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INTRODUCCIÓN

El prolapso de la válvula mitral (PVM) está actualmen-
te definido por la excursión sistólica en algún segmento 
de sus valvas >2 mm del plano del anillo valvular, y 
afecta a un 2,4% de la población general. (1) Puede 
obedecer a dos alteraciones estructurales diferentes a 
pesar de que en la mayoría de las publicaciones no se 
haga distinción entre ellas: degeneración mixomatosa 
(enfermedad de Barlow) y déficit fibroelástico. (2) La 
primera tiene un tiempo de evolución mucho más lento 
e insidioso a lo largo de décadas, mientras que la segun-
da tiene una aparición más tardía, generalmente luego 
de la sexta o séptima décadas, pero con una evolución 
clínica más rápida. 

Además de las complicaciones mecánicas, rotura de 
cuerdas y sobrecarga de volumen de cavidades produ-
cida por el efecto meramente valvular, el PVM puede 
vincularse a arritmia ventricular compleja y muerte 
súbita (MS). Este cuadro fue descripto desde hace va-
rias décadas, pero aún falta identificar a qué espectro 
de patología valvular se vincula y a qué mecanismo 
fisiopatológico se puede adjudicar.

Caso clínico

Se describe a continuación un caso clínico familiar, especifi-
cando los hallazgos positivos resumidos en la Tabla 1 para 
facilitar su comprensión. La edad mencionada es la de la 
primera consulta. La familia está conformada por padre (P), 
madre (M), y los siguientes hijos: mayor (H1) de sexo femeni-
no, segundo hijo (H2), de sexo masculino, y tercera y cuarta 
(H3 y H4) gemelas bi-vitelinas, ambas de sexo femenino. La 
afección mitral se presentó en el padre y en todos sus hijos.

Dentro del seguimiento anual, H2 sufrió evento de MS. 
Se estudió al resto del grupo familiar y se colocó cardio-
desfibrilador implantable (CDI) a H3 y H4. H1 quedó sin 
colocación de dispositivo por decisión personal. Luego de 6 
meses de colocado el CDI, H3 presentó fibrilación ventricular 
abortada por 2 descargas del CDI 

Gracias a un programa gratuito destinado a Latinoamé-
rica por parte de una empresa de diagnóstico genético, se 
realizó un estudio a todos los miembros de la familia aún con 
vida sobre 100 genes objetivo dentro de un panel asociados a 
arritmia y muerte súbita. Se realizó secuenciación de dichos 
genes por next generation sequencing con método de Illumina. 
Se describen los resultados en la Tabla 2. No se observaron 
variantes patológicas. Se observó en la madre la presencia de 
2 variantes de significado incierto, una de ellas es sin-sentido 
en el gen de TRPM4, esta última heredada por H3. A su vez, 

las 3 hijas presentan una variante de significado incierto 
heredada del padre relacionada con el gen RBM20. 

La asociación entre la arritmia ventricular y la MS en 
pacientes con valvulopatía mitral mixomatosa está descripta 
desde la década de 1960. Más allá de haberse encontrado 
ciertos factores vinculados, la comunidad médica aun está 
muy lejos de comprender por qué ocurre, cuáles son los 
mecanismos involucrados, y por consiguiente cómo detectar 
pacientes con mayor riesgo para poder hacer prevención 
primaria de MS. 

Se han descripto varios signos asociados a PVM y MS: tras-
torno en la repolarización ventricular en el electrocardiograma, 
prolongación y dispersión del intervalo QT, fibrosis de mús-
culos papilares o región inferolateral del ventrículo izquierdo, 
separación mitro-anular (mitral annular disjunction), y alta 
velocidad en el Doppler tisular de segmentos basales (signo 
de Pickelhaube). (3-5) No obstante los trabajos realizados en 
esta temática, no han separado las causas de PVM por deficit 
fibroelástico de la degeneración mixomatosa; y los caracteres 
encontrados vinculados a MS son precisamente las cualidades 
que habitualmente se presentan en esta última morfología. De 
modo que si observáramos únicamente al grupo de enfermos 
con PVM por degeneración mixomatosa no podríamos discri-
minar, en base a estos puntos, a aquellos con más riesgo dado 
que una gran proporción tendría varios o incluso todos estos 
signos, pero sólo unos pocos desarrollarían arritmias fatales. 

En cuanto a la evidencia de fibrosis miocárdica en pacien-
tes con PVM, últimamente fue cobrando mayor relevancia 
hasta proponerse como uno de los puntos cruciales para 
determinar el riesgo arrítmico en esta entidad. No obstante, 
no está claro a partir de cuándo en la evolución de la enferme-
dad surge la fibrosis, que puede ser solo un marcador tardío 
del estrés físico del aparato subvalvular. En la experiencia 
comunicada en este artículo y en contra de este postulado, 
se observaron eventos en dos integrantes de la familia sin 
evidencia de realce tardío de gadolinio (RTG) en la resonancia 
magnética nuclear (RMN).

Por otra parte, existen signos que hablan de un sustrato 
fisiopatológico determinado y relacionado con la repolariza-
ción ventricular. Esto se evidencia con las ondas T negativas 
predominantemente en cara inferior halladas con frecuencia 
en pacientes con MS o arritmia ventricular y PVM, prolonga-
ción y dispersión del intervalo QT. (3) Sería de suma utilidad 
observar dentro de los estudios que vinculan PVM y arritmia 
ventricular o MS, las cualidades del tipo morfológico valvular 
para un mayor entendimiento y estimación de prevalencia. 
Además, la incidencia de arritmia no está directamente ligada 
al grado de insuficiencia valvular ni sobrecarga hemodiná-
mica, y no se resuelve con la sola corrección quirúrgica de la 
válvula; en ocasiones se da en edades tempranas de la vida 
y sin evidencia de fibrosis. Esto indica que probablemente el 
mecanismo arrítmico no esté ligado, al menos en parte, con 
la alteración funcional valvular.
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Tabla 1. Síntesis de cuadro clínico familiar

	 Edad	 Antece-	 Síntomas	 Caracteres	 ECG	 Ecocardio-	 Holter	 RMN	 CDI	 Eventos
		  dentes		  físicos		  grama	

P

H1

H2

H3

H4

51

19

15

12

12

–

–

–

Síncope, 

presín-

cope

–

Delgadez, 

pectus 

carina-

tum, hi-

perplasia 

gingival

Delgadez, 

pectus 

carina-

tum, hi-

perplasia 

gingival

Delgadez, 

pectus 

carina-

tum, hi-

perplasia 

gingival

Delgadez, 

pectus 

carina-

tum leve, 

hiper-

plasia 

gingival

Pectus 

carina-

tum leve.

Sin alte-

raciones. 

QTc 390 

ms. 

Onda 

t - DII-III-

aVF. QTc 

390 ms.

Onda T 

bifásica 

DII-III-

aVF. Qtc 

400ms

Onda T

bifásica 

DII-III-aVF 

y V1-

V3. Qtc 

410ms

Onda T

bifásica 

DII-III-aVF 

y V1-V5. 

Qtc

410 ms

PVM 

bi-valvar, 

mixoma-

tosa, IM 

severa. 

FSVI con-

servada.

Valvas 

redun-

dantes, 

plástica 

anular 

con re-

flujo leve 

residual. 

FSVI con-

servada.

PVM 

bi-valvar, 

mixoma-

tosa, IM 

modera-

da. FSVI 

conserva-

da.

PVM 

bi-valvar, 

mixoma-

tosa, IM 

leve-mo-

derada.

FSVI con-

servada.

PVM 

bi-valvar, 

mixoma-

tosa, IM 

leve. FSVI 

conserva-

da.

Sin arrit-

mia

Sin arrit-

mia

EV 2600/

día. 

TVNS

EV 

1600 dia. 

TVNS

EV 1600/

día. bige-

mina

–

Sin RTG

Sin RTG

sepa-

ración 

mitro-

anular

Sin RTG, 

sepa-

ración 

mitro-

anular

Sin RTG, 

sepa-

ración 

mitro-

anular

–

Indicado, 

no acep-

tado por 

la pacien-

te.

–

Colocado

Colocado

Suicidio

–

MS

FV-CVE

–

–

Plástica 

mitral a 

los 16 

años

–

–

–

ECG: electrocardiograma, RMN: resonancia magnética nuclear, CDI: cardio-desfibrilador implantable, QTc : QT corregido FSVI: función sistólica de ventrículo 
izquierdo, PVM: prolapso de válvula mitral, IM: insuficiencia mitral, EV: extrasistolia ventricular, TVNS: taquicardia ventricular no sostenida, RTG: realce tardío 
de gadolinio, FV: fibrilación ventricular, CVE: cardioversión eléctrica, MS: muerte súbita
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Tabla 2. Variantes halladas sobre secuenciación de 100 genes de interés en MS. 	

	 CACNA1Da	 CACNA1Db	 TRPM4	 GAAa	 GAAb	 RBM20
	 (VUS)	 (VUS)	 (VUS)	 (Benigna) 	 (Benigna) 	 (VUS)

M	 X		  X	 X	 X	

H1	 X	 X		  X	 X	 X

H3	 X	 X	 X	 X	 X	 X

H4				    X	 X	 X

VUS: variante de significado incierto. CACNA1D: calcium voltage-gated channel subunit alpha1 D. TRPM4: transient receptor potential cation channel subfamily 
M member 4. GAA: alpha glucosidase. RBM20: RNA-Binding motif protein 20.

Existen múltiples genes implicados en el PVM por dege-
neración mixomatosa, descriptos tanto en cuadros sindrómi-
cos como en mutaciones puntuales. Se han descripto desde 
1999 los loci 16p11.2p12.1 (MMVP1), 11p15.4.96 (MMVP2), 
13q31.3-q32 (MMVP 3), vinculados al prolapso de válvula 
mitral mixomatosa de herencia autosómica dominante, y el 
locus X28q ligado al cromosoma X relacionado a la proteína 
estructural del citoesqueleto Filamina-A. (6-8) Además, se 
han descripto asociaciones entre degeneración mixomatosa 
y trisomías de los pares 13,15 y 18, y alteraciones del tejido 
conectivo como Síndome de Marfan, Loeys-Dietz y Ehlers-
Danlos entre otros. (7,8)

Por tanto, la alteración en la matriz extracelular no es 
patrimonio de las proteínas estructurales de ese medio como 
el colágeno, sino que también puede obedecer a mecanismos 
complejos de señalización extracelular y mecano transduc-
ción, por ejemplo. Alteraciones en proteínas como la Filamina 
A (proteína intracitoplasmática) demuestran que, por efecto 
transitivo, ésta puede alterar la matriz extracelular. (8) 
También puede plantearse la hipótesis de que una alteración 
estructural podría alterar la permeabilidad o la densidad de 
canales iónicos en el miocito y hacer más probable que ocurra 
una arritmia. 

Hasta ahora se ha abordado la problemática del PVM y su 
vinculación a MS como una alteración relacionada a la válvula 
y al estrés miocárdico que ésta provoca. Teniendo en cuenta 
la gran cantidad de genes involucrados y que estos generan 
múltiples y muy diferentes patologías en diversos órganos o 
sistemas, pero que confluyen en un fenotipo mixomatoso de 
la válvula mitral,  tal vez deberíamos redireccionarnos hacia 
la búsqueda de una patología arrítmica con una afección 
valvular concomitante e ir descubriendo cuales son las alte-
raciones genéticas que más se vinculan al evento arrítmico.

Esto es motivo de estudio actual en algunos grupos y 
esperamos que puedan arribar a una respuesta al menos 
parcial. Tal vez entonces podamos entender mejor por qué 
en una patología que afecta al 1-2% de la población general 
como la valvulopatía mitral mixomatosa, con una gran pro-
porción de los pacientes que presentan fibrosis y los caracteres 
morfológicos descriptos, solamente una pequeña proporción 
presenta arritmias malignas 

Posiblemente dentro de este grupo de pacientes que tienen 
en común un fenotipo valvular, algunas de las muy diversas 
alteraciones genéticas permitan reconocer precozmente a los 
más propensos a sufrir eventos arrítmicos complejos y MS. 

CONCLUSIONES 

En este caso familiar presentado, se pone en evidencia 
que, probablemente existe un mecanismo de produc-
ción de arritmia que no se vincula al estrés hemodi-
námico por la alteración valvular, llegando a ocurrir 
eventos de MS aún en edad pediátrica, sin insuficiencia 
valvular significativa, ni evidencia de fibrosis macros-
cópica por RMN. 
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