
ciones en este gen en los casos de MCD familiar con
antecedentes personales o familiares de trastornos de
la conduccién auriculoventricular. Sin embargo, hay
que sefialar que la mayor parte de los grupos han con-
centrado la biisqueda de estas mutaciones en los casos
con trastornos de conduccidn, lo cual implica un sesgo
de seleccién’.

2. Cardiopatia y enfermedad esquelética. General-
mente se encuentra asociada a mutaciones en la regién
central de la proteina que causan distrofias musculares
esqueléticas que se inician en la juventud, también
asociadas en general con trastornos en la conduccién
auriculoventricular®?’.

3. Cardiopatia y lipodistrofia parcial familiar'® que
se caracterizan por la degeneracién de los adipocitos y
la diabetes resistente a la insulina: mutaciones en la re-
gién carboxiterminal de la proteina.

TABLA 2. Causas genéticas de las MCD

4. Cardiopatia sin enfermedad significativa de con-
duccién ni enfermedad esquelética. En nuestro labora-
torio hemos estudiado la presencia de mutaciones en el
gen LMNA A/C en 71 pacientes con MCD, con o sin
trastornos de la conduccién. Hallamos dos nuevas mu-
taciones en dos familias en las que los portadores de
las mutaciones no presentaban trastorno de la conduc-
cion auriculoventricular (incluso en pacientes en fases
avanzadas de la enfermedad). Una de estas mutaciones
ha sido descrita en otras dos familias (una en Japén y
otra en Italia), en las que si se describe la existencia de
trastornos de la conduccién auriculoventricular, lo que
refuerza el concepto de la heterogeneidad fenotipica
en presencia de un genotipo comun. Previamente se
han descrito otras dos mutaciones asociadas con MCD
sin enfermedad significativa del sistema de conduc-
cion'!13,

Esta clasificacion, que puede ser util desde un punto
de vista didactico, constituye una simplificacion, ya
que abundan los fenotipos intermedios. Este es un caso
donde resulta muy complejo establecer la relacion
causal entre la alteracién de un gen y un fenotipo pato-
l6gico. En primer lugar, las laminas se expresan en
todas las células diferenciadas; en segundo lugar, mu-
taciones en el mismo gen dan lugar a diferentes enfer-
medades. La pregunta que surge es: ;por qué las muta-
ciones en el gen LMNA, que se expresa en todos los
tejidos, producen enfermedades que afectan principal-
mente al tejido muscular, al cardiaco y/o al tejido gra-
s0? Se han sugerido varias hipétesis!'*.

Se puede postular que la envuelta nuclear de la cé-
lula muscular, sometida al estrés mecdnico que se
produce en los tejidos contrictiles, es mds vulnerable
que la envuelta nuclear en otros tejidos no sometidos
a este estrés. Esta fragilidad, aumentada en pacientes
con determinadas mutaciones, podria traducirse en
dafio fisico, es decir, la rotura de la membrana nucle-
ar, lo que provocaria la liberacién de la cromatina en
el citoplasma y, posiblemente, la muerte de la célula®.

Localizacién celular proteina  Gen Proteina Tipo herencia Miopatia esquelética
Citoesqueleto DMD distrofina Ligada a X + (Duchenne-Becker)
Desmina desmina Autos6mica dominante =+
Sarcémero MYH7 Betamiosina Autosdmica dominante -
ACTC Actina cardiaca Autosémica dominante
nT Troponina T AutosOmica dominante -
TPM1 Alfa tropomiosina ~ Autosémica dominante -
Membrana nuclear LMNA A/C Lamina A/C Autosomica dominante  + (Emery-Dreifuss, limb-girdle, Charcot-Marie-Tooth)
Emerina emerina Ligada a X + (Emery-Dreifuss)
Membrana celular SGCD Delta-sarcoglicano  Autosémica dominante
mitocondria Iso-ARNt ARNt mitocondrial + (miopatia mitocondrial)
G4.5/TAZ Tafazzina Ligada a X + (sindrome Barth)

+: presente; —: ausente; +: presentacion variable.
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En el caso del misculo esquelético, el dafio podria ser
mds limitado, dado que las fibras musculares son un
sincitio y no todos los nicleos de una fibra tendrian
por qué verse dafiados. En cambio, en el misculo car-
diaco, la pérdida de cardiomiocitos individuales en un
individuo adulto seria acumulativa y podria provocar
un problema més serio. De ser asi, la etiologia de dos
enfermedades aparentemente muy distintas podria ex-
plicarse por un mecanismo comun: la acumulacién de
nicleos dafiados como resultado de la reducida capa-
cidad de la ldmina para soportar el estrés mecdnico.
Otra posibilidad, sugerida recientemente, es que las
ldminas interaccionarian con diferentes proteinas en
diversos tejidos. La incorrecta interacciéon de una la-
mina mutada con alguna de esas proteinas especificas
de un tipo celular tendria efectos limitados a ciertos
tejidos's.

Desmina

La desmina es una proteina citoesquelética que se
encuentra en las lineas Z y en los discos intercalados
del musculo. Su papel estd relacionado con la estabili-
dad del sarcomero. Se sugiere que las mutaciones en
este gen causarian anormalidades en la transmisién de
la fuerza. Se ha demostrado una asociacién causal en-
tre mutaciones en el gen de la desmina y las miopatias
esqueléticas fibrilares (con acumulacién de desmina),
que frecuentemente se asocian con miocardiopatia res-
trictiva y bloqueo auriculoventricular progresivo!’.

Li et al'® hallaron una mutacién en la desmina en
uno de 44 casos indice con miocardiopatia dilatada
idiopatica no asociada a miopatia esquelética y sin de-
positos anormales de desmina. Nuestro grupo ha estu-
diado la presencia de mutaciones en el gen de la des-
mina en 71 pacientes con MCD idiopética (en cerca de
un tercio de presentacion familiar), sin que se hallase
ninguna mutacién asociada con la enfermedad (datos
no expuestos). Otros autores tampoco han hallado mu-
taciones en este gen en sus pacientes, lo que sugiere
que no constituyen una causa frecuente de la enferme-
dad".

Distrofina y proteinas asociadas

La distrofina es una proteina de gran tamafio que
sirve de unién entra la actina intracelular (citoesquele-
to) y la matriz extracelular, a través de un complejo de
proteinas transmembrana (gliproteinas asociadas a la
distrofina [DAG]), que incluye los sarcoglicanos (alfa
o adhalina, beta, gamma y delta), distroglicanos (alfa y
beta), sintrofinas (alfa y betal) y sarcospan. Los defec-
tos en la distrofina se asocian con las distrofias muscu-
lares de Duchenne y Becker, asi como con la MCD de
transmision ligada a X sin miopatia esquelética apa-
rente (que puede causar un 6% de los casos diagnosti-
cados de MCD considerada idiopética). Los defectos

10 Rev Esp Cardiol 2003;56(Supl 1):7-12

en las proteinas asociadas a la distrofina pueden pro-
ducir MCD asociada a diferentes grados de miopatia
esquelética, con transmisidon autosémica dominante o
recesival’.

Emerina

La forma ligada a X de la enfermedad de Emery-
Dreifuss también se asocia a cardiopatia con alteracién
del sistema de conduccién, y es debida a mutaciones
en el gen de la emerina, otra proteina de la envoltura
nuclear'”.

Mutaciones en las proteinas del sarcémero

Los primeros estudios asociaron las mutaciones en
genes que codifican proteinas del sarcomero con la
miocardiopatia hipertréfica (MCH) y las que afectan a
proteinas del citoesqueleto con MCD. A Ia luz de estos
resultados se planted la hipétesis de que la MCD fuera
una enfermedad que implicara defectos en la transmi-
sién de fuerza, mientras que la MCH seria el resultado
de defectos en la generacion de fuerza. Este punto de
vista estd cambiando, ya que muy recientemente se ha
comprobado que las mutaciones en las proteinas del
sarcomero son también una causa frecuente de MCD
familiar® (tabla 2).

Actina

El primer gen en que se han descrito mutaciones
responsables de MDC es el gen ACTC que codifica la
actina cardiaca. Esta proteina tiene una doble funcion.
Por un lado, forma parte esencial del aparato de con-
traccion celular y, por otra, sirve de unién entre el sar-
comero y el sarcolema: un extremo se une a la distrofi-
na (en el sarcolema) y el otro a la cadena pesada de la
betamiosina (en el sarcémero). Olson et al?!, siguiendo
la estrategia de estudiar «genes candidatos», hallaron
dos mutaciones diferentes en la alfaactina cardiaca
asociadas con MCD, situadas cerca de la zona de
unién con la distrofina. Sin embargo, otros autores no
han encontrado mutaciones en la actina cardiaca res-
ponsables de la enfermedad, a pesar de haber estudia-
do un nimero importante de casos indice!. Nosotros
tampoco hemos encontrado mutaciones en este gen en
71 casos de MCD idiopatica estudiados (datos no ex-
puestos).

Se han descrito pocas mutaciones en el gen ACTC
asociadas con el desarrollo de MCH. Nuestro grupo ha
identificado, en dos familias relacionadas, una muta-
cién que se asocia con una forma particular de MCH
con distribucién predominantemente apical y evolu-
cién clinica benigna. Al igual que otras mutaciones
asociadas con MCH, se encuentra situada en la proxi-
midad de la zona de interaccién de la actina con la be-
tamiosina®.
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Betamiosina y troponina T

Desde hace mds de 10 afos se conoce la asociacion
de mutaciones en el gen MYH7 con la MCH (hasta el
momento se han descrito mds de 100 mutaciones dis-
tintas). Otra causa frecuente de MCH son las mutacio-
nes en el gen de la troponina T?. En diciembre del
2000, Kamisago et al® describieron la asociacién de
mutaciones en estas dos proteinas sarcoméricas (cade-
na pesada de la betamiosina y troponina T) con la
MCD familiar. Se sabe que hasta un 10% de los pa-
cientes con MCH pueden evolucionar hacia MCD. Sin
embargo, en estas familias se comprobd la ausencia de
hipertrofia previa. Los autores sugieren que mutacio-
nes en estas proteinas podrian ser responsables de al
menos un 10% de los casos de MCD familiar, con lo
que pasarian a ser su causa mas frecuente. Los datos
son todavia muy escasos y, por ello, nuestro grupo esta
estudiando la presencia de mutaciones en el gen
MYH?7 en pacientes con MCD familiar.

Factores ambientales y MCD familiar

Entre los factores ambientales, ciertos virus, como los
enterovirus y en particular el Coxsackie B3, han sido
implicados de manera repetida en la etiopatogenia de la
MCD?*. Recientemente, nuestro grupo no ha podido en-
contrar diferencias en la presencia de enterovirus entre
los corazones de pacientes trasplantados en el Hospital
Juan Canalejo por miocardiopatia dilatada idiopatica o
por otras cardiopatias®. Una nuevo dato muy interesan-
te sobre el posible papel de los enterovirus en la MCD
es la capacidad del virus Coxsackie B3 para romper la
distrofina, con lo que se establece un vinculo entre in-
feccién viral y una proteina citoesquelética que ya ha
sido implicada como causa genética de MCD?. En mo-
delos murinos, s6lo determinadas cepas desarrollan
MCD al infectarlos con enterovirus, lo que refuerza la
hipétesis de una base genética de la enfermedad?’.

El consumo de alcohol se considera un factor etiol6-
gico importante de la MCD?. Sin embargo, sélo algu-
nos bebedores desarrollan MCD, lo que implica que es
preciso que coexistan otros factores genéticos o am-
bientales. Por otra parte, el consumo frecuente y pro-
longado de alcohol es un hdbito muy extendido en las
sociedades occidentales, y la asociacién de consumo
de alcohol y MCD puede aparecer de modo casual en
pacientes en los que el principal factor etioldgico sea
otro. El papel del alcohol en la etiopatogenia de la
miocardiopatia dilatada dista mucho de haber sido
aclarado. En nuestro estudio de prevalencia de MCD
familiar, identificamos la presencia de MCD familiar
en un nimero significativo de pacientes previamente
diagnosticados de MCD secundaria a etilismo. Proba-
blemente, estos pacientes tenfan una predisposicién
genética sobre la que el alcohol habia ejercido un efec-
to coadyuvante. Para confirmar esta hipétesis seria ne-
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cesario identificar la causa genética de la enfermedad
en alguna de estas familias. En este sentido, un trabajo
reciente relaciona la susceptibilidad a la MCD etilica
con un factor genético, como el polimorfismo del gen
de la enzima conversiva de la angiotensina (ECA)%.

APLICACION CLINICA DE LA INVESTIGACION
BASICA

Ante las aportaciones de la genética al conocimiento
de la MDC, surgen dos preguntas: ;es factible el diag-
noéstico genético de la MDC?Y, en caso de ser factible,
(qué utilidad tiene para el clinico?

Diagndstico

Practicamente todo el conocimiento sobre las bases
genéticas de la MCD familiar se ha logrado en los ulti-
mos 5 afios. Este conocimiento se basa en descripcio-
nes de casos y familias particulares y, por ello, resulta
aventurado establecer conclusiones sobre la relacién
entre el genotipo y las manifestaciones clinicas de una
determinada alteracién genética. Un ejemplo puede ser
el caso de la LMNA A/C. Como se ha mencionado, las
mutaciones en este gen se asociaban a una enfermedad
del sistema de conduccién, pero este cuadro fenotipico
estd siendo revisado.

En la actualidad, la identificacion de mutaciones
asociadas a la MCD constituye un procedimiento de
investigacién. Los procedimientos disponibles son la-
boriosos y requieren una elevada inversion en infraes-
tructura y personal. Se estdn intentando desarrollar
nuevas herramientas diagndsticas utilizando tecnologia
basada en chips de ADN*’. Por el momento, parece
factible elaborar un sistema diagndstico de las muta-
ciones descritas hasta ahora. Pero estas mutaciones ex-
plican sélo un pequefio porcentaje de los casos de la
enfermedad. Aun no se han catalogado todas la muta-
ciones que pueden ser responsables de la enfermedad
ni todos los genes implicados.

Utilidad clinica

Podemos identificar varios aspectos en los que el es-
tudio de las bases genéticas de la enfermedad tiene uti-
lidad clinica. El primero es un mejor conocimiento de
la enfermedad. Una vez identificada una causa genética
(p. €j., una determinada mutacién), podemos estudiar
los mecanismos por los que produce la enfermedad, su
historia natural, determinar el efecto de factores am-
bientales en su evolucion y plantear nuevas alternativas
terapéuticas. En este sentido, la MCD idiopética es un
caso tipico de enfermedad en la que se conoce muy
poco de sus fases iniciales, ya que se diagnostica casi
siempre en fases avanzadas.

En conclusion, la MCD es una enfermedad de causa
genética en un elevado porcentaje de pacientes, pero
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hay que considerar la posibilidad de que sea una enfer-
medad poligénica y que existan factores ambientales
desencadenantes de un sustrato genético subyacente,
como puede ser el caso del consumo de alcohol o la
hipertensidn arterial. El estudio de la MCD es un cam-
po abierto, donde quedan por estudiar muchos aspec-
tos. Es necesario ser consciente de la provisionalidad
de nuestro conocimiento. Este conocimiento sélo se
obtendra mediante la estrecha colaboracién de grupos
multidisciplinarios que relacionen la clinica y la gené-
tica molecular.
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