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patogénico en el gen SLC22A5, en heterocigosis simple. Dicha
variante se describié previamente en otro paciente con DPC en
combinacién con otra variante patogénica'. Se analiz6 una
muestra de fibroblastos y se demostré una clara disminucién
del transporte de carnitina intracelular respecto a los controles, con
lo que se confirmé la sospecha de DPC.

El DPC es una enfermedad genética rara, autosomica recesiva,
que afecta a 1:40.000-1:120.000 personas?. Se debe a la presencia
de 2 alelos mutados (bien en homocigosis 0 2 mutaciones en
heterocigosis compuesta) en SLC22A5, que codifica el transpor-
tador OCTN2, encargado del transporte de carnitina dentro de las
células. La carnitina es un cofactor esencial para que los acidos
grasos de cadena larga pasen a través de la membrana interna de
las mitocondrias para la beta-oxidacién. Los acidos grasos no
utilizados se acumulan en los tejidos afectados. Esta enfermedad
tiene un amplio espectro de manifestaciones clinicas, como
miopatia, hepatomegalia, hiperamoniemia, crisis recurrentes de
hipoglucemia y miocardiopatia hipertroéfica o dilatada, que puede
ser su inica manifestacién®?. Esta afeccién se incluye en el cribado
neonatal en algunas comunidades auténomas de Espaiia.

En nuestro caso, pese a no contar con una segunda variante
patogénica, el estudio en fibroblastos confirmo la sospecha de DPC.
Se desconoce si pudieran existir alteraciones genéticas poco
habituales, no detectables por NGS, que alteren el comportamiento
de este gen a nivel proteico (variantes intrénicas profundas, en
regiones promotoras o que afecten al splicing), por lo que son
necesarios estudios funcionales para confirmar esta hipotesis.

En cuanto a las caracteristicas del electrocardiograma, hace
décadas se describieron alteraciones en el DPC, con ondas T
anormales, picudas en derivaciones precordiales medias* similares
a las secundarias a hiperpotasemia. Otros autores han descrito a
pacientes con DPC, miocardiopatia y acortamiento del intervalo
QT>”. Roussel et al.> comprobaron en un modelo animal de ratones
que el tratamiento con Mildronate (que induce deficiencia de
carnitina) reproducia el fenotipo con aparicion de miocardiopatia
(hipertrofica) y QT corto. Algunos autores sefialan que la predispo-
sicion a la muerte stbita de los pacientes con defectos de la beta-
oxidacién de acidos grasos, como el DPC, se debe a arritmias por
alteracion de la repolarizacion eléctrica secundarias a disfuncién de
canales iénicos. Ferro et al.® demostraron que una alta concentracién
de acilcarnitinas de cadena larga altera la corriente de potasio del I;.

El caso que se presenta lleva a 2 conclusiones. En primer lugar,
ante todo paciente afectado de miocardiopatia dilatada, es esencial

descartar siempre etiologias potencialmente tratables, maxime en
nifos. En el caso de que sea una enfermedad hereditaria, se podra
asesorar a otros familiares. En segundo lugar, ante todo paciente en
el cual concurran QT corto y miocardiopatia dilatada, debe
sospecharse un DPC, ya que, de diagnosticarse a tiempo, se puede
tratar y revertir completamente la afeccién cardiaca'>>.
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Cardiac Involvement in a Patient With Behcet Disease.
Diagnostic and Therapeutic Approach
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Un paciente de 56 afios sin factores de riesgo cardiovascular
ingres6 en nuestro hospital por angina de esfuerzo y astenia
de 1 semana de evolucion. Entre sus antecedentes destacaban
enfermedad de Behget, con ingreso previo en la UCI por hemoptisis
masiva en relacion con aneurismas pulmonares que precisaron
lobectomia pulmonar derecha, y hepatitis B por probable contagio
tras transfusiéon. Se encontraba en periodo de remisiéon de la
enfermedad y recibia tratamiento inmunosupresor (interferon
alfa-2a) y antiviral (entecavir).

Al ingreso, el paciente se encontraba asintomatico. El electro-
cardiograma mostraba ritmo sinusal con bloqueo auriculoven-
tricular 2:1 y QRS ancho con morfologia de bloqueo de rama

derecha y hemibloqueo anterior izquierdo. La ecocardiografia
transtoracica no mostré anomalias.

Se llevd a cabo coronariografia (figura A y B), que mostro 2
aneurismas calcificados en el segmento proximal de la arteria
descendente anterior y de la circunfleja. El aneurisma de la
circunfleja estaba parcialmente trombosado y el flujo distal
enlentecido. La angiografia por tomografia computarizada coro-
naria confirmo la presencia de 2 aneurismas saculares (figura Cy D).
Las imagenes de reconstruccion multiplanar muestran el verda-
dero tamafio del aneurisma de la arteria circunfleja (30 x 24 mm)
(figura E y F, flechas), con cuello estrecho (figura E, flecha fina),
pared calcificada (en «cascara de huevo»), trombo y luz residual
irregular. El aneurisma en la arteria descendente anterior es mas
pequeiio (15 x 14 mm; figura E, cabeza de flecha), con pared
también calcificada.

Tras realizar un estudio electrofisiolégico que confirmé la
localizacién infrahisiana del bloqueo auriculoventricular, se
implant6 un marcapasos bicameral AAI-DDDR definitivo. Después
se llevo a cabo una cirugia de bypass aortocoronario para controlar
los aneurismas y revascularizar implantando la arteria mamaria
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Figura. Ay B: coronariografia; dilataciones aneurismaticas en el segmento proximal de la descendente anterior y de la circunfleja. Cy D: angiografia por tomografia
computarizada coronaria con 2 aneurismas coronarios calcificados saculares; el de mayor tamaifio es el localizado en la circunfleja. E y F: imagenes de
reconstruccion multiplanar; aneurisma de la arteria circunfleja de 30 x 24 mm (flechas), con cuello estrecho (E, flecha fina), pared calcificada (en «cascara de
huevo»), trombo (la zona de baja densidad en el interior) y luz residual irregular; aneurisma de 15 x 14 mm en la arteria descendente anterior (E, cabeza de flecha),

con pared también calcificada.

interna izquierda a la descendente anterior y la arteria mamaria
interna derecha en Y a la obtusa marginal. Ambos aneurismas se
ligaron. Se dio de alta al paciente el quinto dia tras la cirugia. En la
visita de seguimiento a los 6 meses, referia encontrarse asinto-
matico y libre de angina.

La enfermedad de Behget es una afeccion inflamatoria,
multisistémica y cronica, cuya lesién histopatolégica fundamental
es la vasculitis de los grandes, medianos y pequefios vasos. La
etiologia de la enfermedad es desconocida. Se han implicado
factores virales, bacterianos, genéticos, ambientales, toxicos o
inmunitarios. El indicador genético mas conocido es HLA-B51. En
Espafia la prevalencia es baja (5-10/100.000 habitantes), pero es
mas alta en los paises de la «Ruta de la Seda» (80-370/10.000 en
Turquia y 13-20/10.000 en paises asiaticos). La edad de presen-
tacion es la tercera o la cuarta década de la vida. El dafio cardiaco se
estima en un 6%, e implica peor pronéstico, por lo que es necesario
un diagnéstico precoz'. Incluye pericarditis, miocarditis, dafio
valvular, fibrosis endomiocardica, infarto agudo de miocardio,
trombosis intracardiaca y trastornos de la conduccion. El
aneurisma coronario es una de las formas de presentacién menos
frecuentes (el 0,5% de los pacientes). La mayoria de los aneurismas
coronarios son nicos y en la coronaria derecha, y el dafio del arbol
izquierdo se da mas raramente. El mecanismo fisiopatoldgico
incluye endarteritis obliterativa de los vasa vasorum e infiltracion
perivascular por mononucleares, con destruccion de la media y
debilitamiento de la pared vascular®>. Suele presentarse en forma
de sindrome coronario agudo. Para su diagnostico son utiles
técnicas de imagen no invasivas (tomografia computarizada
coronaria, ecocardiografia transtoracica o transesofagica o reso-
nancia magnética), y es de eleccion la angiografia coronaria®. La
ecografia intravascular permite diferenciar los componentes de la

pared arterial coronaria y ayuda en la diferenciacion entre
aneurisma verdadero y seudoaneurisma. Sin embargo, es menos
atil en los aneurismas de gran tamafio o trombosados®. El hallazgo
de afeccion cardiaca en la enfermedad de Behcet debe conducir a la
bisqueda de afeccion en otros territorios vasculares mediante
angiografia por tomografia computarizada, angiorresonancia o
ecografia abdominal. No existen recomendaciones de tratamiento;
en la literatura hay 4 casos tratados con cirugia, la cual se reserva
para los aneurismas gigantes (> 20 mm), de crecimiento rapido o
con alto riesgo de rotura®”. El bloqueo auriculoventricular es una
manifestacién infrecuente y de etiologia desconocida de la
enfermedad de Behget, que se ha asociado con inflamacion del
nodulo auriculoventricular y del tejido de conduccion circundante.
Suele ser necesario el implante de un marcapasos definitivo'. No
hay tratamiento especifico para la enfermedad. El objetivo es
corregir los sintomas y prevenir dafios permanentes. La completa
remision del dafio cardiaco se ha asociado con el uso de
inmunosupresores, colchicina y anticoagulantes'.
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La amiloidosis hereditaria por transtiretina es una enfermedad
autosdémica dominante causada por mutaciones en el gen de la
transtiretina. Se han descrito hasta la fecha mas de 100 mutacio-
nes, de las que Val30Met es la mas comdn; en los casos con dafio
neuroldgico predominante se denomina polineuropatia amiloi-
dética familiar (PAF) o enfermedad de Corino-Andrade'. La
identificacion de pacientes cuya amiloidosis se debe a un defecto
genético tiene gran importancia, ya que modifica el tratamiento y
tiene gran trascendencia para los familiares®. Aunque es muy
poco frecuente en todo el mundo, hay descripciones de
algunos focos endémicos, y actualmente la isla de Mallorca
es el quinto foco mundial en namero de afectados, por detras de
paises como Portugal, Suecia, Japon y Brasil. Existe asimismo
otro foco endémico en Espaiia, mas reducido, en Valverde del
Camino (Huelva)®. La mutacién Val30Met se presenta general-
mente con neuropatia sensorial periférica y avanza a neuropatia
autonémica y motora, con aparicion tardia de trastornos de la

conduccion cardiaca y sin hipertrofia cardiaca, segiin los datos de la
literatura®. Los tratamientos existentes aprobados para la PAF
incluyen el trasplante hepatico y el tafamidis, un farmaco
estabilizante de la transtiretina. Estan en estudio otros farmacos,
con resultados iniciales prometedores. Actualmente se recomienda
iniciar el tratamiento farmacoldgico o indicar el trasplante
hepatico cuando se identifiquen los primeros signos y sintomas
neurolbgicos. La amiloidosis cardiaca es una de las principales
causas de muerte en la PAF, y en muchos de estos pacientes con
dafio cardiaco esta infradiagnosticada’.

Nuestro objetivo es evaluar el dafio cardiaco en una serie amplia
de pacientes con PAF, debido a que no esta bien caracterizada en la
literatura por su baja prevalencia, y mucho menos en Espaia,
donde no se han publicado datos. Se revisaron las historias clinicas
de pacientes con PAF (estudio genético positivo para mutacion
Val30Met en el gen de la transtiretina en todos, y presencia de
amiloide en biopsia de grasa subcutanea, rectal o glandula salival
en los sintomaticos). Se recogieron datos demograficos, clinica,
electrocardiografia, ecocardiografia y Holter, asi como cardiorre-
sonancia magnética y gammagrafia con difosfonatos si se habian
realizado. El dafo cardiaco se definio por la presencia de signos o
sintomas especificos, arritmias, trastornos de la conduccion
auriculoventricular (AV), hipertrofia ventricular izquierda en el
ECG o el ecocardiograma, o realce tardio en cardiorresonancia
magnética. Se analizaron los datos de 132 pacientes (tabla):
104 portadores sintomaticos (78,8%) y 28 portadores asintoma-

Tabla

Datos clinicos de los pacientes incluidos en el estudio
Variables Total Sin dafio cardiaco Con dafio cardiaco p
Sexo (n=132)

Varones 69 (52,2) 38 (50) 31 (55,4) 0,2

Mujeres 63 (47.8) 38 (50) 25 (44,6) 0,1
Fenotipo (n=132)

Portadores asintomdticos 28 (21,2)

Portadores sintomdticos 104 (78,8) 48 (46,2) 56 (53,8) 0,05
Edad al diagnostico (afios) 474+17 42,9+16 536+17 0,03
Edad al seguimiento (aiios) 57,2+16,4 51,3+15 65,3+15 0,01
Polineuropatia (n=104) 83 (79,8) 37 (50,7) 46 (85,2) <0,001
Nefropatia (n=104) 22 (21,2) 5(7,8) 17 (31,0) < 0,001

Palpitaciones 19 (15,0)

Disnea 13 (10,4)

Sincope 5 (4,0)

Insuficiencia cardiaca 13(9,8)

Sintomas disautonoémicos

20,6)

ECG patolégico

26 (
39 (36,0)

Alteraciones de la conduccion

Disfuncion sinusal o fibrilacion auricular

13 (9,8)

Bloqueo AV

17 (12,9)
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