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Miocardiopatias (parte I)
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Introduccion

El extenso y complejo tema de las miocardiopatias (MCP) es un area de activa investigacion en multiples
disciplinas (epidemiologia, biologia molecular, genética, imagenologia, terapéutica clinica, radiologia inva-
sivay cirugia cardiaca, entre otras). A nivel practico, el cardidlogo que se enfrenta a un paciente con proba-
ble MCP suele hacerse varias interrogantes diagnoésticas; algunas de ellas carecen de respuestas claras. A
un nivel mas académico, estas preguntas suscitan ricas controversias en los foros cientificos y en la
literatura internacional.

En ciencias bioldgicas, las clasificaciones aplican una légica sistematica de grupos y jerarquias para pro-
mover la mejor comprensién de un estado y estimular una discusiéon maés sélida en los casos individuales.
En la medicina clinica en particular, esto permite estandarizar la nomenclatura de las enfermedades. Sin
embargo, el camino transitado por la cardiologia moderna al abordar la clasificacién y el enfoque diagnésti-
co de las MCP ha cambiado radicalmente en pocos anos.

En su definiciéon contemporanea®, las MCP fueron consideradas como aquellas “enfermedades en las
que el miuisculo cardiaco es estructural y funcionalmente anormal en ausencia de otras noxas que puedan ex-
plicar en grado suficiente las anormalidades observadas como la enfermedad coronaria, la hipertension ar-
terial, las valvulopatias o la enfermedad congénita”. Aqui se incluian una gran variedad de desérdenes mio-
cardicos manifestados por fenotipos estructurales y funcionales muy variados, a menudo con una base ge-
nética. Asi, las MCP fueron definidas como enfermedades “primarias” del miocardio cuando su causa no es-
taba aclarada, mientras que las de causa conocida o asociadas a desérdenes sistémicos se clasificaban como
“secundarias” o especificas®.

El desafio de distinguir entre primarias y secundarias era ilustrado por el doble hecho de que muchas de
las enfermedades clasificadas como primarias podian estar asociadas con manifestaciones extracardiacas
mayores y, a la inversa, algunas MCP clasificadas como “secundarias” podian afectar el masculo cardiaco
en forma predominante o hasta exclusiva. Incluso el término “secundarias” se sigui6 aplicando durante dé-
cadas para describir causas conocidas de afectacién miocardica como la MCP isquémica o la MCP valvular.
Con el tiempo, esta distincion (primarias versus secundarias) se torné tan impractica como insostenible, en
lamedida en que las anormalidades musculares fueron siendo atribuidas a diversas etiologias. Mas tarde, la
clasificacién se expandi6 para incluir todas las enfermedades que afectaban el musculo cardiaco conside-
rando diferentes rasgos etioldgicos, anatomo-estructurales y fisiopatolégicos predominantes, englobando-
las como “enfermedades del miocardio asociadas con disfuncién cardiaca”, e incluyendo las MCP dilatadas,
las hipertroficas y las infiltrativas, entre otras®.
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Sea como fuera, estos primeros sistemas de clasificacién reconocian el escaso conocimiento sobre las
causas subyacentes y la fisiopatologia de los diferentes subtipos de MCP, asumiendo que existian diferentes
entidades bajo la misma denominacién.

Debido a que muchas MCP eran causadas por mutaciones en genes que codificaban varias proteinas
miocardicas, una alternativa valida era reclasificarlas segtn el defecto genético predominantemente impli-
cado en su origen. Este panorama se abrié de la mano de la explosion en el desarrollo de las herramientas de
diagndstico genético.

Sin embargo, el camino que sigue el clinico desde el diagndstico hasta el tratamiento muy raramente
empieza con la identificacién de una anomalia genética, sino que los pacientes suelen presentar sintomas y
signos bastante inespecificos o alteraciones en algtin test de tamizaje. Ademas, aun cuando el defecto gené-
tico se conozca en una familia, la identificacion de la enfermedad clinicamente relevante en los que portan
los genes requiere siempre la caracterizaciéon de un fenotipo morfolégico. Por lo tanto, se requeria una clasi-
ficacién orientada por la clinica que agrupara las enfermedades del muisculo cardiaco segtn ciertas caracte-
risticas morfolégicas y funcionales, un método maés til para diagnosticar y tratar a los pacientes y sus
familias.

El grupo de trabajo sobre enfermedades del pericardio y el miocardio de la Sociedad Europea de Cardio-
logia propuso en 2008 una nueva clasificacién basada en fenotipos morfolégicos y funcionales, categorizan-
dolas en familiares/genéticas y no familiares/no genéticas®. Estos autores propusieron un marco teérico de
utilidad clinica basado en el reconocimiento de “banderas rojas” o “claves clinicas que pudieran ser usadas
para guiar al clinico en la seleccién racional de las pruebas diagnésticas”, incluyendo las pruebas genéticas.
La premisa bésica era que la adopcién de un esquema diagnéstico especifico para las MCP, que combine los
hallazgos obtenidos mediante una evaluacion cardiolégica convencional y pardmetros no cardiacos y mole-
culares, tiene el potencial de aumentar la precision diagndstica y optimizar el consejo y el tratamiento de los
pacientes con MCP y sus familiares.

Se reconoce que todos los datos obtenidos durante el proceso de razonamiento clinico, desde la historia
clinica hasta los tests moleculares, tienen un cierto valor diagnéstico en cada etapa, por lo que los tests méas
sofisticados y caros no necesariamente seran los més informativos. Desde entonces, el abordaje de los pa-
cientes con MCP definida o sospechada solo es posible desde una perspectiva de trabajo multidisciplinario.
En la més reciente clasificacién (2013), las MCP se agrupan en diversos fenotipos especificos morfo-funcio-
nales, cada uno de ellos subclasificado en formas familiares y no familiares®. Algunas MCP son causadas
por mutaciones de un solo gen, mientras que otras muestran un grado variable de agregacién familiar que
resulta de un complejo trasfondo genético y una interacciéon con desencadenantes ambientales. En esta cla-
sificacion, los pacientes en que se descubre una mutacién de novo se asignan a su categoria de MCP familiar
debido a que este desorden puede ser transmitido a su progenie. En el contexto de una enfermedad familiar,
la informacién proporcionada por los familiares puede ofrecer claves para el diagnéstico, debido a la expre-
sion variable de la enfermedad. Las formas no familiares, en cambio, se definen por la sola presencia de
MCP en el paciente “objetivo”. Esto requiere descartar la enfermedad en familiares mediante un anélisis
genealdgico y una evaluacion clinica pertinente. Por lo tanto, en esta nueva perspectiva taxonémica la eluci-
dacién de una causa especifica para una MCP puede influir directamente en el manejo de los pacientes y sus
familiares. A su vez, obliga a un reanalisis de los datos clinicos durante todo el proceso de diagnéstico a me-
dida que va surgiendo nueva informacién.

Se ha sugerido que las canalopatias y los trastornos de la conduccién sean considerados como MCP debi-
do a que estos desérdenes genéticos modifican las propiedades biofisicas y estructurales proteicas que de-
terminan anomalias en la interfase y arquitectura de los canales i6nicos miocitarios, una genuina altera-
cién miocitaria. Sin embargo, a pesar de que los genes que codifican las proteinas de los canales i6nicos po-
drian estar implicados también en algunos subgrupos de pacientes portadores de MCP dilatadas, trastor-
nos de la conduccion y arritmias, se asume que atin no existen argumentos suficientes para reclasificar las
canalopatias como verdaderas MCP.

Estimulados por una area tematica tan diversa y cambiante, este Especial sobre MCP debi6 limitar el te-
mario a aspectos particulares y frecuentemente controvertidos de algunas entidades prevalentes, incluyen-
do inicialmente cuatro articulos de revisién a cargo de autores de renombre. En el primero de ellos, el Dr.
Juan Pablo Costabel y colaboradores abordan el diagndstico en pacientes con probable MCP dilatada, un t6-
pico que resulta controversial debido a la necesidad de seleccionar los estudios de imagen de acuerdo a su
rendimiento diagnéstico en diferentes subgrupos de pacientes.
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Luego, el Dr. Alejandro Estraday colaboradores discuten las estrategias dirigidas a estratificar el riesgo
de muerte stbita en portadores de MCP hipertroéfica con base en los hallazgos clinicos y los aportes de la
imagenologia multimodal y revisando las evidencias disponibles que apoyan la indicacién de cardiodesfibri-
lador implantable y las medidas preventivas fundamentales.

En el tercer articulo, Carlos Fernandez Cavalin y colaboradores pasan revista a la etiopatogenia de la
displasia arritmogénica del ventriculo derecho en la edad pediatrica, discutiendo su abordaje diagnéstico y
las estrategias de estratificacion prondstica.

Finalmente, los aportes de la genética al estudio y el manejo clinico de MCP son abordados magistral-
mente por MF Ortiz-Genga y colaboradores. Los autores proveen informacién de gran practicidad clinica a
lahora de indicar e interpretar este nuevo arsenal diagnéstico en las MCP, garantizando que sus aportes re-
presenten un complemento ttil a los hallazgos clinicos y las técnicas de imagen.

Esperamos que este valioso material sea de utilidad para los cardi6logos y médicos en general y que dis-
fruten del mismo. Agradecemos especialmente a los autores que aceptaron gustosos nuestra invitacién e hi-
cieron posible su publicacion.

Dres. Jorge Estigarribia, Federico Ferrando
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