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enfermedades neuromusculares/ miocardiopatias/ distrofia muscular/ miopatias mitocondriales

Muchas de las enfermedades neuromusculares
afectan al corazén y en ocasiones con gran relevan-
cia clinica. Las distrofias musculares (distrofinopa-
tias, distrofia muscular de cinturas, distrofia de
Emery-Dreifuss o distrofia mioténica de Steinert),
las miopatias congénitas, las miopatias inflamato-
rias y las enfermedades metabdlicas (glucogenosis,
paralisis peridodicas o enfermedades mitocondria-
les) pueden producir miocardiopatia dilatada o hi-
pertréfica, asi como trastornos del ritmo y de la
conduccion. También algunas enfermedades here-
dodegenerativas (ataxia de Friedreich y enferme-
dad de Kugelberg-Welander) y las neuropatias peri-
féricas adquiridas (sindrome de Guillain-Barré) o
hereditarias (enfermedad de Refsum y de Charcot-
Marie-Tooth) pueden tener repercusion cardiolégica.

Para un correcto diagnéstico es fundamental un
alto grado de sospecha clinica del cardiélogo y la
realizacion, en colaboraciéon con el neurdlogo, de
un estudio simple pero sistematico del misculo es-
quelético y nervio periférico que incluya enzimas
musculares, estudio neurofisiolégico y biopsia mus-
cular. En algunos casos seran necesarias técnicas
mas sofisticadas de analisis bioquimico y genético
para completar el estudio. La realizaciéon de biop-
sia endomiocardica para analizar el misculo
cardiaco no suele ser necesaria.

CARDIAC INVOLVEMENT IN NEUROMUSCULAR
DISORDERS

Many neuromuscular disorders involve the heart,
occasionally with overt clinical disease. Muscular
dystrophies (dystrophinopathies, limb girdle mus-
cular dystrophy, Emery-Dreyfuss muscular dys-
trophy, Steinert’s myotonic dystrophy), congenital
myopathies, inflammatory myopathies and metabo-
lic diseases (glycogenosis, periodic paralysis, mito-
chondrial diseases) may produce dilated or hyper-
trophic cardiomyopathy and heart rhythm or
conduction disturbances. Furthermore the heart is
commonly involved in some hereditary and degene-
rative diseases (Friedreich’s ataxia and Kugelberg-
Welander syndrome) and acquired (Guillain-Barré
syndrome) or inherited (Refsum’s disease and
Charcot-Marie-Tooth syndrome) polyneuropathies.

A cardiologist’s high clinical suspicion and a sim-
ple but systematic skeletal muscle and peripheral
nerve investigation, including muscle enzymes
quantification, neurophysiological study and mus-
cle biopsy, are necessary for an accurate diagnosis.
In selected patients, more sophisticated biochemi-
cal and genetic analysis will be necessary. In most
cases, endomyocardial biopsy is not essential for
the diagnosis.

(Rev Esp Cardiol997; 50: 882-901)

INTRODUCCION

Al igual que existen enfermedades cardiovasculares
gue afectan al sistema nervioso, también algunas en-
fermedades neuroldgicas tienen repercusion sobre el
corazon. Entre éstas, las enfermedades neuromuscula-
res son quiza las mas importantes, ya que la implica-
cion del corazdn es muy frecuente y muchas veces de
gran relevancia clinica. El desarrollo reciente de la ge-
nética molecular y de las técnicas bioquimicas ha mo-
dificado sustancialmente el conocimiento de este tipo
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TABLA 1
Clasificacion de las distrofias musculares
Herencia Cromosoma Proteina Cardiopatia

Distrofinopatias Rec. Lig X X Distrofina

Enfermedad de Duchenne +

Enfermedad de Becker +

Portadoras +

Miocardiopatia +

Mialgias y calambres -

Hiper-CPKemia -
Distrofia de cinturas AD o AR 2,4,5, 13,15, 17 Calpaina, adhalina +
Distrofia muscular congénita AR 6,9 2-laminina/merosina +/—
Distrofia muscular distal AD o AR -
Distrofia fascioescapulohumeral AD 4 +
Distrofia escapuloperoneal AD -
Distrofia oculofaringea AD 14 -
Distrofia de Emery-Dreifuss Rec. Lig X X Emerina +
Distrofia con miotonia

Enfermedad de Steinert AD 19 Miotonina +

Otras AD o AR 7,17 -

AD: autos6mica dominante; AR: autosémica recesiva.

de enfermedades, en su mayoria hereditarias, y tantas extremidades de predominio proximal y lleva al
bién, en algunos casos, de su repercusion cardiaca. confinamiento en una silla de ruedas unos 8-10 afios
después. Se asocia a leve retraso intelectual. La muerte
sobreviene antes de los 20 afios de edad por insu-
DISTROFIAS MUSCULARES ficiencia respiratoria o cardiaca. Se hereda de forma

Son enfermedades caracterizadas por la degeneradtosémica recesiva ligada al cromosoma X, aunque
cion progresiva del tejido muscular sin afectacion dekxiste un alto porcentaje de mutaciones de novo. El
sistema nervioso central ni periférico. Se han clasificadiagnéstico se realiza mediante el estudio de la distro-
do tradicionalmente segun el tipo de herencia y lodina en las biopsias de musculo esquelético por técni-
grupos musculares afectados, pero hoy dia se estan @&s de inmunohistoquimica o de inmunoblot (Western
clasificando segln la alteracién genética y el defectblot) y con el estudio genético. Las enzimas muscula-
molecular que las produce. Su clasificacion actual yes estan muy elevadas.
las entidades con mas frecuente o importante repercu- El corazén se ve afectado frecuente y precozmente.
sion cardiaca quedan reflejadas eralda 1 Se producen alteraciones electrocardiograficas del rit-
mo y de la conduccion. Las primeras pueden aparecer
alrededor de los 6 afigsy al final de la adolescencia
estan presentes en el 95-100%.a alteraciébn mas

Se conocen con este nombre varios sindromes clinfrecuente es la taquicardia sinusal inapropiada. La cau-
cos producidos por alteraciones de la proteina distrofisa no se conoce pero parece deberse a una regulacion
na. Esta es una proteina que forma parte de un corautonémica anormal de la frecuencia cardiadsli-
plejo proteico estructural que une el citosqueleto de lauciosos estudios del ritmo cardiaco han demostrado,
fibora muscular a la matriz extracelular y esta presentademas, arritmia sinusal, latidos ectdpicos auriculares
tanto en la célula muscular esquelética como en la cay extrasistolia ventriculaf. Es también muy frecuente
diaca. Esta codificada por un gen localizado en el crcel hallazgo de ondas R altas o cociente R/S incremen-
mosoma X y todas estas enfermedades se producésdo en derivaciones precordiales derechas, asi como
por diferentes alteraciones en dicho gen que dan lugandas Q anormalés(fig. 1). Casi un 50% de los ca-
a ausencia de la proteina o a distrofinas anormales. Ses tienen ondas T «melladas» por hiperactividad sim-
conocen actualmente seis cuadros clinicos y tienen rg@dtic&. Entre los trastornos de conduccion, los mas
levancia cardiolégica cuatro de ellos. comunes son los defectos de conduccién intraauricular
e infranodal®. Con ecocardiografia pueden detectarse
los hallazgos tipicos de una miocardiopatia dilatada
como dilatacién ventricular derecha e izquierda y dis-

Es la forma més grave. Se inicia alrededor de losninucién de la fraccion de eyecciéiambién pueden
tres afios de edad con pérdida de fuerza progresiva ebservarse alteraciones segmentarias de la contraccion

Distrofinopatias

Enfermedad de Duchenne

883



REVISTA ESPANOLA DE CARDIOLOGIA. VOL. 50, NUM. 12, DICIEMBRE 1997

a

ga/s | 10ma/aV | 40Hz ; i Lo dig

1

1 ) P va

Fig. 1. Electrocardiogramas de
dos pacientes con enfermedad de
Duchenne con afectaciéon cardia-
ca. A: varon de 15 afios. Obsérve-
V\‘M‘/\—j/\ se la presencia de ondas Q anor-
males en II, Il y aVF; B: varén de
VHV\—‘T/\ 5 afios. En este caso las ondas Q
anormales se presentan en V4-V6
y se acompafian de un patron de
/\"—']V\‘—j/\ hipertrofia biventricular con un
marcado aumento de los voltajes
A A V del QRS vy una relacion R/S > 1
desde V1.

ventricula? y se han descrito como el hallazgo ecocar-verdadero infarto de miocardio confirmado en la autop-
diografico mas precoz las alteraciones de la distensibsia en un nifid y un paciente con miocardiopatia con
lidad ventricular izquierdaAlgunos pacientes presen- trombos intracavitarios en ventriculo izquierdo y auri-
taron prolapso de la valvula mittal cula derecha con embolias en pulmoén, bazo y rifibnes
Es interesante destacar que todas estas alteraciones
ECGy ecocardlog~raf|cas son normalmente SUbCIm'CaEnfermedad de Becker
antes de los 10 afios de edadque en muchos de los
estudios realizados o no progresan o lo hacen solo len- Comienza mas tarde que la enfermedad de Duchen-
tamenté*71% mientras que la enfermedad avanzane, entre los 5y los 15 afios y los enfermos mantienen
inexorablemente en su afectacion del misculo esqueléu capacidad ambulatoria hasta mas tarde. Raramente
tico. De esta manera, se considera que la intensidad tienen retraso intelectual. Las enzimas musculares
la miocardiopatia no esta directamente relacionada calambién estan muy elevadas.
la severidad de la enfermedad extracardiaéarradi- El diagndstico de enfermedad de Becker era impre-
cionalmente se ha considerado que sélo la taquicardi@so antes del empleo de técnicas inmunohistoquimi-
sinusal inapropiada tiene relevancia clinica durante laas para la distrofindig. 2), por lo que los datos so-
vida del paciente y que el fracaso cardiaco, que aparebee repercusion cardiaca en esta enfermedad anteriores
en un 40% en los estadios avanzados de la enfermedadl987 son cuestionables. Numerosas series posterio-
parece mas desencadenado por el fracaso ventilatoriorgs han demostrado que la afectacién cardiaca se pue-
la hipertension pulmonar, de tal modo que serian estate producir desde estadios preclinicos de la enferme-
alteraciones, al menos tanto como las cardioldgicas, lagad y es muy frecuente, entre un 65 y un ?3%En
gue habria que tratar de prevétirSin embargo, tra- el ECG pueden observarse alteraciones similares a las
bajos recientes que han utilizado técnicas de monitoride la enfermedad de Duchenne. Ondas R altas (R/S > 1)
zacion Holter han mostrado que la incidencia de arriten precordiales derechas, ondas Q anormales, interva-
mias es alta, de hasta un 75%, que se incrementa ctmPR acortado, retrasos en la conduccion intraventri-
los afios y con la progresion de la enfermedad cardiacalar y bloqueo de rama derecha. En la ecocardiogra-
y extracardiaca y, asi mismo, que las arritmias ventrifia pueden apreciarse signos de miocardiopatia
culares complejas son mas frecuentes en los pacientddatada®?C.
con mala funcién ventricular y muerte subfita La incidencia de la miocardiopatia se incrementa
Recientemente, se han descrito nuevas complicaciaon la edad (15% < 16 afios, 73% > 40 dfidy)ero,
nes cardiologicas en la enfermedad de Duchenne. Usin embargo, su severidad clinica es independiente de
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ella, pudiendo tener incluso los pacientes mas joveng: 5 #
disfuncién ventricular izquierda sevérd El grado |
de compromiso cardiol6gico tampoco tiene relacié
con la intensidad de los sintomas extracardigoms-

diendo incluso la miocardiopatia ser el sintoma inicia
de la enfermed&d® A diferencia de la enfermedad de
Duchenne, la miocardiopatia en la enfermedad de Be(
ker puede comprometer la vida del paciente dado q
las manifestaciones clinicas extracardiacas son poq
relevantes, producen poca repercusion funcional y al

mos. Esto exige un control exhaustivo de los enfermo
en este sentido. En algunos casos refractarios a traf
miento médico se ha realizado trasplante cardiaco coi-
buena evoluciéti?. Se han estudiado las caracteris-
ticas de la distrofina en la biopsia de musculo cardiac
en esta enfermedad y se ha observado que los distint
patrones inmunohistoquimicos de la misma se correlg
cionan con la severidad de la miocardiopatia. Aquello
casos con mas severa miocardiopatia tienen tinciong
de distrofina méas alteradas

Miocardiopatia dilatada ligada al cromosoma X

Son casos familiares de miocardiopatia dilatada de
bidos a alteracion de la distrofii&. Los enfermos se
presentan con fallo cardiaco en la segunda o terce
décadas de la vida y tienen un mal pronéstico. N
existe afectacion clinica del musculo esquelético aun -~ =+ -
que algln caso se ha asociado a intolerancia muscul : e
al ejercicié®. Las enzimas musculares estan elevadas S £ T e
lo que debe hacer sospechar el diagnostico y estudi : '
la distrofina en la biopsia muscular y desde el punto d 4 3
vista genético. S/ ' .

Se supone que las diferentes alteraciones del gen AN B e <
la distrofina son las que causan las diferencias fenot x ‘ \ . S
picas entre estos casos y los pacientes con la enfern] \ ¥
dad de Becker con miocardiopatia predomirfafite TN o 5,

Portadoras PR N\ \ 3
El 90-95% de las portadoras de estas distrofinopatiasy. 2. Enfermedad de Becker. Biopsia de misculo esquelético. A:
ligadas al cromosoma X son asintomaticas, sin debi|ihem.atoxilina-eosina; Obsérvese .Ia variabilidad en el diémetrq de
dad muscular, pero sin embargo el 60-70% de ellas tié\"’%s fibras, un pequefio grupo de fibras regenerativas y alguna fibra
ipertrofica «opaca»; B técnica inmunohistoquimica para la dis-
nen una C_PK queraqameme elevada y L!n EMG_ COfbfina (DYS 1). En B: se aprecia un patron «en mosaico» con
caracteristicas miopaticdsUn 5-10% son sintomati- membranas positivas y otras parcial o totalmente negativas; en C,
cas, manifestando una miopatia leve 0 moderada sinmsentrol normal.
lar a la distrofia de cinturas con CPK moderadamente
elevada y EMG miopati¢a
La afectacidbn miocardica, clinica o subclinica, al-tole y disminucion de la fraccién de eyeccion caracte-
canza el 84% y su incidencia se incrementa con laistica de una miocardiopatia dilatada. Ocurre tanto en
edad® Las alteraciones ECG y ecocardiogréaficas sorportadoras sintomaticdscomo en asintomaticis®
similares a las de la enfermedad de Duchenne: reld&n el caso de portadoras asintomaticas, sin clinica
cion R/S incrementada en derivaciones precordialemiopatica, la miocardiopatia dilatada puede parecer
derechas, ondas Q anormales, bloqueo completo ddiopatica. Unas cifras de CPK elevadas deben hacer
rama derecha y extrasistolia ventricular, asi como insospechar la posibilidad de que se trate de una porta-
cremento del tamafio ventricular izquierdo en telediasdora de distrofinopatia.
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En los estudios inmunohistoquimicos en las biop-debilidad muscular lentamente progresiva con distri-
sias de musculo cardiaco se observan, como en blcién himero-peroneal o escdpulo-peroneal y cardio-
musculo esquelético, alteraciones en la distrofina, Ipatia. La mayoria de los casos se trasmiten con heren-
que demuestra que las alteraciones genéticas puedeia ligada al cromosoma X y se ha identificado el gen
ser consideradas la causa primaria de la lesidbn miocaresponsable y varias mutaciones del mismo en diferen-
dica tes familia$**® Este gen codifica una proteina, la
emerina, que parece estar localizada en la membrana
nuclear de las células musculares esqueléticas y car-
diacas. La enfermedad, sin embargo, es genéticamente

Aunque inicialmente se consider6 como sélo uneheterogénea ya que existe también una forma autosoé-
enfermedad con varios subgrupos, hoy dia se aceptaica dominant€. Las enzimas musculares se encuen-
que son un grupo de enfermedades bien diferenciad&sn moderadamente elevadas.
desde el punto de vista genético. Clinicamente, todas EI compromiso cardiaco consiste, principalmente,
se presentan con pérdida de fuerza progresiva en las defectos de conduccidn con diferentes tipos de blo-
cinturas escapular y pélvica y tienen caracteristicagueo AV desde bloqueo de primer grado a bloqueo
histoldgicas comunes en la biopsia muscular, aunquauriculoventricular completo, y la mayoria de los ca-
algunos aspectos clinicos e histolégicos las diferensos requieren marcapa$oslfambién son habituales
cian. Las enzimas musculares estan elevadas. ondas P pequefas en el ECG vy fibrilacidituiter au-

El compromiso cardioldgico considerado de formaricular que pueden progresar a una pardlisis auricular
global es frecuente y oscila desde el 50% hasta el 73@ermanenteatrial standstil)***°. Este cuadro de para-
segun las serigs’® Las alteraciones electrocardiogra- lisis auricular permanente se produce en esta enferme-
ficas mas frecuentes son una relacion R/S aumentadiad de manera caracteristica, lo que la diferencia del
en V1 y defectos de conduccion infranodalpero  resto de enfermedades neuromusculares. En una re-
pueden producirse diversas alteraciones del ritmo, ineiente revision de 109 casos sobre esta entidad, el 33%
cluso taquicardia ventricuf&r®. Mediante ecocardio- tenian una distrofia de Emery-DreyftisSe han des-
grafia se detecta generalmente una miocardiopatia dirito también enfermedad del séhg extrasistolia
latadd°** y en alguna ocasion hipertréfica A ventriculaf®®>3 La ecocardiografia puede detectar un
diferencia de otras distrofias, estas alteraciones card&umento del diametro telediastolico y una contractili-
acas son generalmente subclinicas y no tienen relaci@ad disminuida e incluso los pacientes pueden desa-
con la edad del paciente, la duracién de la enfermedauollar fracaso cardia¢e>®
ni el grado de debilidad muscular en cintéfrablo Un exhaustivo estudio sobre la repercusién cardio-
obstante, en alguna ocasién se pueden producir sinclidgica en esta enfermedad realizado en varios miem-
pes, precisando incluso marcapd$dsallo cardiac® bros de dos familias revel6 que los varones afectados
y muerte subit&. menores de 20 afios no tenian alteraciones electrocar-
diogréaficas y todos los mayores de 35 afios tenian
arritmias, observandose que el riesgo de presentarlas
se incrementa con la edad. En algun caso, las mas se-

Es una forma autosémica dominante de distrofiaveras aparecieron durante el suefio, lo que indicaria la
gue se inicia entre los 10 y 30 afios (algunos casos imecesidad de monitorizacion Holter de 24 h para el es-
fantiles) y afecta inicialmente a los muisculos facialedudio de los pacientes. La colocacion de un marcapa-
y de la cintura escapular y posteriormente a los mussos puede prolongar la vida de los enfermos con blo-
culos tibio-peroneos y de la cintura pelviana. Tiene umqueos de conduccién y, por ello, aumentar la
curso insidioso y las enzimas musculares pueden estposibilidad de desarrollar miocardiopatia con fracaso
elevadas o ser normales. Se ha encontrado disfunci@ardiaco y arritmias ventriculafésLas manifestacio-
del nodo sinusal en un 10% de los pacientes y alterares cardiolégicas pueden presentarse antes que cual-
ciones de la conduccion del nodo AV o infranodales emuier otro sintoma de la enfermeefad
un 2792 Las portadoras no tienen habitualmente sintomas
musculosqueléticos, pero si suelen tener alteraciones
cardiolégicas como intervalo P-R prolongado, bradi-
cardia y arritmias-*®, incluso llegando a precisar mar-

Esta distrofia es poco frecuente, pero de gran relezapascS.
vancia clinica tanto en su repercusion sobre el mascu-
lo esquelético como sobr_e el corazon. Se presenta strofia mioténica de Steinert
el adolescente o adulto joven y se caracteriza por la
triada de contracturas precoces (a diferencia de las Es una enfermedad con compromiso panmuscular,
contracturas tardias comunes al resto de las distrofiag)lsculo esquelético, misculo cardiaco y mdusculo
en codos, tendon de Aquiles y musculatura cervicalliso, aunque las manifestaciones clinicas mas llamati-

Distrofia de cinturas

Distrofia facio-escapulo-humeral

Distrofia muscular de Emery-Dreyfuss
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vas son la debilidad distal y la miotonia. Se asocian TABLA 2
ademas cataratas, calvicie precoz, alteraciones endo-  Tipos de afectacion cardiologica descritos
crinas y a veces cierto retraso intelectual. Las enzimas en las miopatias congénitas (los nimeros indican

musculares estan discretamente elevadas. Se hereda de las referencias bibliograficas)
forma autosdmica dominante con penetrancia casi ' Miocar-| Miocar- _
completa. Es una de las enfermedades producidas por Miocar-| i atial diopatin1€"2%M€S pefecto
expansion de tripletes, en este caso la expansion de dfioPatia c‘jji:g?;(:; hipertr6-| restric- conddeulciién septal
triplete CTG en un gen del cromosoma 19 que codifi- fica | tiva
ca una proteincinasa (miotonina)Como en la mayo-  Nemalinica 74 75
ria de las enfermedades producidas por expansion Q€entral
tripletes, el numero de repeticiones condiciona la edad core 76, 77
de aparicion y la gravedad de los sintortdsLa for- Multicore 78,90 79 80 81
ma del adulto comienza entre los 15 y 45 afios y exist€entro-
una forma congénita con sintomas desde el nacimiento. nuclear 82,83

El corazén se ve afectado muy frecuentemente, hagiimacenamiento
ta en el 84% de los casos en alguna $egero la ma- de desmina 84 8586 87

yoria no tienen sintomas cardiacos. La incidencia ay~9regados

menta con la edad pero el corazén puede verse Puldres 88,89

afectado incluso en pacientes asintomaticos desde el

punto de vista musculosquelético, pues tampoco hay

correlaciéon entre la severidad de la lesion muscular y

las manifestaciones cardia¢as triculo izquierdo, infiltracion grasa y fibrosis en ven-

Las alteraciones cardiacas predominantes tanto driculo derecho o biventricular. Otro hallazgo ecocar-
frecuencia como en severidad son las alteraciones ddlogréafico frecuente es el prolapso de la valvula
sistema de conduccion de His-Purkinje. Se han descrimitral>®®L
to defectos de conduccion auriculoventricular e intra- En otras distrofias con miotonia, diferentes a la en-
ventriculaf®5, como prolongacion del intervalo H-V, fermedad de Steinert, no se detectan alteraciones car-
blogueo de rama derecha, bloqueo fascicular anteriaiolégicas, excepto las secundarias a alteraciones de
izquierdo y bloqueo AV. las cifras de potasio sérico que se asocian a alguna de

Globalmente, las arritmias auriculares o ventricula-ellas.
res se presentan hasta en el 50% de los enféihs
pero las arritmias ventriculares graves son poco frel'\/IIOPATiAS CONGENITAS
cuente%-%. Se han descrito bradicardia sinusal, extra-
sistoles auriculares y ventriculares, fibrilaciéfiugter Son un grupo de miopatias caracterizadas en general
auricular y taquicardia ventricular. Se han utilizadopor ser hereditarias, presentarse desde el nacimiento y
técnicas de promediado de sefiales para intentar preer nada o poco progresivas. No obstante, existen ex-
decir arritmias ventriculares sostenidas en la enfermesepciones a todas estas reglas con casos esporadicos,
dad de Stein€ity se ha publicado la ablacién por ca- de inicio tardio y progresivas. Clinicamente, se pre-
téter de un caso de taquicardia ventricular interfassentan todas de forma similar con hipotonia desde el
cicular®. nacimiento o infancia precoz y, si el inicio es mas tar-

A pesar de su alta incidencia, la mayoria de las altedio, con debilidad predominantemente proximal. Las
raciones de la conduccion y del ritmo de estos enferenzimas musculares son normales o sélo estan discre-
mos son leves y, por tanto, subcliniéallo obstante, tamente elevadas. Se clasifican segun la lesién estruc-
aunque sea so6lo ocasionalmente, pueden producirseral que presenta el masculo estriado, ya que los ha-
sincopes o incluso muerte subita por bloqueo AV comilazgos histopatolégicos en la biopsia muscular son
pleto o arritmias ventricular€s®’°7! En excepciona- especificos para cada una de ellas (nemalina, central
les ocasiones, una taquicardia ventricular sostenideore multicorg centronucleardesproporcion congéni-
puede ser la forma de presentacion de la repercusida de fibras, agregados tubulares, acumulacion de des-
cardioldgica de la enfermedad mina, etc.).

La lesidon miocardica es poco importante y menos La repercusion sobre el corazén es poco habitual,
del 10% de los casos desarrollan fracaso car@lidco pero si se han descrito casos aislados de alteraciones
A pesar de ello, el ecocardiograma o la resonanciaardiacas en muchas de ell&bla 37+°° En general,
magnética revelan alteraciones en porcentajes que ds lesién cardiaca es paucisintomatica o subclinica
cilan desde el 33% hasta el 78% segun las $&ries pero alguna vez excepcionalmente puede dominar el
Se han descrito hipertrofia ventricular izquierda, hi-cuadro clinic& %% incluso como forma de presen-
pertrofia ventricular derecha, dilatacién ventricular de-tacion de la enfermed&dy puede ser la causa de
recha, disminucion de la fraccion de eyeccion del venmuerte del paciente®®®
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MIOPATIAS INFLAMATORIAS células gigantes asociada a esta enfermedad que inclu-
S0 precis6 trasplante cardi&to

Polimiositis y dematomiositis ENFERMEDADES METABOLICAS

Aparecen a cualquier edad desde la infancia a la
vida adulta pero la mayoria de las dermatomiositisG
(DM) infantiles se presentan entre los 5y 14 afios y la
mayoria de los casos de polimiositis (PM) y DM del Existen 11 glucogenosis producidas por déficit enzi-
adulto entre la quinta y sexta décadas de la vida. Pueaaticos del metabolismo del glucégeno y la glucdlisis.
den tener un origen idiopatico, asociarse a otras enfefdenen repercusion sobre el masculo esquelético los
medades autoinmunes o0 a neoplasias y su patogeniatgss de glucogenosis Il, I, 1V, V, VII, VIII, IX, X'y
autoinmune. Se manifiestan con debilidad muscular d&XI y de éstas sélo la Il, 1lI, IV y VIII afectan al muas-
cinturas, masculos paraespinales y de los flexoextereulo cardiaco de forma relevante. En muchas de estas
sores del cuello, dolor muscular y disfagia. La DM, enfermedades suelen estar afectados otros 6rganos y
ademas, se asocia a lesiones cutdneas caracteristiomgste una gran heterogeneidad clinica y diferentes
Las enzimas musculares estan elevadas y la biopse@dades de aparicion de los sintomas. Las formas infan-
muscular tiene infiltrados inflamatorios caracteristi-tiles y del adulto de cada enfermedad pueden tener ca-
Cos. racteristicas clinicas totalmente diferentes.

Son enfermedades sistémicas y se ven afectados,

ademas del musculo esquelético, el corazoén, los pul= L e -~
; ©sq ’ C P blucogenoss tipo Il, déficit de maltasa acida
mones Y las articulaciones. El electrocardiograma de:

tecta alteraciones hasta en el 50% de los casos pe?oenfermedad de Pompe
generalmente son subcliniéagConsisten en ausencia  Se hereda de forma autosémica recesiva y se cono-
de progresion de la onda R en derivaciones precordiaen el gen que codifica la maltasa acida en el cromo-
les derechas, alteraciones no especificas del segmergoma 17y diversas mutaciones causantes de la
STy la onda Tasi como arritmias auriculares, defec- enfermedatl”. Tiene diversos fenotipos clinicos y dos
tos de conduccién AV y bloqueos de rdfia En al-  de ellos con repercusion cardioldgica.
gunos casos fue preciso utilizar marcapdsbsSe ha Forma infantil severaSe presenta en los primeros
descrito fracaso cardiaco por miocardiopatia dilatameses de vida con debilidad rapidamente progresiva,
da®°91%y estado hiperdinami€b El compromiso car- hipotonia, cardiomegalia, hepatomegalia y macroglo-
diolégico puede observarse en cualquier estadio de ksia. El nifio tiene dificultades respiratorias y para ali-
enfermedatt'®y no depende del diagnéstico de DM mentarse, falleciendo normalmente antes de los 2 afios
0 PM ni de la presencia de fendmeno de Raynaud de vida por fracaso cardiorrespiratorio. En el ECG se
calcinosis®. observa un intervalo PR corto, QRS de alto voltaje e
hipertrofia ventricular izquierd®'°® La ecocardio-
grafia y la angiocardiografia demuestran un importan-
te engrosamiento del septum interventricular y de la
Es una miopatia inflamatoria que ocurre principal-pared posterior del ventriculo izquierdo, obstruccion al
mente en los varones y en la séptima década de la viflajo de salida del ventriculo izquierdo e hipertrofia
con diferencias clinicas e histolégicas de la PM y DM trabeculat®! En un paciente se describié un sindro-
Se ven afectados los musculos proximales y distales e de Wolff-Parkinson-Whit&.
no hay dolor muscular. La CPK es normal y la biopsia Forma del adultoLos primeros sintomas aparecen
muscular revela inclusiones granulares especificas. Skespués de los 20 afios con debilidad muscular proxi-
ha descrito alguna alteracion cardiaca hasta en el 18f%al, como en la distrofia de cinturas o la polimiositis.
de los pacientes en alguna serie, algunos con frandan un tercio de los casos comienza con fracaso respi-
miocardiopati&?1°3 ratorio con un patron restrictivo por una severa y des-
proporcionada repercusién de la enfermedad sobre el
diafragma. No obstante, también el resto de casos tie-
nen compromiso respiratorio y ésta es la causa de
Es una enfermedad de inicio agudo que se manifiegnuerte habitual. No se observan cardio ni hepatome-
ta con dolor periorbitario, inflamacién ocular y oftal- galia, pero si se presentan signos electrocardiogréaficos
moplejia unilateral con o sin sintomas sistémicogle hipertensién pulmonar en pacientes con fracaso
como fiebre, vomitos, anorexia o dolor abdominal. Seventilatorig*34
produce por una inflamacion idiopatica de uno o va- La CPK esta elevada en los dos tipos y en la biopsia
rios musculos extraoculares y estructuras orbitariasmuscular se observa una miopatia vacuolar con dep6-
adyacentes. Se ha descrito un caso de miocarditis &ios de glucogeno intralisosomal.

lucogenosis

Miositis por cuerpos de inclusion

Miositis orbital idiopatica
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Tipo IlI, déficit de enzima desramificante sos con manifestaciones cardiacas predominantes se
o enfermedad de Cori-Forbes realizé biopsia endomiocéardica demostrandose estos
depositos en el misculo cardidéé&1%?

Es autosdmica recesiva, ligada al cromosoma 1.
Aparece en la infancia y tiene un _c,omportgmlento_beTipo VIII, déficit de fosforilasa B cinasa
nigno con hepatomegalia, disfuncion hepatica e hipo-
glucemia de ayuno con o sin debilidad muscular. Las Existen cuatro sindromes clinicos segun el tipo de
alteraciones hepaticas y las crisis hipoglucémicas suérerencia y érganos afectados. Uno de ellos consiste en
len resolverse al llegar a la pubertad poniéndose dena miocardiopatia hipertréfica de aparicién infantil y
manifiesto después los sintomas miopaticos. Existeurso fatal que se hereda de forma autosémica recesi-
también una forma de inicio en la vida adulta, en lava, producida por déficit de fosforilasa B cinasa espe-
tercera o cuarta décadas, que se manifiesta como leeéfica cardiaca**?5 El estudio histolégico revela acu-
miopatia distal sin alteraciones hepaticas que pued®mulacion de glucégeno en el masculo cardiaco.
confundirse con una enfermedad de motoneurona o
una neuropatia, Co . Otras enfermedades relacionadas, con repercusion

La repercusion cardiologica es habitual en los pai:ardiolégica
cientes con miopatia pero generalmente es subclini-
cat™> En el ECG se observan intervalos PR acorta- La enfermedad por cuerpos de poliglucosanos del
dos y complejos QRS anchos y en la ecocardiografiadulto aparece en la quinta-sexta décadas de la vida y
hipertrofia ventricular izquierda o biventricufar® se caracteriza por compromiso de primera-segunda
Algun caso con esta enfermedad desarrolld fracasmotoneuronas, alteraciones sensitivas, vejiga neuroge-
cardiacé> . na y ocasionalmente demencia. La actividad de la en-

La CPK esta elevada y en la biopsia muscular se desima ramificante es habitualmente normal pero se ha
tecta también una miopatia vacuplaero la acumula- descrito algin caso con actividad enzimatica disminui-
cion de glucdgeno es extralisosomal. da, lo que asocia la enfermedad a la glucogenosis tipo
IV1?". Recientemente se ha descrito una familia con
dos miembros afectados de esta enfermedad por sus
caracteristicas histolégicas pero de inicio en la adoles-
cencia con severa miopatia, miocardiopatia dilatada

Se hereda de forma autosdémica recesiva pero no sen fallo cardiaco, caracteristicas dismorficas y neuro-
conoce ni el gen al que esta ligada la enfermedad ni fgatia subclinica con nula actividad de la enzima desra-
localizacién cromosomica de éste. Es muy poco fremificante®, Desde el punto de vista bioquimico seria
cuente pero muy grave. Se inicia en la infancia y elina verdadera glucogenosis tipo IV.
cuadro clinico esta dominado por una severa disfun- Se ha descrito una miocardiopatia hipertréfica no
cion hepatica con hepatosplenomegalia y cirrosis quesbstructiva con miopatia proximal y retraso mental
dando la miopatia y miocardiopatia «ocultas» por laocasional en 8 pacientés'*t Todos murieron de fra-
alteracion hepatica. No obstante, también en esta glwaso cardiaco en la segunda-tercera décadas y uno re-
cogenosis existe una gran heterogeneidad clinica y s#bi6 trasplante cardiaco a los 24 afios. Las caracteris-
han descrito otros pacientes, algunos de mayor edaticas histoldgicas de las biopsias musculares son
con cuadros clinicos diferentes en los que predominasimilares a las de la glucogenosis tipo Il pero la activi-
ba la miocardiopati& ' Por ejemplo, un neonato dad de la maltasa acida es normal. Se presenta de for-
con severa hipotonia pre y posnatal con miocardiopana familiar pero no se conocen el tipo de herencia ni
tia dilatada en la temprana infancia pero sin manifestael defecto bioquimico.
ciones clinicas de fallo hepatit¢oy dos hermanos que
iniciaron !a e_nfermedad en la adolescencia con Mi0p, 4 icic periodicas
cardiopatia dilatada. Uno de ellos tuvo ademas severo
fracaso cardiaco, hepatosplenomegalia, ascitis, edemaSon un grupo de enfermedades caracterizadas por la
periférico y miopatia, falleciendo de muerte sibita aparicién de episodios transitorios de pérdida de fuer-
Se ha propuesto el trasplante hepatico como tratamiema. Se clasifican segun las concentraciones de potasio
to beneficioso en estos pacieAatégon ausencia de sérico durante el episodio en hipo, hiper y normopota-
progresion de la enfermedad a otros 6rganos e inclusEmicas y segun sean primarias, heredadas de forma
regresion de los depésitos de amilopectina (glucégenautosémica dominante, o secundarias (hipertiroidismo,
no ramificado) en el musculo cardiaco. Sin embargodiuréticos, enfermedad renal, etc.). La base comin de
un niflo desarrollo fracaso cardiaco intratable y muertestas enfermedades es la inexcitabilidad de la fibra
cardiologica tras un trasplante hepétito muscular durante el episodio de debilidad, aunque el

La CPK es normal y la biopsia muscular es poco extrastorno molecular origen de esa inexcitabilidad es di-
presiva, con depdsitos de amilopectina. En algunos cderente para cada tipo. Las formas hiperpotasémicas

Tipo 1V, déficit de enzima ramificante o enfermedad
de Andersen
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TABLA 3
Glucégeno Clasificacion bioquimica de las enfermedades
Glucdlisis Acidos grasos mitocondriales

Ruta metabdlica alterada
Carnitina Transporte de sustratos
CPTIM Déficit de carnitina

Déficit de carnitina palmitil transferasa (CPT)

Déficit de carnitina acil-carnitina translocasa
Utilizacion de sustratos

Déficit de la oxidacion de acidos grasos (betaoxidacion)

Déficit de la oxidacion del piruvato
Ciclo de Krebs

Déficit enzimaticos del ciclo de Krebs
Cadena respiratoria mitocondrial

Déficit del complejo |
ATP Déficit del complejo Il

Déficit de la coenzima Q10

Déficit del complejo 11l

Déficit del complejo IV

Déficit multiples
Sistema de transporte de energia
primarias estan relacionadas con trastornos genética- Déficit del complejo v
mente heredados del canal del sodio de la membrana Enfermedad de Luft
de la célula muscular esquelética. También alguna for-
ma normopotasémica, la paramiotonia congénita y
otras enfermedades relacionadas se producen por tras-
tornos de este tipo, por lo que se las denomina actuabcurren independientemente de los ataques paraliticos
mente y de forma global como enfermedades de los incluso miembros de una misma familia, todos con
canales del sodio o complejo adinamia-paramiotoniaepisodios de pardlisis, pueden tener o no trastornos del
No se conoce el defecto genético de la pardlisis perigitmo'*4 En todos estos casos, es mas importante tratar
dica hipopotasémica. las arritmias que los ataques paraliticos. Un paciente

Desde el punto de vista clinico, todas las formason pardlisis periddica tirotéxica (hipopotasémica),
comparten algunas caracteristicas comunes. Los ateeincidiendo con las alteraciones de la hipopotasemia,
ques duran desde una a varias horas, la pérdida ¢ievo en el ECG un bloqueo sinoauricular tipo Wencke-
fuerza puede ser localizada o generalizada, los reflejdsach normalizdndose todo con la correccién de las ci-
osteotendinosos disminuyen o desaparecen en los effias de potasio séri€6. La razén por la que unos pa-
sodios, los musculos respiratorios y craneofaciales noientes presentan trastornos del ritmo cardiaco y otros
se ven afectados, el reposo tras el ejercicio o las commo es desconocida.
das ricas en hidratos de carbono pueden desencadenar
las crisis y son totalmente reversibles, aunque despué
de varios afos con la enfermedad puede persistir cier
debilidad entre los episodios. Son enfermedades poco conocidas habitualmente,

La repercusion cardiolégica en estas enfermedaddanto por los cardiélogos como por los neurélogos,
es escasa. Lo habitual es que se produzcan sélo altepgero no son tan infrecuentes y su estudio se esta desa-
ciones electrocardiogréaficas dependientes de las cifrasollando de forma muy importante en los Ultimos
séricas de potasio. En la pardlisis periddica hipopotaafios en los aspectos tanto bioquimico como genético.
sémica aparece bradicardia sinusal y ondas U, aplana-En las mitocondrias celulares se lleva a cabo, entre
miento progresivo de la onda T y depresidn del segetros procesos bioquimicos, la oxidacion aerébica del
mento ST, pero no hay alteraciones clinicas ni piruvato, acidos grasos y aminoacidos produciéndose
histopatoldgicas de miocardiopatfaCuando el pota- enegia en forma de ADP/ATP, asi como di6xido de
sio sérico se eleva, la onda T incrementa su amplituccarbono y agua como productos residuales. Esta ener-
No obstante, si existen algunos casos, familiares y egia se utiliza para todos los procesos celulares y, en el
poradicos, en los que la paralisis peridédica se asocid@so de la célula muscular, también para la contrac-
extrasistolia y taquicardia ventricular, en ocasiones bieién muscular f{g. 3). Intervienen en ello diferentes
direccional’’'**o torsade de pointé% que puede pro- sistemas enzimaticos, unos situados en la estroma mi-
ducir sincopes e incluso muerte sifta? Algunos  tocondrial, como el del ciclo de Krebs, y otros en la
casos han sido de tipo hipopotasériité*14%y otros,  membrana mitocondrial como el complejo de la cade-
hiperpotasémicd% 1114 Estos trastornos del ritmo na respiratoria. Segun esto, se puede realizar una clasi-

Piruvato

Beta-oxidacion

Ciclo de Krebs

Cadena respiratoria

Fig. 3. Rutas metabdlicas para la sintesis de ATP en la mitocon-
dria; CPT I/Il: carnitina palmitil transferasa l y II.

anfermedades mitocondriales
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ficacion bioquimica de las enfermedades mitocondriarencia con que se trasmiten. Aquellos trastornos pro-
les a partir de la ruta metabdlica afectada y el defectducidos por déficit enziméticos codificados por el
enzimatico que lo produce, como la déslala 3 ADN nuclear se heredaran segun las leyes de Mendel.
La mayoria de estas enfermedades se expresanSin embargo, los déficit de proteinas codificadas por el
pueden ser identificadas en el muasculo esqueléticADN mitocondrial siguen una herencia materna, no
aungue la miopatia sea subclinica o sea s6lo una afemendeliana, dado que todas las mitocondrias de todas
tacion menor en el seno de una enfermedad multisistéas células del organismo proceden de las del 6vulo
mica que afecte de manera predominante a otros érgeraterno, ya que en la formacion del zigoto, el esper-
nos, fundamentalmente el sistema nervioso central. Dmatozoide solo aporta el nlcleo. Cada célula tiene de-
hecho, las alteraciones histolégicas que se puederenas o cientos de mitocondrias y cada mitocondria
identificar en la biopsia muscular son habitualmente elarias copias de ADN. Una alteracion de un ADN mi-
primer paso en el estudio diagnéstico de los pacientescondrial durante el proceso embrionario se transmiti-
con estas enfermedades. Cualquier alteracidon bioqufa en la mitosis de forma aleatoria junto con las orga-
mica mitocondrial que tuviera repercusion musculamelas y, en sucesivas mitosis, la carga de ADN
podria denominarse miopatia mitocondrial. No obstanmitocondrial alterado ser4 muy diferente en unas y en
te, se utiliza este término no de forma genérica sinotras células. En cada célula existirAdn mitocondrias
para referirse solo a aquellas enfermedades producidasn ADN normal y alterado en proporcion variable
por alteraciones de la cadena respiratoria. Para evitéineteroplasmia). En el individuo adulto, distintos teji-
confusiones terminolégicas, lo mas (til es dividir estaglos tendran diferente carga de ADN mitocondrial alte-
enfermedades segln el defecto bioquimico que lasado. La expresion fenotipica en un tejido u érgano
produce. concreto de esa alteracién genética va a depender de
que alcance un determinado nivel critico y de meca-
nismos reguladores o compensadores entre diferentes
genes del ADN mitocondrial (complementacion gené-
tica). Si una mutacién concreta no se ha transmitido de
La cadena de transporte de electrones se localiza ém madre sino que se ha producido de novo durante la
la membrana interna de la mitocondria y es la ruta fioogénesis o embriogénesis, el estadio de desarrollo en
nal del oxigeno molecular. Se lleva a cabo mediantel que se produce también influira en la diferente carga
una serie de procesos enzimaticos que se agrupan éa ADN mitocondrial alterado en los diferentes teji-
varios complejos. La mayoria de las proteinas que indos. Ademas, la carga genética global del individuo,
tervienen en ellos son codificadas por el ADN nucleaffactores ambientales y el propio proceso de envejeci-
y sintetizadas en el citoplasma generalmente commiento intervienen en la expresion fenotipica de una
grandes precursores que son transportados posteri@heracion genética mitocondrial. Todo esto hace que
mente al interior de la organela. Pero para el entendexista una gran variabilidad fenotipica en estas enfer-
miento de estas enfermedades mitocondriales hay queedades y sea muy dificil su clasificacion ya sea clini-
saber que, ademas, cada mitocondria posee su propia, bioquimica o genética. Una misma alteracion gené-
material genético, una o varias cadenas de ADN mitotica puede producir mayor o menor repercusion
condrial que codifican 13 polipéptidos, 2 ARN ribosoé- clinica, a veces ninguna, en miembros de diferentes fa-
micos y 22 ARN transferentes. Estos ARN intervienenmilias o incluso en miembros de la misma familia. Asi
en la sintesis de las proteinas mitocondriales siguiendmismo, diferentes fenotipos clinicos tienen idéntica al-
un sistema de codificacién diferente del regulado poteracion bioguimica de la cadena respiratoria y vice-
el ADN nuclear y los 13 polipéptidos forman parte deversa.
los diferentes complejos enzimaticos de la cadena res- La alteracién histoldgica clave en este grupo de en-
piratoria. Estos péptidos codificados por el ADN mito-fermedades es la fibra rojo-rasgada que representa una
condrial deben tener interacciones con los codificadosélula muscular alterada por acumulaciones de mito-
por el ADN nuclear para formar complejos enzimati-condrias anormales subsarcolémicas e intermiofibrila-
cos funcionalmente activos y es la normalidad de tores (ig. 4). Por lo ya comentado, esta alteracion histo-
dos ellos y su adecuada interaccion lo que condiciondgica puede no estar presente si el trastorno
la normalidad funcional de la cadena respiratoria. Lanitocondrial no se expresa en el misculo esquelético,
relacion entre unos y otros es aln mayor ya que myero son muy frecuentes incluso con miopatias subcli-
chos de los procesos de replicacion y transcripcion delicas. Las caracteristicas histoldgicas de la célula mus-
ADN mitocondrial estan regulados por el ADN nu- cular cardiaca no estan bien caracterizadas. La CPK
clear Este origen genético dual de los componentepuede estar moderadamente elevada.
proteicos de la cadena respiratoria hace que los defec-Desde el punto de vista clinico, existen unos gran-
tos de esta via puedan ser multiples. des sindromes en este tipo de enfermedades (MERRF:
Otro aspecto importante para el entendimiento depilepsia mioclonica y fibras rojo-rasgadas; MELAS:
los defectos de la cadena respiratoria es el tipo de hencefalomiopatia mitocondrial, acidosis lactica e ictus;

Defectos de la cadena respiratoria (miopatias
y encefalomiopatias mitocondriales)
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2 KT 25 ' cardiopatia histiocitoide que se manifiestan con seve-
> B X ' ros trastornos del ritm@14¢ Se han descrito casos
aislados de taquicardia ventricular en un paciente
adultd*° y de sindrome de Wolff-Parkinson-White en
- un paciente con fenotipo mixto MELAS-KSSb) al-
gunos de los grandes sindromes clinicos de patologia
mitocondrial se asocian con mayor frecuencia que
otros a cardiopatia. EIl MELAS se asocia a miocardio-
y ~ patid® > generalmente hipertréfica y el KSS a blo-
gueos de conduccibn con o sin miocardiopatia
dilatada®®-*%4 Un paciente con el defecto genético mas
: . 5 habitual en el sindrome MELAS tuvo sélo miocardio-
/ ; i s L \ e patid®®, c) la miocardiopatia puede ser subclinica pero
. . . o . ... _también sintomética e incluso la causa de muerte del
Fig. 4. Fibras rojo-rasgadas en la biopsia de musculo esquelético . . 68 .
de un paciente con una miopatia mitocondrial (tricrémico de Engel). p_a(:|ente, tanto en la vida adutté**como en la 'nfan'
cial®®l’t d) puede presentarse de forma aisla-
da4"148170172 incluso con defectos genéticos que nor-
malmente producen otros fenotipds pero es mas
OPCH [KSS]: oftalmoplejia progresiva crénica here-frecuente su asociacion a otros sintomas clinicos de
ditaria [sindrome de Kearns-Sayre]; NOHL: neuropa-patologia mitocondrial, ) las diversas alteraciones
tia optica hereditaria de Leber; Leigh: encefalomiopacardiacas se producen con muy diferentes alteraciones
tia necrosante subaguda) y diversas manifestaciongenéticas y bioquimicas pero, no obstante, se ha suge-
clinicas cuya presencia, sobre todo en combinacién sido que mutaciones en el ARNt isoleucina tienen muy
en varios miembros de una misma familia, debe haceintensa expresién cardiolégica’™® e incluso
nos sospechar la presencia de una miopatia o encefakelectiva’
miopatia mitocondrial (miopatia, sordera neurosenso- Dada la gran variabilidad fenotipica, es necesaria
rial, retinopatia pigmentaria, atrofia Optica, ataxiauna alta perspicacia clinica para el diagnéstico de es-
cerebelosa, convulsiones, cefaleas vasculares, demeas enfermedades pero, en general, podemos afirmar
cia, mioclonias, diabetes, elevacion sérica del acidgue una miocardiopatia o un trastorno de conduccion,
lactico o piravico). Pero también la presencia de altesobre todo en combinacion con alguno de los sintomas
raciones cardiacas es relativamente frecuente en est&sefiados anteriormente deben hacer sospechar un ori-
enfermedades y hay tan numerosos casos descritos cgan mitocondrial y ser estudiados desde el punto de
diferentes combinaciones fenotipicas, alteraciones biorista histolégico (fibras rojo-rasgadas), bioquimico
guimicas y defectos genéticos, que su clasificacion pgdefectos de la cadena respiratoria) y genético. Este
rece imposible. En el aspecto cardiolégico y con urestudio puede realizarse en células de cualquier tejido,
sentido practico podemos afirmax) la repercusion pero la probabilidad de un estudio positivo sera mayor
cardiaca de estas enfermedades se expresa mayoria 6érganos sintomaticos. No obstante, no es estricta-
riamente como miocardiopatia hipertrofica o dilatadamente necesaria la biopsia miocardica y puede reali-
y con trastornos de la conduccidig(5). Como ex- zarse el estudio en linfocitos 0 masculo esquelético. Si
cepciones a esta regla se encuentran los casos de méxiste una herencia materna o mendeliana la posibili-

Fig. 5. ECG de una paciente de
11 afios con una miopatia mito-
condrial tipo MERRF y miocar-

diopatia subclinica. Presenta
bloqueo incompleto de rama de-
recha y voltajes altos en precor-
diales. En el ecocardiograma se
observé hipertrofia asimétrica

del septo.
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dad de un defecto mitocondrial es mayor pero, com®o se conoce el trastorno que origina el déficit selecti-
pueden producirse mutaciones de novo, la ausencia &@ en el musculo.
historia familiar no debe excluir el estudio. En este Déficit de carnitina sistémica y miocardiopattan
sentido, trabajos recientes han estudiado el metaboligste tipo de déficit de carnitina se producen ataques hi-
mo o el ADN mitocondrial en pacientes con miocar-poglucémicos y miopatia, pero el trastorno predomi-
diopatia de origen desconocido sin historia familiar,nante es una miocardiopatia dilatada que si no se trata
incluso mediante biopsia endomiocérdica, en busca deonduce a la muerté*® El trastorno se debe a un de-
posibles alteraciones mitocondriales. Aunque los refecto en el transporte de la carnitina a través de las
sultados no han sido concluyentes, se piensa que algiembranas celulares. La respuesta terapéutica a la L-
nos casos también podrian tener un origen mitocorearnitina en este caso es espectacular. La fuerza mus-
drialt7>18% cular y la alteracion cardiaca se normalizan y desapa-
Se ha intentado tratamiento con coenzima Q en paecen los ataques hipoglugémicos. Con un tratamiento
cientes con miopatias mitocondriales sin conseguirseronico, los pacientes pueden hacer vida normal pero
modificaciones significativas electro o ecocardiogra-sin tratamiento fallecen por fracaso cardiaco a tempra-
ficas®2. Sin embargo, pacientes en los que se demogia edad’”.

tr6 deficit de carnitina plasmatica en el seno de su Mio- 15 mhién se han descrito casos neonatales e infanti-
patia mitocondrial y fueron tratados con L-carnitinales de miocardiopatia con déficit de CPT2y de
mejoraron sustancialmente su sintomatologia clinica,, nitina acil-carnitina transloca&a

incluida la miocardiopatia en aquellos que la presenta-

bant®. En algunos casos se ha realizado trasplante car- . o
diacg®0104100.181 Alteraciones de la betaoxidacion

Recuerdan clinicamente al déficit de carnitina sisté-
mico con episodios transitorios de encefalopatia simi-
La carnitina se encarga del transporte de los aciddsres al sindrome de Reye pero mas graves y con mio-
grasos de cadena larga al interior de la mitocondrigardiopatia asociat4'®> Estos trastornos son causa
para su posterior metabolizacion en la betaoxidacion ge muerte subita infantil frecuenteméfft€’”. En al-
produccién de energidd. 3). Intervienen en el proce- gunos casos la miocardiopatia es hipertréfic& y
so las enzimas carnitina palmitil transferasa (CPT) 1 yresentan arritmia$. El diagnostico se realiza me-
2 y carnitina acil-carnitina translocasa. Los trastornosliante estudio bioquimico en fibroblastos de cultivo y
de la carnitina pueden producir alteracion miocardicano tienen tratamiento conocido.
y conviene conocerlos ya que en ocasiones responden
al tratamiento con L-carnitina. Pueden ser primarios NEERMEDADES HEREDODEGENERATIVAS
se heredan de forma autosémica recesiva, o secunda-
rios a enfermedad renal, farmacos u otros. La CPK
esta generalmente elevada de forma moderada yen Aania de Eriedreich
biopsia muscular se observan acumulaciones lipidicas
intracelulares. Los déficit de carnitina primarios son Se inicia en la primera o segunda décadas de la
de tres tipos: vida, produciéndose ataxia cerebelosa, ataxia sensorial
y piramidalismo, asociandose ademas leve neuropatia
Déficit de carnitina sistémicdesta alterada su sinte- periférica, pie cavo, retinopatia, sordera y cardiopatia.
sis en el higado por lo que descienden sus concentres una enfermedad hereditaria autosémica recesiva
ciones plasmaticas y su concentracion en el higado groducida por una expansion de tripletes GAA en un
musculo. El sindrome se caracteriza por ataques integen del cromosoma 9 que codifica la proteina frataxi-
mitentes similares al sindrome de Reye con acidosis&®. Hoy dia, el estudio genético es la forma de diag-
metabolica, hipoglucemia, vémitos y encefalopatiandstico.
junto con hepatomegalia fluctuante y debilidad muscu- ElI compromiso cardiolégico en esta enfermedad es
lar progresiva desde la primera infancia. La afectaciota regla. Mediante electro y ecocardiograma se detec-
cardiaca no es relevante. El tratamiento con L-carnititan alteraciones hasta en el 95-100% de los enfer-
na es generalmente inefectivo. mos°:2°2 conformando un patron de miocardiopatia
Déficit de carnitina muscularLa carnitina en el hi- dilatada o hipertréfica.
gado y plasma son normales pero esta disminuida en
el musculo esquelético. Puede aparecer en la infancj
0 en la vida adulta. Se produce una miopatia proxima
con llamativa repercusion en los musculos paraespina- El patrén ecocardiografico mas frecuente es la hi-
les, del cuello y de la mandibula. Puede producir altepertrofia ventricular izquierda, en alguna serie mayori-
racion miocérdica leve y mejorar con L-carnitifia tariamente concéntri€édy en otras predominantemen-

Déficit de carnitina

iocardiopatia hipertrofica

893



REVISTA ESPANOLA DE CARDIOLOGIA. VOL. 50, NUM. 12, DICIEMBRE 1997

te asimétrica o septal La presentan del 28 al 75% de auricular y paralisis auriculaatfial standstil)?*>?'¢ No
los enfermos segun las sefiés”>?% En ocasiones, se obstante, se ha constatado también en los otros tipos
produce también hipertrofia ventricular deré€ha una alteracion electrocardiografica consistente en «tem-
Desde un punto de vista funcional, los indices de funblores» de la linea isoeléctrica que son sélo fascicu-
cion sistélica biventricular y de funcion diastélica sonlaciones musculares transmitidas al electrocardiograma
habitualmente normales o se encuentran solo discretg-que no representan una alteracion estructural ni fun-
mente alteradd%2°7-2°? Ademas, la aparicion de arrit- cional del coraz6?’?'% También pueden observarse
mias ventriculares, a diferencia de otras miocardiopasignos electrocardiograficos de sobrecarga ventricular
tias hipertréficas, es excepcional. Por todo ello, la mioderecha por hipertensién pulmonar secundaria a los
cardiopatia hipertrofica es generalmente oculta y asintdrastornos ventilatorios de la enfermedad
matica®>. No obstante, aunque sea poco expresiva car-
dl,ol_oglcamente,,la presencia de miocardiopatia h'perNEUROPATiAS
trofica del ventriculo izquierdo fue un factor prondsti-
co de la enfermedad analizada globalmente en un res, d de Guillain-Barré
ciente estudio, en el que los pacientes con hipertrof%In rome de Suillain-barre
ventricular izquierda tuvieron una progresién mas ra- Es un sindrome clinico adquirido consistente en pér-
pida de la enfermedad y una esperanza de vida fffenor dida de fuerza rapidamente progresiva en las extremi-
dades con hipo o arreflexia osteotendinosa con o sin
alteraciones sensoriales. Hoy dia se sabe que puede te-
ner distintos sustratos histopatolégicos y diferente me-
Es menos frecuente, hasta un 20%, pero mas graanismo patogénico. La forma mas comun es la de una
ve02:204.211.212 Produce repercusion funcional con fraca-enfermedad monofésica aguda debida a una polirradi-
so cardiac??%2!y es |la causa mas frecuente de muerculoneuropatia desmielinizante que afecta predomi-
te por la enfermeddd. Ademds, los pacientes con nantemente a los nervios motores con un buen pronos-
este tipo de miocardiopatia pueden tener arritmias adico. Otra forma menos frecuente es una neuropatia
riculares flutter o fibrilacion) y ventriculare$22%5213  motora axonal aguda con severa pérdida de fuerza y
generalmente de aparicién simultanea con el fracasmal prondéstico. También existe una forma axonal sen-
cardiaco y son causa de muerte sébitha presencia sitivomotora. La severidad clinica del cuadro varia
de ondas Q patologicas en los electrocardiogramasgesde los casos banales con total recuperacion funcio-
puede identificar precozmente a aquellos pacientesal hasta casos severos con invalidez permanente e in-
con alteraciones de la motilidad ventricular con mayorcluso muerte.
probabilidad de desarrollar dilatacion de ventriculo iz- Las alteraciones cardiolégicas en el sindrome son
quierdo y con peor pronosti¢é poco frecuentes pero pueden ser graves y comprome-
Se considera que las miocardiopatias hipertrofica yer la vida del paciente. Se producen por disfuncion
dilatada son dos formas diferentes de repercusion caautondémica en el seno de la neuropatia y puede detec-
dioloégica con distinto sustrato histopatolégico y notarse con los tests de funcién auton6fii¢& En el
dos estadios evolutivos de la misma enfermedad. Nelectrocardiograma pueden observarse depresion de
obstante, algunos pacientes con patrén electrocardi@egmento ST, onda T alta, aplanada o invertida e inter-
grafico y ecocardiografico inicial de miocardiopatia valo QT prolongadé'??% Los trastornos mas graves son
hipertréfica evolucionan ecocardiogréfica y clinica- bradiarritmias (paro sinusal o bloqueo cardiaco), taqui-
mente a una miocardiopatia dilat&éa2'? arritmias (auriculares o ventriculares) y asistolia, que
puede ser causa de muerte sébitd Por todo ello
serecomienda la monitorizacion de los pacientes y en
ocasiones ha sido preciso un marcapasos profilacti-
Las atrofias musculares espinales son enfermedades??>2272292%|_as alteraciones cardiacas son reversibles.
hereditarias en las que se produce pérdida de fuerza y
atrofia muscular progresiva pero, a diferencia de la
miopatias, como consecuencia de una degeneracion
las neuronas motoras del asta anterior de la médula es-Es una polineuropatia sensitivomotora hereditaria
pinal. El sistema sensorial es siempre normal. Se diviautosémica recesiva con retinitis pigmentosa y ataxia
den segun la edad de aparicion, tipo de herencia y gradpe se acompafa frecuentemente también de malfor-
de severidad clinica. De todas ellas, la forma de inicionaciones esqueléticas, ceguera nocturna, sordera y
juvenil, enfermedad de Kugelberg-Welander, se ha cormiocardiopatia que puede ser dilatada o
siderado tradicionalmente como la Unica en la que skipertréfica®. La edad de aparicion varia desde la in-
producen alteraciones cardiacas como miocardiopatfancia a la segunda década. Se produce por un defecto
dilatada, alteraciones de la conduccién (prolongaciomn la metabolizacién del acido fitanico de la dieta y
del intervalo H-V, blogueo AV completo), fibrilacion puede tratarse excluyéndolo de ésta.

Miocardiopatia dilatada

Atr ofias musculares espinales

gfermedad de Refsum
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La miocardiopatia puede ser relevante clinicamente > Maruama T, Fujino T, Fukoaka Y, Tsukamoto K, Mawatari S.
Notched T wave as evidence of autonomic nervous lability in

solo en los estadios finales de la enfermedad, incluso  pychenne progressive muscular dystrophy. Jpn Heart J 1995;
fallecer los pacientes por fracaso ventricular izquierdo  36: 741-750.
o arritmias. No obstante, el electrocardiograma es ge- 6. Sanyal SK, Johnson WW. Cardiac conduction abnormalities in

neralmente anormal con taqwcardla alteraciones de la children with Duchenne’s progressive muscular dystrophy: elec-
d . s lidad de | 'd =) lei trocardiographic features and morphologic correlates. Circula-
conduccion, anormalidades de la onda Py complejos ., 1982: 66: 853-863.

QRS ancho$”#*% En algunos casos la enfermedad se 7. angelini C, Fanin M, Freda MP, Martinello F, Miorin M, Mela-
ha puesto de manifiesto con la miocardiopatié: cini P et al. Prognostic factors in mild dystrophinopathies. J
Neurol Sci 1996; 142: 70-78.
8. Melacini P, Vianello A, Villanova C, Fanin M, Miorin M, An-
Sindrome de Charcot-Marie-Tooth gelini C et al. Cardiac and respiratory involvement in advanced
stage Duchenne muscular dystrophy. Neuromusc Disord 1996;
Es el nombre genérico con que se conocen varias 6: 367-376.
neuropatias hereditarias sensitivomotoras. En algunos?9. Grinneiser D, Bottasso B, Benoit P, Mariani R. Apport supple-

casos se han descrito miocardiopatl'as dilatadas y tras- mentaire de |'electrocardiographie a haute amplification dans le
suivi cardiologique des enfants myopathes. Arch Mal Coeur

tornos de la conducciéti®’, pero se discute si es 0 no Vaiss 1991- 84: 727-732.
una asociacion fortuita. 10. Nigro G, Comi LI, Politano L, Bain RJ. The incidence and evo-
lution of cardiomyopathy in Duchenne muscular dystrophy. Int J
Cardiol 1990; 26: 271-277.
CONCLUSIONES 11. Hunsaker RH, Fulkerson PK, Barry FJ, Lewis RP, Leier CV,
. . . Unverferth DV. Cardiac function in Duchenne’s muscular dys-
Por todo lo expl_Jesto, y como_ ,Con3|deraC|0neS fina- trophy: results of 10-year follow-up study and non-invasive
les, podemos decir que el cardidlogo debe conocer y tests. Am J Med 1982; 73: 235-238.
pensar también en este tipo de enfermedades como pd=2. Brooke MH, Fenichel GM, Griggs RC, Mendell JR, Moxley R,

sible origen de los trastornos cardiolégicos a los que Florence J et al. Duchenne muscular dystrophy: patterns of clini-

P . cal progression and effects of supportive therapy. Neurology
se enfrenta, maxime teniendo en cuenta que muchas 1ggq. 39 475.481.

veces las alteraciones cardiolégigas son predominantess. yotsukura M, Miyagawa M, Tsuya T, Ishihara T, Ishikawa K.
e incluso la forma de manifestacion de la enfermedad.  Pulmonary hypertension in progressive muscular dystrophy of
Un estudio simple pero sistematico del musculo es-, the Duchenne type. Jpn Circ J 1988; 52: 321-326.

4. Yanasigawa A, Miyagawa M, Yotsukura M, Tsuya T, Shirato C,
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