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MIOCARDIOPATIAS

Miocardiopatia dilatada: écuando
y como proceder a la investigacion
etiologica?

Dres. Juan Pablo Costabel, Florencia Mandd, Gustavo Avegliano

Resumen
Lamiocardiopatia dilatada (MCD) es la forma méas comtn de disfuncién ventricular con una prevalencia en adultos de al-
rededor de 1/2.500 individuos. Durante muchos anos la forma mas descripta de MCD en los registros fue la idiopética. En
los ultimos diez anos, los avances en las imagenes y la genética han permitido identificar formas especificas dentro de
este grupo que llamabamos cominmente idiopatico. El estudio de los pacientes con MCD debe seguir los pasos
habituales, comenzando con el trabajo clinico, evaluacion de antecedentes personales y familiares, examen fisico, y anéli-
sis profundo de electrocardiograma y ecocardiograma. La identificacién de las caracteristicas clinicas sugestivas de en-
fermedades especificas deberia conducir a un trabajo de diagnéstico de segundo nivel que puede incluir anélisis bioqui-
micos especificos, resonancia cardiaca, estudios anatomopatologicos y genéticos. A continuacion repasamos estrategias
para la mejor identificacion de etiologias especificas.
Palabras clave: MIOCARDIOPATIA DILATADA

GENETICA

RESONANCIA MAGNETICA CARDIOVASCULAR

Dilated cardiomyopathy: when and how to proceed to etiological diagnosis?

Summary
Dilated cardiomyopathy is the most common form of ventricular dysfunction with an adult prevalence of about 1/2.500
individuals. For many years the most described form of dilated cardiomyopathy in the registries was the idiopathic form.
In the last ten years, advances in imaging and genetics have made it possible to identify specific forms within this group
that we commonly called idiopathic. The study of patients with dilated cardiomyopathy should follow the usually steps,
beginning with clinical work, evaluation of personal and family history, physical examination, and deep electrocardio-
gram analysis and echocardiography. The identification of clinical features suggestive of specific diseases should lead to
a second-level diagnostic work that may include specific biochemical analyzes, cardiac resonance, anatomopathological
and genetic studies. Next, we review strategies for the best identification of specific etiologies.
Key words: CARDIOMYOPATHY DILATED

GENETICS

CARDIOVASCULAR MAGNETIC RESONANCE

mente en los avances en las imagenes de la mano
delaresonancia magnéticay de la tipificacion que
ofrece la genética. Esta mejora en la definicion de
las etiologias ha permitido entender que las evo-
luciones pueden ser distintas, asi como los trata-
mientos, los prondsticos y la necesidad de estu-
dios familiares. En relacion a este altimo concep-

Introduccion

Los avances en las ultimas décadas han aportado
mucha informacién sobre la etiologia y la historia
natural de la miocardiopatia dilatada (MCD). Lo
que hasta hace algunos anos era catalogado gené-
ricamente como MCD idiopatica, hoy tiene tres o
cuatro nombres distintos, basados fundamental-
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to pasamos de evaluar pacientes a evaluar fami-
lias.

Revision del tema

Definicion

Constituye una causa importante de morbimortali-
dad cardiovascular por insuficiencia cardiaca con-
gestiva o arritmias. Estudios de prevalencia esti-
man por lo menos tasas de 2%-3% de disfuncién sis-
télica del ventriculo izquierdo (VI) y de 1,5% de in-
suficiencia cardiaca congestiva (ICC) en la pobla-
cion general. Su prevalencia en adultos se estima en
alrededor de 1/2.500 individuos.

La definicion requiere la presencia de dilataciéon
ventricular izquierda con disfuncion sistélica en au-
sencia de condiciones de carga que puedan justifi-
carlo (hipertensién, enfermedad valvular o enfer-
medad coronaria). Es importante resaltar que estas
condiciones pueden estar presentes, pero no ser su-
ficientes para justificar el grado de disfuncién o di-
latacién.

La disfuncién sistélica se define por la fraccién
de eyeccién del VI anormal, medida usando cual-
quier modalidad y evidenciada por dos técnicas de
imagen independientes o en dos ocasiones distintas
por la misma técnica, de preferencia ecocardiogra-
ma o resonancia magnética.

La dilatacién del VI se define por el aumento de
los volimenes telediastélicos, con valores que supe-
ren los dos desvios estandar del valor normal segin
nomograma (puntajes corregidos por superficie cor-
poral, edad y sexo0)12).

Etiologias

La Sociedad Europea de Cardiologia clasifica las
MCD dividiéndolas en genéticas o no genéticas, en-
tendiendo que ademas existe una interaccién entre
los factores extrinsecos o ambientales que modulan
la genética. El hallazgo en estudios poblacionales de
una alta tasa de familiares afectados (20% a 50%) de
pacientes portadores de MCD, hace sospechar un
importante componente de herencia genética. En la
mayoria de casos las mutaciones presentan una he-
rencia autosémica dominante, aunque también las
hay con formas recesivas o ligadas al cromosoma X.
La mayoria se encuentran en los genes que codifi-
can estructuras del sarcomero, seguidos por las es-
tructuras de los puntos de unién celular y de la
membrana nuclear. En algunos casos se ha detecta-
do la presencia de méas de una mutacion, que pueden
no estar en todos los individuos del grupo familiar.
Esto puede proporcionar una explicacion para la va-
riacién en la penetrancia individual vista en algu-

nas familias. En la tabla 1 se resumen las mutacio-
nes mas frecuentemente halladas@3.

Causas no genéticas

Téxicas
Varios compuestos quimicos pueden inducir MCD;
los més comunes son el consumo excesivo de alcohol
y quimioterdpicos. La miocardiopatia alcohélica es
a menudo subdiagnosticada, ya que algunos estu-
dios muestran un prevalencia de hasta el 20% de las
MCD. El alcohol causa la disfuncién sistélica del VI
de una manera aparentemente relacionada con la
dosis y algunos estudios sugieren reversibilidad
tras la abstencion®. En el caso de las drogas de qui-
mioterapia existen tres tipos diferentes. Por un la-
do, la cardiotoxicidad tipo I (antraciclinas) y por ti-
rosin-quinasa (imatinib); en estas el mecanismo pa-
sa por necrosis celular, siendo por ende irreversible
y asociada a mal prondstico. Por otro lado, se en-
cuentra la cardiotoxicidad tipo II (trastuzumab); la
misma afecta la funcién de los miocitos sin provocar
muerte celular, por lo que tiende a ser reversible y
de mejor prondstico. En algunos casos los efectos
son muy cercanos a la aplicaciéon y en otros lleva
mas tiempo desarrollarlos. Es importante destacar
que los pacientes que desarrollan MCD provocada
por una terapia oncolégica suelen presentar hasta
3,5 veces mas mortalidad que los pacientes con diag-
néstico de MCD idiopatica. Tanto en el alcohol como
en algunas drogas quimioterapicas parece existir
una susceptibilidad individual que se relaciona con
mecanismos genéticos y no genéticos.

Otros toxicos descritos, como la cocaina y las an-
fetaminas, pueden danar el miocardio a través del
vasoespasmo®.

Metabdlicas

Las hormonas tiroideas ejercen efectos sobre la con-
traccion y la relajacién del corazén y los estudios ex-
perimentales sugieren fuertemente que intervie-
nen en vias intracelulares fundamentales para la
preservacion de la estructura cardiaca y del rendi-
miento funcional del corazon, tanto en condiciones
normales como patolédgicas. Influyen en la funcién
diastolica y sistélica; ademas, la funcién contractil
del ventriculo se modifica segiin los cambios hemo-
dindmicos asociados con los efectos de estas hormo-
nas sobre el tono vascular periférico. Los trastornos
tiroideos se asocian con apariciéon y progresion de la
insuficiencia cardiaca. El hipotiroidismo y el hiper-
tiroidismo pueden ocasionar dano cardiaco. Los es-
tudios bioquimicos hormonales son importantes
para diferenciar la insuficiencia cardiaca del hipoti-
roidismo, ya que las manifestaciones clinicas (dis-
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Tabla 1. Mutaciones mas comunes asociadas con miocardiopatia dilatada.

Cadena pesada de la beta miosina (MYH?7)
Troponina T (TNNT2)

Proteina C de unién a la miosina (MYBPC3)
Miopaladina (MYON)

Unidad alfa del canal de sodio (SCN5A)

Fosfolambano (PLN)

Gen de la distrofia muscular de Duchenne o la distrofia
de Becker (DMD)

Gen de la distrofia mioténica o de Steinert (DMPK)

Mutacion Caracteristica

Titina (TTN) Proteina de unién de filamentos gruesos a linea Z; 20%
de las MCD.
AD

Laminina (LMNA) Proteina que interviene en la membrana nuclear.

Laminina A/C AD. Alta tasa de arritmias ventriculares
y muerte subita

AD. Compartida con miocardiopatia hipertréfica
AD
AD. Compartida con miocardiopatia hipertréfica
AD

AD. Compartida con sindrome de Brugada tipo III.
Asociada a arritmias venticulares que pueden poner en
riesgo la vida del paciente

AD

Ligada al X. Codifica distrofina que liga filamentos
finos a linea Z

AD. Comunicacion citosol con nicleo

MCD: miocardiopatia dilatada; AD: autosémica dominante

nea, edemas y derrame pleural) y los hallazgos elec-
trocardiograficos (cambios en la onda T), y ecocar-
diograficos (menor contractilidad y dilatacién car-
diacas) pueden ser similares. El hipotiroidismo pue-
de asociarse con hipercolesterolemia y aterosclero-
sis e induce fibrosis cardiaca mediante la estimula-
ci6on de los fibroblastos; en el hipertiroidismo se ob-
servan los cambios opuestos. Tanto en casos de hipo
como de hipertiroidismo el tratamiento mejora el
cuadro, pudiendo llegar a la normalidad.

El concepto de MCD diabética especifica contintia
siendo objeto de debate, dado que la insuficiencia car-
diaca en los pacientes diabéticos se asocia con frecuen-
cia a hipertension arterial, enfermedad coronaria, fa-
lla renal, siendo dificil desligar el dano miocardico
ocasionado por estas tres patologias del producido por
la diabetes en si misma. Son conocidos los fenémenos
de falla diastdlica, fibrosis intersticial, hipertrofia
miocitica, disfuncién microvascular y autonémica, li-
gados a la diabetes. El control metabdlico estricto co-
labora con la reduccién del impacto miocardico de la
enfermedad.

La hemocromatosis por acumulacién de hierroy
la enfermedad de Wilson por acumulacién de cobre
son poco frecuentes®.9).

Los trastornos del gje suprarrenal pueden indu-
cir alteraciones miocardicas, fundamentalmente
los cuadros de feocromocitoma, Addison o Cushing.
Otras alteraciones que deben ser descartadas son la
hipocalcemia croénica y la hipokalemia.

Inflamatorias

La miocarditis se define como una enfermedad in-
flamatoria del musculo cardiaco y es una causa im-
portante de insuficiencia cardiaca aguda y muerte
stubita. Es hoy por hoy una de las causas mas fre-
cuentes de MCD. El diagnéstico histéricamente se
ha basado en la sospecha médica y la presentaciéon
clinica, combinada con datos de laboratorio y para-
metros presentes en la biopsia endomiocardica
(BEM) que confirma dicho diagnéstico (por histolo-
gia, inmunohistologia y evidencia molecular). La
BEM proporciona un diagnéstico etiologico definiti-
vo que puede conducir a tratamientos especificos,
como los antivirales o los inmunosupresores. En los
ultimos anos, los avances de técnicas no invasivas,
como la resonancia magnética cardiaca, han sido de
gran utilidad para respaldar el diagnéstico de mio-
carditis y aunque se ha establecido que el diagnosti-
co definitivo es por BEM, no se realiza con frecuen-
cia por razones de seguridad7?.

Los virus son la causa de la mayoria de los casos
de miocarditis o miocardiopatia inflamatoria y pue-
den inducir una respuesta inmunitaria causante de
inflamacion pese a haberse eliminado el patégeno.
El sida es reconocido como una causa importante de
miocardiopatia dilatada, que se ha logrado reducir
sustancialmente con la introduccién de la terapia
antirretroviral hiperactiva (TRH). La mortalidad
en estos casos es muy superior a la de otras miocar-
diopatias. El virus parece infectar los miocitos en
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distribucién de islotes. Sin embargo, se desconoce
como el HIV puede entrar a las células receptoras
negativas de CD4, como son los miocitos. También
se han descrito miocarditis por hepatitis C y B. La
miocardiopatia chagésica es una forma de miocardi-
tis en sus inicios, representando una causa muy fre-
cuente en Latinoamérica, a la que pocas veces diag-
nosticamos en fase aguda0,

La autoinmunidad cardiaca participa en la pato-
génesis de la miocardiopatia por HIV, ya que hasta
en 30% de los pacientes se encuentran autoanti-
cuerpos cardioespecificos. Varios estudios han de-
mostrado que los pacientes con encefalopatia son
mas propensos a morir de insuficiencia cardiaca que
los que no presentan encefalopatia. Las células del
miocardio y del cerebro que no son susceptibles a
ningtn tratamiento, pueden contener el HIV en sus
superficies y liberar citoquinas téxicas. Otro factor
que induce el desarrollo de insuficiencia cardiaca en
estos pacientes es el déficit nutricional, particular-
mente de oligoelementos.

La miocarditis puede ser reversible si el proceso
inflamatorio agudo sanay la causa se resuelve, pero
en hasta 30% de los casos puede progresar a MCD,
por lo que es muy importante seguir a los pacientes,
mas allé de que inicialmente los sintomas retrogra-
den.

Miocardiopatia periparto

La miocardiopatia periparto es poco frecuente, pero
puede poner en riesgo la vida de la paciente. Es un
trastorno definido por el desarrollo inexplicable de
insuficiencia cardiaca sist6lica hacia el final del em-
barazo o en el puerperio. La relevancia de esta enti-
dad radica en la alta morbimortalidad que genera
tanto para la madre como para el hijo, sobre todo en
aquellos casos donde se realiza diagnéstico en for-
ma tardia y en consecuencia se demora el inicio del
tratamiento adecuado.

Suelen existir ciertas caracteristicas de la pa-
ciente que se asocian a mayor riesgo de padecer di-
cha patologia: edad avanzada, multiparidad e hiper-
tensién con o sin preeclampsia. La etiologia es com-
pleja e incluye autoinmunidad, microquimerismo
fetal, infeccién por virus, citoquinas activadas por
estrés y toxicidad causada por un producto de esci-
sién anormal de prolactina. Como en otras causas
aparentemente adquiridas de MCD, la predisposi-
ciéon genética parece importante en algunos ca-
sos(D),

En cuanto a la recuperacion de la funcién ven-
tricular, las pacientes con diagnéstico de miocardio-
patia periparto presentan una mayor tasa de recu-
peracion que las pacientes con otras formas de mio-
cardiopatia dilatada, ya que se ha visto que la nor-

malizacion de la funcién del VI alos seis meses varia
entre 23% y 54% de los casos, dependiendo de las se-
ries publicadas, existiendo una menor tasa de recu-
peracion tanto en las mujeres afroamericanas, se-
gun estudios realizados en Estados Unidos, como en
mujeres africanas, en comparaciéon con el mayor
porcentaje que se evidencia en las mujeres de raza
blanca.

Actualmente se establece que las mujeres que
vuelven a quedar embarazadas tienen peor prondés-
tico que las que no presentaron la enfermedad, con
una mayor incidencia de insuficiencia cardiaca en
los siguientes embarazos y una mayor mortalidad
en los casos en que la funcién ventricular sistdlica
no se harecuperado totalmente, y aun con una recu-
peracion total también persiste cierto riesgo.

Herramientas para el diagndstico

Entendemos que es importante tener una estrate-
gia diagnéstica cuando nos enfrentamos por prime-
ra vez con un paciente presuntamente afectado.
Una cuidadosa historia clinica con examen fisico,
electrocardiograma y radiografia de térax, conti-
ndan siendo fundamentales, mas alla de disponder
de estudios de mayor complejidad.

Anamnesis

El interrogatorio debe ser minucioso. Debe incluir
los factores de riesgo cardiovascular, especialmente
hipertension arterial, antecedentes familiares de en-
fermedad cardiaca y muerte sibita y antecedentes
cardiovasculares del paciente: enfermedad coronaria
con revascularizacién, enfermedad valvular, arrit-
mias asociadas. Por otro lado, siempre se debe inte-
rrogar sobre la exposicién a farmacos cardiotoxicos,
quimioterapicos y radiacién. Se debe realizar espe-
cial hincapié en lo que respecta a los diferentes sinto-
mas del paciente, detallando la secuencia de presen-
tacién de los mismos, la asociacién con fiebre, con do-
lores toracicos, articulares, etcétera2.13),

Radiografia de térax

Hoy dia la radiografia de térax tiene poco uso en el
proceso diagnéstico de los pacientes con MCD. Sue-
le solicitarse en el estudio inicial para descartar pa-
tologias respiratorias asociadas y para el segui-
miento si el paciente comienza con sintomas de in-
suficiencia cardiaca. Sin embargo, la radiografia to-
racica suele mostrar un indice cardiotorécico au-
mentado y podria mostrar congestion o edema ve-
noso pulmonar. En muchos casos suele encontrarse
derrame pleural bilateral o asimétrico.
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Laboratorio

Enlaevaluacién inicial se recomienda la realizacion
de un laboratorio completo que incluya hemograma
con leucocitos y plaquetas, ionograma, funcién re-
nal, hepatograma y coagulograma. En las guias ac-
tuales se recomienda la solicitud del péptido natriu-
rético tipo B (BNP o pro BNP NT), ya que puede ser
utilizado como marcador de pronéstico una vez que
el paciente desarrolla insuficiencia cardiaca. La
anemia es frecuente en la MCD, presente en hasta
el 25% de los pacientes y constituye un factor de mal
prondstico. Es necesaria la realizacién de serologia
para Chagas y para virus HIV, hepatitis C y B.
Estudios especificos, como dosaje de ferritina, corti-
sol o catecolaminas, pueden orientarse segiin sospe-
cha.

Electrocardiograma

El electrocardiograma no presenta patrones especifi-
cos en la MCD, aunque no suele ser normal. Existen
ciertos criterios electrocardiograficos que pueden
guiar cuando se tiene una alta sospecha de la patolo-
gia. Uno de ellos es que el 30% de los pacientes que tie-
nen MCD presentan un bloqueo completo de rama iz-
quierda. El hallazgo de fibrilaciéon auricular u otras
arritmias suele asociarse con mal pronéstico. La pre-
sencia de ondas Q o resaltos, o mala progresion de Rs
suele asociarse con patologia coronaria preexistente.

Ecocardiograma

Laecocardiografia transtoracica (ETT) esla técnica
de elecciéon para evaluar la funciéon miocardica sisto-
licay diastélica de los ventriculos derecho e izquier-
do. La identificacién de anomalias en la motilidad
regional de la pared puede ser particularmente im-
portante en pacientes con alta sospecha de enferme-
dad coronaria o miocarditis.

La ETT deberia evaluar la dilatacién del VI con
medicion de diametros de fin de diastole y fin de sis-
tole, asi como volimenes ventriculares, masa del VI
y espesores miocardicos, describiendo con la mayor
exactitud posible la distribucion de las zonas de au-
mento o adelgazamiento del espesor miocardico. La
fraccion de eyeccion debe ser medida tomando la
mayor cantidad de vistas posibles, ya que es el para-
metro, junto con los volimenes ventriculares, que
usaremos para seguimiento. Siempre debe llevarse
a cabo una adecuada evaluacion de la presencia de
valvulopatias tratando de definir si son secundarias
a la dilatacion ventricular o si son primarias y pro-
bable causa de la miocardiopatia dilatada. La medi-
cién de parametros de funcién diastdlica como lle-
nado ventricular, tamano auricular, relacién E/e’
como expresion de presiones de llenado y presion
sistélica pulmonar no debe ser olvidada. La mayor

disponibilidad en los equipos de tecnologia de Dop-
pler tisular asi como speckle tracking facilita la ca-
racterizacion tisular no invasiva@4,

La ecocardiografia tridimensional mejora la
cuantificacién de los volimenes de las cavidades y el
calculo de la funcién sistélica del VI. La gran limita-
cién es que requiere de un médico especializado, ca-
pacitado y con experiencia en la practica, y que de-
pende mucho de la calidad de la ventana ultrasénica
del paciente.

No se recomienda la utilizacién de la ecocardio-
grafia transesofagica de rutina; sin embargo, puede
ser util en algunos contextos clinicos para pacientes
con enfermedad valvular o cardiopatias congénitas.

Tomografia computada

La angiotomografia coronaria computada permite
la evaluacién no invasiva de la anatomia coronaria
en pacientes con una probabilidad pretest baja de
enfermedad coronaria, evitando de esta forma la
realizaciéon de una cinecoronariografia y salvando
las limitaciones de los estudios como ergometria,
ecoestrés o SPECT en pacientes con electrocardio-
grama patolégico y enfermedad miocardica. En al-
gunas ocasiones, en que los pacientes no toleren o
no puedan realizarse una resonancia cardiaca, la
tomografia puede colaborar para la caracterizacién
de los espesores parietales.

Estudio de hemodinamia

Se utiliza para descartar que la etiologia de la MCD
sea la enfermedad coronaria, cuando no pudo efec-
tuarse por otro método no invasivo. La realizacion
de cateterismo derecho con medicién de presiones y
gasto, colabora en la comprensién de la hemodina-
mia y es necesaria en pacientes en etapa avanzada
para evaluacién de trasplante cardiaco.

Resonancia cardiaca

La resonancia magnética cardiaca (RMC) es una téc-
nica de imagen de gran utilidad en la evaluacién de
pacientes con miocardiopatias. El aspecto mas rele-
vante de la RMC es la caracterizacién tisular para la
identificacién de la fibrosis mediante las imagenes de
realce tardio con gadolinio (RTG). La determinacién
de la fibrosis extendié las aplicaciones de la RMC para
evaluar pacientes con infarto de miocardio, determi-
nar la viabilidad miocardica y evaluar miocardiopa-
tias de origen no isquémico¥. E1 RTG es un elemento
esencial en el proceso patogénico de varias miocardio-
patias. A diferencia de otros tejidos, el miocardio tiene
una limitada capacidad de regeneracién ante una no-
xa, mientras que el proceso de reparacién se lleva a ca-
bo mediante el desarrollo de fibrosis. Es por ello que
esta asociada con un peor prondstico, por mayor re-

347



Miocardiopatia dilatada: ;cudndo y cémo proceder a la investigacion etioldgica?

Juan Pablo Costabel, Florencia Mandd, Gustavo Avegliano

Revista Uruguaya de Cardiologia
Volumen 33 | n° 3 | Noviembre 2018

348

modelado ventricular, desarrollo de insuficiencia car-
diaca, hospitalizacién y muerte stbita. Existen dos ti-
pos de fibrosis, la intersticial que consiste en una fi-
brosis difusa que no se puede identificar en las se-
cuencias de realce tardio y una fibrosis de reemplazo
focal donde los miocitos son reemplazados por tejido
fibroso.

La disposicién de este RTG permite la identifi-
cacion de distintas etiologias de miocardiopatias.
Los patrones de realce tardio més cominmente ha-
llados son: sin realce (59%), realce lineal mesocérdi-
co (28%) y realce subendocardico o transmural
(13%). El ejemplo caracteristico es el de las miocar-
ditis, donde se presenta RT'G a nivel subepicardico o
intramiocardico sin corresponder a un territorio co-
ronario, en contraposicion con los casos de origen
coronario que son subendocardicos o transmurales
y se corresponden con un territorio vascular.

Para realizar una correcta evaluaciéon hay que
tener en cuenta que el 60%-70% de los pacientes con
MCD idiopatica no presenta RTG, ya que las muta-
ciones no generan alteraciones intersticiales. A di-
ferencia de la miocardiopatia hipertréfica donde la
fibrosis esta siempre presente, en la MCD idiopatica
esta presente en etapas mas avanzadas de la enfer-
medad.

Por otrolado, la presencia de realce tardio puede
ayudar a identificar pacientes que se beneficiaran
con la colocacion de un cardiodesfibrilador implan-
table en prevencién primaria, sobre todo aquellos
con fraccién de eyecciéon menor a 35%, con miocar-
diopatia no isquémica. Es importante tener en
cuenta las zonas con fibrosis, ya que pueden tener
un rol importante en aquellos pacientes en los que
se evalta la terapia de resincronizacién®,

Otraventajadela RMC esla correcta evaluacion
del ventriculo derecho, que resulta dificil en la eco-
cardiografia debido a su forma compleja, que no se
corresponde con ningtin modelo geométrico.

Estudio genético

La MCD es una causa comun de insuficiencia car-
diaca. Cuando la etiologia de la miocardiopatia no
se logra determinar, se llama MCD idiopatica; en
este grupo es en el que la etiologia genética tiende
a tener mas importancia.

Hoy dia se sabe que entre el 20%-35% de las MCD
tienen una asociacion familiar. Por esta razon, el inte-
rrogatorio de los pacientes es tan importante y debe
ser minucioso. Se debe incluir en el mismo al menos
cuatro generaciones previas. Una vez identificada la
asociacion, se recomienda un screening clinico alos di-
ferentes miembros de la familia. La mayoria de las
MCD son transmitidas con un patrén autosémico do-
minante existiendo otros patrones menos frecuentes.

No se recomienda realizar una evaluacién genética si
no aparece ningun tipo de asociaciéon familiar.

A diferencia de la miocardiopatia hipertroéfica
donde se encuentran principalmente afectados los
sarcomeros, la MCD es mas heterogénea, afectando
proteinas con diferentes roles dentro de la célula.
Actualmente, més de 50 genes se encuentran asocia-
dos a la MCD. Existen miltiples clasificaciones. Por
un lado se pueden clasificar por las mutaciones en las
funciones celulares: sarcoméricas: TTN, MYH?7,
ACTC1, TPM1y TNN13; aquellas que afectan el dis-
co-Z: BAG3. Mutaciones que afectan la homeostasis
electrolitica: PLN (phospholamban), SERCAZ2a,
SCN5A, R222Q. Mutaciones que alteran la estructu-
ra proteica: LMNA. EMD, SYNE1, EDMD1, DES.
Por ultimo, mutaciones que afectan la expresion gé-
nica: RBM20, EYA4®),

Por otro lado, se pueden clasificar en asociados a
enfermedad de la conduccién cardiaca y no asocia-
dos. Dentro del primer grupo vamos a encontrar al
gen de la LMNA y al gen SCN5A. Y los genes no aso-
ciados a enfermedades de la conduccion son: TNN,
MYH7, TNNT2, LAMA4, VCL, ABCC9, etcétera.
La afeccién mas frecuente son las mutaciones del
gen de titina (TNN), que es una proteina estructu-
ral de las miofibrillas. En general, las mutaciones
afectan a las proteinas de las miofibrillas intracelu-
lares sin comprometer el intersticio®.

Existen otras miocardiopatias que también tie-
nen una asociaciéon genética. Se ha visto que la car-
diomiopatia posparto se encuentra muy ligada al gen
TNN. También se encuentran miocardiopatias dila-
tadas mediadas inmunolégicamente u asociadas a
distrofias musculares, que son menos frecuentes.

Uno de los roles fundamentales del test genético
en la MCD es el screening de familiares de primer gra-
do de pacientes a los que se les ha diagnosticado la en-
fermedad; de esta forma se logran detectar etapas
tempranas de la enfermedad y por ende se mejoran las
tasas de sobrevida. Se considera una MCD familiar
cuando hay al menos dos familiares con diagnodstico
de la enfermedad o un familiar de primer grado pre-
senta muerte subita siendo menor de 35 afos. La pri-
mera aproximacion a los familiares directos debe ser
un electrocardiograma y un ecocardiograma. Pero
posteriormente deben tener un adecuado seguimien-
to, ya que es muy variable la expresion de la enferme-
dad y la penetrancia del gen enfermo. La edad de apa-
ricién de la patologia suele ser entre los 20 y 50 afios y
raramente se diagnostica en ancianos, pero la severi-
dad fenotipica y la edad de aparicion suelen variar en
los diferentes integrantes de la familia. Inclusive se ha
visto que no todos los miembros de la familia que uno
esperaria presentan dicha mutacion, ya que en ciertos
casos suele mostrar “reducida” penetrancia. Identifi-
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car los factores ambientales o genes modificadores
que afectan la expresion fenotipica nos permitira en-
tender el mecanismo detras de la MCD familiar®.

El consejo genético incluye asesoramiento repro-
ductivo, profesional y deportivo. El equipo asesor de-
be contar con profesionales experimentados. Se debe
explicar con claridad a pacientes y familiares los ries-
gos y beneficios del test, asi como las implicaciones cli-
nicas, psicoldgicas y sociales. Idealmente, el consejo
reproductivo debe realizarse antes de la gestacién. Se
deben tratar aspectos como patrén de herencia, pene-
trancia, expresividad e historia familiar. Se debe in-
formar de las alternativas reproductivas a todo sujeto
portador de una mutacion causal.

Conclusiones

La evolucion del estudio de las MCD ha llevado a
que el rétulo de idiopatica quede cada vez mas rele-
gado. La genética y las imagenes de alta resoluciéon
seran las responsables del avance en los préximos
diez anos y deberemos usarlas cuando sea necesa-
rio. Hoy debemos aplicar un dogma que aprendimos
con la miocardiopatia hipertréfica: “Al enfrentar-
nos con un paciente, lo estamos haciendo con una
familia entera”,y debemos evaluar a pacientes asin-
tomaticos. Este cambio de mentalidad mejorara sig-
nificativamente el impacto de nuestra practica cli-
nica. A la pregunta del titulo sobre cudndo debemos
evaluar etiologia, la respuesta es contundente:
siempre.
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