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Resumen

Las miocardiopatias son trastornos miocardicos que no se pueden explicar por condiciones de carga anormales o enfer-
medad coronaria. Se clasifican en una serie de fenotipos morfolégicos y funcionales de etiologia genética y no genética.
Los temas dominantes en los trabajos publicados en 2012-2013 son similares a los publicados en Almanac 2011, como el
uso (y lainterpretacion) de las pruebas genéticas, el desarrollo y la aplicacion de nuevas técnicas imagenolégicas no inva-
sivas, y el uso de biomarcadores séricos para el diagnéstico y el pronéstico. Una importante innovacion desde el tltimo
namero de Almanac es la aparicién de modelos mas sofisticados de prediccién de eventos clinicos adversos.

Introduccidén Miocardiopatia hipertroéfica
Las miocardiopatias son trastornos miocardicos
que no se pueden explicar por condiciones de carga
anormales o enfermedad coronaria. Se las clasifica
en una serie de fenotipos morfolégicos y funcionales
que pueden ser causados por mecanismos genéticos
y no genéticos. Los temas dominantes en los traba-
jos publicados en 2012-2013 son similares a los co-
municados en Almanac 2011, como el uso (y la in-
terpretacién) de las pruebas genéticas, el desarrollo
y la aplicaciéon de nuevas técnicas imagenolégicas
no invasivas y el uso de biomarcadores séricos para
diagnoéstico y pronéstico. Una importante innova-
cién desde el dltimo ntimero de Almanac es la
aparicién de modelos mas sofisticados de prediccién
de eventos clinicos adversos.

Imagenologia cardiaca y biomarcadores
circulantes

La miocardiopatia hipertréfica (MCH) se presenta
enuno de cada 500 adultos y en la mayoria de los in-
dividuos es heredada como un rasgo autosémico do-
minante provocado por mutaciones en los genes de
proteinas sarcoméricas cardiacas y esta asociada a
un mayor riesgo de muerte stibita cardiaca (MSC),
disfuncién ventricular progresiva y accidente cere-
brovascular (ACV) (figura 1)1-3. Si bien hay herra-
mientas diagnésticas como el electrocardiograma
(ECG) y el ecocardiograma, que siguen siendo fun-
damentales para el diagnéstico y tratamiento de la
MCH, la resonancia magnética cardiaca (RMC) me-
jora la precisién diagnéstica y aporta informacion
fenotipica adicional en pacientes con enfermedad
ya establecida (figura 2)4-7. Por ejemplo, en un es-
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Study Prevalence
D of AF (95% Cl)
Robinson K et al 1990 —— 30.00 (23.19, 36.81)
Cecchi F et al 1995 - 28.00 (21.81, 34.19)
Shigematsu Y et al 1995 —_—— 26.00 (17.04, 34.96)
Higashikawa M et al 1997 s B 22.80 (13.77, 31.83)
Cecchi F et al 1997 , —— 37.30 (28.26, 46.34)
Maron B et al 1999 = 18.00 (13.48, 22.52)
Maron B et al 2000 = 21.00 (18.07, 23.93)
Olivotto | et al 2001 - 22.00 (18.29, 25.71)
Doi Y 2001 - 24.00 (15.23, 32.77)
Maron B et al 2002 = 21.30 (18.63, 23.97)
Ogimoto A et al 2002 — 19.00 (12.45, 25.55)
Tani T 2004 — 22.00 (15.16, 28.84)
Ozdemir O et al 2004 l—— 34.00 (23.62, 44.38)
Ho H et al 2004 | — 35.00 (26.39, 43.61)
Losi MA et al 2004 - 13.30 (7.87, 18.73)
Cecchi F et al 2005 = 18.00 (16.05, 19.95)
——— 7.50 (-0.66, 15.66)
Kitoaka H et al 2006 - 25.00 (17.75, 32.25)
- 12.20 (7.18,17.22)
Nagai T et al 2007 — 24.00 (16.02, 31.98)
Bunch T et al 2007 —a— 14.00 (6.67, 21.33)
— 28.00 (22.55, 33.45)
Papavassiliu et al 2009 | —%—> 4300 (3260, 53.40)
Pedrosa et al 2010 — 16.25 (8.17, 24.33)
—— 23.00 (14.83, 31.17)
= 16.00 (12.63, 19.37)
Maron B et al 2012 34.60 (16.32, 52.88)
Overall (I-squared = 78.9%. p = 0.000) o 22.45(20.13,24.77)
NOTE: Weights are from gandom effects analysis . y
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Figura 1. Prevalencia de fibrilacién auricular y tromboembolismo. Gutt-
mann y colaboradores® estudiaron una poblacién de 7.381 pacientes con
miocardiopatia hipertroéfica.

Un metaanalisis revela una prevalencia general de fibrilacién auricular
(FA) de 22,45%. El grafico de bosques del metaanalisis del efecto aleatorio
muestra la prevalencia especifica para el estudio y la prevalencia reunida
(total) de la FA. Se estim6 que la heterogeneidad del estudio era 12 = 78,9%
(p<0,001). La prevalencia total del tromboembolismo fue de 27,09%. El
grafico de bosques del metaanalisis del efecto aleatorio muestra la preva-
lencia especifica para el estudio y la prevalencia reunida (total) del trom-
boembolismo en pacientes con miocardiopatia hipertréficay FA. Se estimé
que la heterogeneidad entre los estudios era 12 = 61,4% (p<0,01).
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tudio, la RMC identific6 hipertrofia en aproximada-
mente un 10% de los portadores de mutacién sarco-
mérica cuyo ecocardiograma mostraba un espesor
parietal normal®. Hay nuevas secuencias de RMC,
como el T'1 mapping, que brindan una estimacién
cuantitativa del volumen extracelular del miocar-
dio (VEM) y, por lo tanto, son una medida suceda-
nea de fibrosis intersticial®. En un estudio se re-
porté el aumento del VEM en individuos con muta-
ciones sarcoméricas pero sin hipertrofia del ven-

triculo izquierdo (VI)®. Estos hallazgos sugieren
que el uso selectivo de la RMC puede ser de utilidad
en el screening familiar, particularmente cuando
hay otras caracteristicas congruentes con MCH,
como anomalias del ECG.

La relevancia clinica de una cicatriz miocardica
inferida por el realce anormal de gadolinio en la
RMC es un tema recurrente en la literatura. La in-
formacion disponible apoya la relacién entre un re-
alce tardio de gadolinio (RTG), que representa una
cicatriz miocardica focal macroscépica, y la mortali-
dad cardiovascular, muerte por insuficiencia car-
diacay mortalidad por todas las causas, pero mues-
tra solo una tendencia hacia un aumento del riesgo
de MSC®0.1), E]l VEM medido por RMC se correla-
ciona con las concentraciones tanto del NT-pro
BNP (fraccién N-terminal del péptido natriurético
cerebral) como con los biomarcadores séricos de la
sintesis del colageno, aportando evidencia adicional
que sugiere que la fibrosis miocardica es importante
ya desde etapas precoces en la patogenia de la enfer-
medad®.

Numerosos trabajos han investigado los bio-
marcadores como herramienta diagndstica y pro-
nostica, y han mostrado predecir un pobre pronésti-
co en pacientes con insuficiencia cardiaca®®. En un
estudio de 772 pacientes con MCH, el péptido na-
triurético cerebral (BNP, por su sigla en inglés) se
comporté como un predictor independiente de mor-
bilidad y mortalidad®®. En otro estudio de 183 pa-
cientes ambulatorios estables, el NT-pro BNP plas-
matico result6 predictor de eventos relacionados
con insuficiencia cardiaca®® y fue predictor de
muerte relacionada con el trasplante e insuficien-
cia cardiaca, pero no de muerte stibita o descargas
inapropiadas del cardiodesfibrilador implantable
(CDD)1%, Otro estudio de 183 pacientes comunica
concentraciones séricas elevadas de troponina T
cardiaca de alta sensibilidad como predictor de re-
sultados adversos en la MCH16),

Estrategias de tratamiento

Actualmente, el manejo de los individuos con MCH
apunta a la prevencion de la MSC y el ACV, el alivio
de los sintomas asociados a la obstruccién del tracto
de salida del ventriculo izquierdo (OTSVI) refracta-
rios alamedicacién, y la paliacién de los sintomas li-
mitantes provocados por disfuncién sistélica o dias-
télica. Desde el Gltimo namero de Almanac no ha
habido muchos avances en la terapia, pero se ha de-
mostrado que la terapia profilactica temprana con
betabloqueantes en los pacientes fisicamente acti-
vos (NYHA I-IT) con OTSVI provocable, logra redu-
cir los gradientes del tracto de salida durante el
gjercicio fisiolégico?. Otro estudio ha confirmado
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Figura 2. Volumen extracelular miocardico (VEM) sano y
patolégico: comparacién intergrupo que muestra la varia-
bilidad especifica para cada enfermedad. Sado y colabora-
dores midieron y valoraron la importancia del VEM como
biomarcador clinico en los sujetos sanos y en una serie de
patologias cardiacas. Los datos se presentan como media
+ 2DE.

el beneficio adicional de la disopiramida en la tera-
pia de los pacientes sintomaticos con obstruccién
resistente a la terapia inicial con betabloqueantes o
verapamil(18),

Se recomienda tratamiento invasivo de la
OTSVIen aquellos pacientes con sintomas refracta-
rios a la medicacion. Varios estudios han aportado
nueva informacién acerca de la ablacién septal con
alcohol (ASA) y la miectomia septal del VI. En un se-
guimiento de 5,7 afnos, la supervivencia luego de
ASA en 177 pacientes fue similar a la de los pacien-
tes tratados con miectomia septal y a una poblaciéon
control emparejada. E1 20,3% de los pacientes some-
tidos a ASA requirieron implante de marcapasos
comparado con 2,3% en la cohorte quirtrgica en los
30 dias siguientes al procedimiento?. Se comuni-
caron resultados similares luego de ASA en un estu-
dio de 470 pacientes®@® en los que la supervivencia a
los diez anos (tasa de muerte por todas las causas
1,2%) fue 88% comparado con 84% en una poblacién
normal pareada (figura 3); los mismos autores tam-
bién comunican una reduccién de los factores de
riesgo de MSC. En un estudio de 239 pacientes, la
miectomia septal se asocié con una reduccién de los
sincopes y un aumento de la supervivencia®@V. Otro
estudio comunica una incidencia acumulada de la
muerte relacionada con la MCH de 3,3% a los cinco
anos??, Finalmente, en 699 pacientes se identificé
la edad y la fibrilaciéon auricular persistente como
predictores de un peor pronéstico en pacientes so-
metidos a miectomia quirdrgica®@3.

Se ha vuelto a examinar la eficacia de la estimu-
lacién bicameral para el tratamiento de la OTSVI
sintomatica refractaria42%. En una reciente revi-
sion de Cochrane se hizo evidente que todos los da-
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Figura 3. Jensen y colaboradores investigaron la super-
vivencia total (negro lleno) y supervivencia libre de muer-
te stibita cardiaca (MSC) incluyendo las descargas del car-
diodesfibrilador implantable y paros cardiacos abortados
(negro rayado) luego de la ablacién septal con alcohol en
470 pacientes con miocardiopatia obstructiva hipertréfica
(seguimiento 8,4 = 4 afos). Se hace la comparacién con la
supervivencia total de una poblacién de fondo pareada
para edad y sexo (gris). N indica la cantidad de pacientes
en riesgo en el tiempo indicado.

tos derivan de estudios pequenos y que los pocos en-
sayos aleatorizados262D gse concentran en medidas
de resultados fisiolégicos y no en la evaluacién de
variables clinicas “duras”. Por consiguiente, el es-
tudio recomienda realizar ensayos de mayor tama-
no y alta calidad@®.

Prevencién de la muerte subita cardiaca

Una reciente revision sistemética y metaanalisis de
27 estudios report6 una tasa de intervencién apro-
piada del CDI de 3,3% por afio con una tasa de des-
cargas inapropiadas de 4,8% por ano®9, pero en un
estudio de un tnico centro de 334 pacientes con
MCH, los pacientes ain tenfan una mortalidad car-
diovascular significativa (predominantemente por
insuficiencia cardiaca) y presentaron descargas ina-
propiadas frecuentes y complicaciones del implan-
te. Estos hallazgos sugieren que se necesitan nue-
vas estrategias para mejorar la seleccion de pacien-
tes para implante de CDI y evitar el avance de la en-
fermedad en aquellos a los que se les coloca un dis-
positivo (figura 4)@0,

Actualmente la estimacion del riesgo se basa en
un punado de marcadores de riesgo clinico de facil
obtencién, utilizados para predecir la MSC y para
guiar el implante de CDI3132), Pese a ello hay evi-
dencia reciente que sugiere que la eficacia de este
enfoque para distinguir a los individuos de alto y ba-
jo riesgo es limitada®3®. Ademas, recientemente se
han propuesto varios factores pronésticos (tales co-
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Figura 4. O’Mahony y colaboradores evaluaron 334 pacientes con miocardiopatia hipertréfica (MCH) en riesgo de muerte
subita tratados con cardiodesfibrilador implantable (CDI). Concluyeron que los pacientes con MCH portadores de un
CDI tienen una mortalidad cardiovascular importante y estan expuestos a descargas inapropiadas frecuentes y compli-
caciones. Las curvas de Kaplan-Meier para sobrevida libre de mortalidad cardiovascular (A) estratificada de acuerdo a la
implantacion del dispositivo para prevencién primaria o secundaria, descargas apropiadas (B) estratificadas de acuerdo
al deterioro de su funcion sistélica, descargas inapropiadas (C), complicaciones del implante (D) estratificados segiin la
complejidad del dispositivo, complicaciones del implante en pacientes con CDIuni o bicamerales (no se incluyeron los pa-
cientes sometidos a terapia de resincronizacién cardiaca) (E), y eventos adversos relacionados con el CDI (descargas ina-
propiadas o complicaciones del implante) para toda la cohorte (F).

mo OTSVIyedad) que no fueron incluidos en dicha
valoraci6n(10:32-39), Hay datos recientes que también
enfatizan laimportancia de la edad en la estratifica-
cion del riesgo. En un estudio de 428 pacientes ma-
yores de 60 anos, 3,7% murieron debido a causas
vinculadas a su MCH, como ACV embodlico, insufi-
ciencia cardiaca y trasplante. Se observaron even-
tos de MSC en cinco pacientes (1,2% o 0,2% por
ano). Los autores concluyen que los pacientes con
MCH que sobreviven mas alléa de los 60 afios tienen

un menor riesgo de mortalidad relacionada con
MCH y muerte stbita®.

Se ha sugerido que los algoritmos convenciona-
les de prediccién de riesgo no son aplicables a pobla-
ciones pediatricas®®. Enunacohorte pediatrica juz-
gada clinicamente como de alto riesgo, los CDI ad-
ministraron descargas apropiadas en 19% de 224
pacientes seguidos durante 4,3 =+ 3,3 anos, con una
tasade 4,5% por ano. Sin embargo, al haber apareci-
do complicaciones relacionadas con el dispositivo en
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41% de los pacientes (especialmente complicaciones
vinculadas a los electrodos y descargas inapropia-
das)®?, se necesitan més datos de cohortes pediatri-
cas para determinar el beneficio neto de la terapia
con CDI en ese grupo etario.

Relacién costo-eficacia del screening familiar
Los modelos econémicos que analizan el impacto de
las pruebas genéticas en la evaluacién de familias
con MCH concluyen que dichas pruebas tienen una
buena relacién costo-efectividad cuando se las com-
bina con el screening clinico convencional®839),
Estos modelos asumen que los algoritmos de riesgo
provenientes de poblaciones de alto riesgo se pue-
den aplicar a poblaciones de bajo riesgo detectadas
mediante el tamizaje y que el tratamiento preventi-
vo con CDI es efectivo. Asimismo, estos modelos y
muchos programas de screening clinico suponen
una penetrancia relativamente alta de la enferme-
dad.

Enun estudio que compara el screening clinicoy
las pruebas genéticas predictivas en ninos y adoles-
centes, 90 pacientes con MCH y 361 familiares fue-
ron seguidos durante 12 afios“0. De un grupo de 12
jovenes portadores de la mutacién sin hipertrofia
del VI, en la valoracién inicial solo dos presentaron
MCH durante el periodo del estudio, sugiriendo una
penetrancia inesperadamente baja durante la ado-
lescencia, periodo convencionalmente asociado con
las mayores tasas de conversion fenotipica. Es im-
portante destacar que los dos casos fueron diagnos-
ticados a las edades de 26 y 28 afos, lo que subraya
la importancia del screening mas alla de la adoles-
cencia. Si estudios de mayor tamafno mostraran ha-
llazgos similares, habria que reevaluar las estrate-
gias convencionales de tamizaje clinico y el papel
clinico de las pruebas genéticas, incluyendo su rela-
cién costo-efectividad.

La evidencia preliminar sugiere que el tamizaje
clinico y las pruebas genéticas en ninos y adultos no
se asocian a consecuencias psicoldgicas adversas
mayores“0). Habria que evaluar su efecto en los as-
pectos sociales y profesionales.

Relaciones entre genotipo y fenotipo

La definicién de las relaciones clinicamente ttiles
entre el genotipo y el fenotipo sigue siendo elusiva
en la MCH. Una revisién sistematica reciente co-
municé una mayor prevalencia de antecedentes fa-
miliares de MCH y MSC, menor edad en el momen-
to de la presentacion, y un mayor espesor maximo
del VI en individuos con una mutaciéon en un gen
sarcomérico, pero no se report6 ninguna diferencia
en cuanto a las caracteristicas clinicas al comparar
las mutaciones MYBPC3y MYH?7. Sin embargo, es-

tos datos estuvieron limitados por la inconsistencia
del disefio de los estudios y el pequeno tamario de
muchas de sus cohortes“V.

Ademaés de los estudios tradicionales acerca de
la expresion clinica, varios grupos estan utilizando
miocitos cardiacos derivados de células madres plu-
ripotentes inducidas (iPSC) humanas para estudiar
la patogenia de la enfermedad. Se utilizaron técni-
cas de inmunotincion y patch clamping para identi-
ficar los fenotipos especificos de 1a enfermedad y di-
ferencias en la toxicidad medicamentosa cardiaca
entre las diferentes lineas celulares“?. El mismo
grupo usé una técnica similar para demostrar que la
restauracién de la homeostasis del calcio impedia la
aparicion de hipertrofia de los miocitos y anomalias
electrofisiolégicas en miocardiocitos derivados de
células madres pluripotentes portadoras de una
mutacion MYH743,

Miocardiopatia arritmogénica del
ventriculo derecho

La miocardiopatia arritmogénica del ventriculo de-
recho (MAVD) se caracteriza clinicamente por pre-
sencia de arritmias, MSC e insuficiencia cardiaca
progresiva. La pérdida de miocardiocitos y su susti-
tucién por tejido fibroso o fibroadiposo constituyen
marcadores histolégicos de la enfermedad. La
MAVD es provocada por mutaciones de los genes
que codifican constituyentes del disco intercalado
de miocardiocitos en una gran proporcién de pa-
cientes¥. El diagndstico requiere la integracion de
datos de miembros de la familia, pruebas genéticas,
electrocardiografia y técnicas imagenolégicas?. La
MSC y el tratamiento de arritmias sintomaéticas y
de la insuficiencia cardiaca constituyen los princi-
pales retos.

Diagnéstico clinico de MAVD

Sibien la evidencia sugiere que la reciente modifica-
cién propuesta delos criterios diagnésticos ha mejo-
rado la sensibilidad y especificidad diagnéstica6:47,
aun preocupa que puedan resultar demasiado sen-
sibles en determinadas situaciones, fundamental-
mente para atletas y en individuos de origen étnico
negro africano, ya que muchos cambios estructura-
les y electrocardiograficos considerados normales
en estos grupos también son criterios diagnésticos
menores para MAVD“8,49),

Entre los métodos novedosos disponibles para
detectar la expresion fenotipica temprana de la
MAVD se han incluido enfoques inmunohistoqui-
micos y electrofisioldgicos. Un reporte sugirié que
la demostracién inmunohistoquimica de una reduc-
cién de la senal de placoglobina en las biopsias mio-
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cardicas tiene una sensibilidad de 85% y una especi-
ficidad de 57% para MAVD. Los autores sugirieron
que se podria utilizar la prueba en el diagndstico®?,
pero no se ha estudiado su desempeno en los casos
prefenotipicos, donde seria mas valioso. Otro grupo
de investigadores observé una marcada reducciéon
de la sefial inmunorreactiva para placoglobina en
las uniones de los miocitos cardiacos en pacientes
con sarcoidosis y miocarditis a células gigantes®b.
Esto sugiere nuevos mecanismos patolégicos en la
miocarditis granulomatosa involucrando las pro-
teinas desmosémicas y la intervencién de citoqui-
nas en la dislocacién de la placoglobina de los des-
mosomas y en la aparicion de arritmias en la
MAVD.

Un estudio reciente da cuenta de anomalias en
la cinética de la conduccién y repolarizacién detec-
tadas por pruebas electrofisiolégicas invasivas en
diez individuos no relacionados y en un modelo de
ratén con mutaciones de la desmoplaquina®?. Es de
notar que estas anomalias precedieron a los cam-
bios estructurales manifiestos.

Etiologia
La MAVD se hereda como un rasgo autosémico do-
minante en hasta50% de los casos(53 y es caracteris-
tica su penetrancia incompleta (incluyendo la pene-
trancia dependiente de la edad) y una expresion cli-
nica variable. En el Gltimo ano se ha subrayado la
heterogeneidad genética de la MAVD por reportes
de mutaciones nuevas en los genes para fosfolam-
ban, desmocolina-2, TMEM43, CTNNAS3 (o. T cate-
nina) y una deleccion de un gen en placofili-
na-26460 Ademas, se han reportado mutaciones en
genes hasta ahora asociadas con otras miocardiopa-
tias en estudios de familias e individuos con MAVD.
Estos incluyen la proteina no desmosémica ldmina
A/C®D, El papel de otros mecanismos genéticos y
epigenéticos acerca de la expresion de la enferme-
dad sigue siendo un drea de investigacion activa(62).
Los avances en genética podrian mejorar la es-
pecificidad de los algoritmos diagnésticos en el futu-
ro, pero existen numerosos retos al interpretar da-
tos de las secuencias génicas. En un estudio de 427
controles y 93 casos indices de MAVD®3), se secuen-
ciaron exones y sitios aceptores y donantes de em-
palmes en PKP2, DSR DSG2, DSC2y TMEM43. Se
identificaron mutaciones patogénicas probables en
58% de los casos de MAVD, pero también se las en-
contré en 16% de los controles. La mayoria (43%) de
las mutaciones candidatas en los casos eran radica-
les (a saber: sitio de empalme, sin sentido, insertos y
delecciones en el marco de lectura y corrimiento del
marco de lectura) comparado con solo 0,5% de los
controles, pero la frecuencia de las mutaciones de

cambio de sentido fue similar en los casos (21%) y
los controles (16%). Otros hallazgos importantes
fueron una mayor frecuencia de variantes candida-
tas, en particular mutaciones de cambio de sentido,
en controles caucasicos y no caucésicos (19,44% vs
5,83%) y ntmeros similares de variantes en los ge-
nes DSR DSC2 y TMEM43 en los grupos MAVD y
control. Estos hallazgos ilustran el enfoque conser-
vador que se debe aplicar al interpretar las varian-
tes genéticas en MAVD.

El uso de iPSC como modelo de MAVD ha sido
descrito recientemente®. Los miocardiocitos de
iPSC con mutacién heterocigota de la placofilina-2
demostraron lipogénesis y apoptosis exageradas y
déficits en el manejo del calcio en mutaciones homo-
cigotas. Es posible que una mayor comprensién de
estos fenémenos pueda llevar a desarrollar estrate-
gias terapéuticas novedosas para la modificacion de
la enfermedad en el futuro.

Estrategias de manejo

Una vez que se diagnostica MAVD, el manejo debe
incluir una valoracién del riesgo de MSC, indicacio-
nes de terapia medicamentosa y cambios del estilo
de vida. Si bien los antiarritmicos, como amiodaro-
na y sotalol, se suelen indicar para reducir la carga
arritmica¥, hay poca evidencia de que mejoren la
sobrevida o que alteren la historia natural de la en-
fermedad. Lo mismo se aplica al tratamiento de la
disfuncién sist6lica del VI con inhibidores de la ECA
y betabloqueantes.

Est4 descrito que el gjercicio fisico y el deporte
competitivo aumentan el riesgo de muerte stibita
(65,66 por lo que no se recomienda su practica®7.69,
Maés recientemente, el ejercicio ha sido asociado con
una mayor penetrancia de la enfermedad y riesgo
arritmico en individuos con una mutacién desmoso-
mica. En 56 atletas de resistencia que presentaban
la mutacién se vio que era mas probable que los cri-
terios diagnésticos se cumplieran en el seguimiento
y que los sintomas aparecieran a una edad mas tem-
prana que en portadores de la mutaciéon sedenta-
rios. Estos atletas también tuvieron una reduccién
de la sobrevida libre de taquicardia ventricular
(TV), fibrilacién ventricular e insuficiencia cardia-
ca®, Estos hallazgos concuerdan con lo observado
en el modelo murino de MAVD con defectos del gen
de placofilina™,

La ablacién por catéter para tratar la TV recu-
rrente en la MAVD se ha acompanado de altas tasas
de recurrencia™7, Un estudio multicéntrico re-
ciente enfocado en nuevas estrategias de ablaci6on
evalu6 la recurrencia de TV luego de ablacién por
radiofrecuenciay su efecto sobrela cargade TV. Los
autores comunican una importante reduccién de la
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carga de TV y una supervivencia libre de TV més
prolongada luego de la ablacién epicardica en com-
paracién con un procedimiento endocardico. Sin
embargo, las tasas de recurrencia se mantienen
considerablemente altas, con una ausencia de TV
de 47% a un ano™. Estos datos sugieren que la
ablacién por catéter puede ayudar a un subgrupo de
pacientes con TV incesante o frecuente refractaria
a la terapia médica. Algunos datos sugieren que la
TV atribuible a enfermedad localizada seria otra
posible indicacién™.

Prevencién de la muerte subita

Las actuales guias de AHA/ACC/ESC para el mane-
jo de pacientes con arritmias ventriculares y la pre-
vencién de MSC recomiendan el implante de CDI en
pacientes con MAVD en los que se haya documenta-
do TV sostenida o fibrilacién ventricular y que es-
tén recibiendo tratamiento médico 6ptimo(». Una
revision reciente de la literatura que investigé los
resultados y las complicaciones de la implantacién
de CDI en MAVD incluy6 a 610 pacientes. Durante
el seguimiento de 3,8 anos, los autores informan in-
tervenciones apropiadas del CDI a una tasa de 9,5%
por ano, intervenciones inapropiadas 3,7%, y com-
plicaciones (incluyendo mal funcionamiento o des-
plazamiento de los electrodos e infeccién) 20,3%(7.
Nuevamente esto subraya la necesidad de realizar
una correcta estratificacién de riesgo para reducir
a un minimo la morbilidad secundaria a complica-
ciones relacionadas con el CDI. Es importante des-
tacar que a los pacientes analizados en esta revi-
sion se les colocé un CDI para prevencion primaria
o secundaria. Esto podria explicar, por lo menos
parcialmente, la mayor tasa de intervenciones
apropiadas.

Se estudi6 el creciente valor y el rol dela RMC en
la estratificacion del riesgo en 69 pacientes con mu-
taciones asociadas a MAVD (83% con mutaciones
PKP-2) sin TV sostenida previa™. Se encontraron
anomalias eléctricas en 61% de los pacientes, 48%
de los cuales tuvo una RMC anormal (definida como
la presencia de por lo menos un criterio diagndstico
menor). Solo un paciente (4%) sin anomalias eléc-
tricas tuvo un corazén anormal en los estudios ima-
genolégicos iniciales. En un periodo de 5,8 + 4,4
afos Unicamente se registraron episodios de TV
sostenida en pacientes con anomalias en el ECGy la
RMC. Los autores concluyeron que entre los porta-
dores de mutaciones la presencia de anomalias, tan-
to eléctricas como en la RMC, identificaban pacien-
tes de alto riesgo. Un estudio similar, evaluando el
prondstico en 369 pacientes que cumplieron con por
lo menos un criterio diagndstico menor o mayor pa-
ra MAVD, describe el valor predictivo positivo de la

RMC anormal. El valor predictivo negativo de una
RMC normal fue de 98,8% para un periodo de
seguimiento de 4,3 = 1,5 anos(™).

Labtisqueda de biomarcadores que permitan un
diagnéstico temprano y una estratificacion del ries-
g0 es un area activa de investigacién. Por gjemplo,
las bajas concentraciones séricas del bridging inte-
grator 1 (BIN-1), una proteina asociada a la mem-
brana, se vincularon a presencia de arritmia ventri-
cular y reduccién del estado funcional en una pe-
quena cohorte de 24 pacientes con MAVD(™),

Una novedosa estrategia de prediccién de riesgo
en portadores de mutaciones desmosémicas asocia-
dasa MAVD propone utilizar la evaluacién del arbol
genealdgico y la informacién proveniente del ECG y
el Holter®, Para estratificar el riesgo de TV soste-
nida se utilizaron las caracteristicas fenotipicas.
Los investigadores incluyeron 215 pacientes con
una media de seguimiento de siete anos. Se estrati-
fico el riesgo de los pacientes segtn la presencia de
anomalias de repolarizacién y despolarizacion en el
ECG. La sobrevida libre de eventos a los cinco anos
fue de 33% en el grupo de alto riesgo contra 97% en
el grupo de bajo riesgo.

Miocardiopatia dilatada

La miocardiopatia dilatada (MCD) es una de las pa-
tologias del musculo cardiaco més frecuentes en los
paises desarrollados. Se la define por la presencia de
disfuncién sistélica y dilatacién del VI en ausencia
de infarto de miocardio previo. En los dltimos anos
han cobrado mucha importancia los estudios que
destacan la importancia de la genética en la etiolo-
gia de las formas hereditarias y las aparentemente
adquiridas de MCD. Los tratamientos sintomaticos
y con impacto pronéstico estandar de la insuficien-
cia cardiaca constituyen el principal pilar del mane-
jo de los pacientes, pero en los Gltimos tiempos se le
ha prestado méas atencién a la importancia de la
etiologia para guiar el manejo.

Subtipos genéticos de MCD

Varios estudios han examinado la historia natural
dela MCD provocada por mutaciones en el gen de la
lamina A/C (LMNA). Se acompana de alteraciones
de la conduccién, arritmias auriculares, insuficien-
cia cardiaca y muerte stbita, y se debe sospechar su
existencia cuando la MCD se acompana de eleva-
cién dela creatininquinasa sérica, alteraciones de la
conduccion o arritmias frecuentes. En estos pacien-
tes, la evidencia sugiere que el implante de CDI de-
beria ser considerado con menor umbral que en
otros casos de MCD®1-83, Una cohorte multicén-
trica de 269 pacientes con la mutacion LMNA
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identific6 como factores de riesgo para arritmias
ventriculares malignas la presencia de TV no sos-
tenida, fraccién de eyeccion del ventriculo iz-
quierdo (FEVI) <45%, sexo masculino y mutacio-
nes que no sean de cambio de sentido (non-missen-
se)®, Algunas autoridades sugieren que habria que
considerar el implante de CDI aun ante una expre-
sién cardiaca leve.

Un reporte reciente sugiere que las mutaciones
de la titina (T'TN) son una causa comtn de MCD®5),
Desde hace mucho tiempo se ha considerado las mu-
taciones de TTN como posibles causas de miocar-
diopatia, pero el tamafo del gen y la presencia de
muchas variantes alélicas han dificultado su estu-
dio(®6-89_ Para resolver algunas de estas dificultades,
Herman y colaboradores®> utilizaron secuencia-
cién de dltima generacién para analizar la secuen-
cia genémica de TTN en busca de mutaciones que
alteren el ADNc de longitud completa (mutaciones
sin sentido) en 792 sujetos (312 MD, 231 MCH y 249
controles). Las mutaciones sin sentido (truncating
mutations) de TTN aparecieron mas frecuentemen-
te en individuos con MCD (27%) que en individuos
con MCH (1%) o controles (3%). Las mutaciones
TTN se segregaban conjuntamente con MCD en las
familias con alta penetrancia de la enfermedad, pe-
ro también aparecieron en 18% de los casos aparen-
temente esporadicos. Por lo tanto, es probable que
la secuenciacién de TTN sea fundamental en la eva-
luacién genética de los pacientes con MCD, para fa-
cilitar el diagnéstico prefenotipico, pero la alta fre-
cuencia en los controles y en los casos esporadicos
sugiere que la mayoria de las TTN mutadas pueden
todavia representar factores de susceptibilidad méas
que a factores causales.

La importancia de los factores epigenéticos (a
saber, los procesos que alteran la activacion de ge-
nes sin cambiar la secuencia del ADN) también ha
sido destacada desde 2011. En un estudio que com-
parala metilacion del ADN cardiaco de todo el geno-
ma en pacientes con MCD idiopéatica y controles,
Haas y colaboradores detectaron diferencias en la
metilacién de los genes implicados en los mecanis-
mos de insuficiencia cardiaca. Se acompanaron de
diferencias en la expresion del ARNm, un hallazgo
fortalecido méas aun por estudios en el pez cebra®®,
La investigacion epigenética esta particularmente
avanzada en el estudio del cancer, y aportaria posi-
bles biomarcadores diagnésticos y blancos terapéu-
ticos®1-9%), Todavia no se conoce su potencial en la
genética cardiovascular.

La predisposicién genética al dafio miocéardico
inflamatorio también est4 surgiendo como un tema
importante®. El virus Coxsackie, una causa co-
mun de miocarditis, provoca la protedlisis de la dis-

trofina en los miocardiocitos infectados®>97. Los
defectos genéticos del complejo distrofina-glicopro-
teina, asociados con la distrofia muscular, frecuen-
temente provocan una MCD cuyas manifestaciones
en la RMC a menudo son indistinguibles de la mio-
carditis®®. En otro estudio, la presencia de varian-
tes en los receptores tipo Toll, que intervienen en la
respuesta inmunitaria innata, se acompanaron de
una peor funcién cardiaca en 158 pacientes®?. Fi-
nalmente, Meder y colaboradores1%0 presentan da-
tos que asocian el locus que contiene genes de histo-
compatibilidad mayor (MHC Iy IT) con la MCD. Los
autores identificaron miltiples polimorfismos de
un Gnico nucleétido en el cromosoma 6p21. Se iden-
tificé un locus especifico y se hallé una asociaciéon
con genes ubicados cerca que codificaban para
receptores de cadena pesada del complejo de histo-
compatibilidad mayor clase I y clase II.

Prediccion de los resultados en la MCD

Al igual que con otras miocardiopatias, el papel de la
RMC para predecir los resultados es un 4rea activa de
estudio en MCD. Las tiltimas evidencias sugieren que
la presencia de RTG intramiocardica identifica una
cohorte de MCD con un mayor riesgo de mortalidad.
Durante un periodo de seguimiento con una mediana
de un poco mas de cinco afos, murié6 el 27% de los 142
pacientes con MCD y RTG comparado con 11% de los
330 pacientes con MCD sin RTG19D. No queda claro
cudl es la base fisiopatoldgica de esta diferencia.

En un futuro cercano se espera disponer de da-
tos que describan la utilidad diagnéstica y pronésti-
ca de la RMC para otras anomalias tisulares como
edema, fibrosis difusa o desarreglo de los miocitos.

Algunos de los datos méas importantes surgidos
desde 2011 provienen de nifios con MCD. En una po-
blacién de un registro pediatrico de 1.803 pacientes,
se describe una tasa de trasplante cardiaco a cinco
anos de 29%, 12,1% para muerte cardiaca no stubita y
2,4% para MSC. El modelo de estratificacion de riesgo
de MSC basado en los datos ecocardiograficos tiene
una sensibilidad de 86% y especificidad de 57%. Entre
los factores de importancia se incluyen la dilatacién
del VI, la edad en el momento del diagnéstico y el adel-
gazamiento de la pared posterior(102,

Otro estudio que incluy6 a 175 pacientes pedia-
tricos con MCD informa muerte o trasplante en
26% de los casos a un ano del diagnéstico, con una
tasa de sobrevida libre de muerte o trasplante de
56% veinte anos después del diagnéstico. El aumen-
to del riesgo de muerte o trasplante se asocié a la
edad al momento del diagndstico, presencia de mio-
cardiopatia familiar y una menor fracciéon de acor-
tamiento del VI a nivel basal103),
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Avances en el tratamiento

La terapia con células madre ha sido un tema im-
portante en el curso de los tltimos afos. Un estudio
controlado aleatorizado de cinco anos de seguimien-
to de 110 pacientes con MCD muestra una mejor
funcién del VI, mejor tolerancia al egjercicio y una
mayor sobrevida a largo plazo en pacientes someti-
dos a trasplante intracoronario de células madre.
La mortalidad total fue de 14% en el grupo de célu-
las madre contra 35% en los controles, con tasas de
falla de la bomba de 5% contra 18%. No hubo dife-
rencia en la tasa de muerte sibita%¥. Una revisién
sistemaética de 29 estudios preclinicos y 15 clinicos
estudiaron la terapia con células madre como un
tratamiento para MCD. En el curso del seguimiento
la mayoria de los estudios mostré una mejora mo-
desta de la FEVI después de la terapia celular. Dada
la gran heterogeneidad de los criterios de inclusion,
procedimientosy medidas de resultados, se enfatiz6
en la necesidad de ensayos controlados aleatoriza-
dos(105)_

El efecto del ejercicio a corto plazo ha sido eva-
luado en pacientes con MCD luego de un periodo de
ocho semanas de ejercicio. Se comunic6 una impor-
tante mejora de la funcién cardiaca en reposo y lue-
go del ejercicio, siendo los pacientes sedentarios los
que tenian la mayor mejora%,

La importancia de la activacién inmunitaria es
otro punto al que dirigir la terapia en casos de MCD.
La atorvastatina a bajas dosis redujo los niveles de
citoquinas inflamatorias (IL-6, TNFa), 4cido drico
y NT-pro BNP en una pequena cohorte de pacientes
con MCD107,

La evidencia general sugiere una mejora en la
supervivencia de los pacientes con MCD idiopatica.
Un estudio de 603 pacientes en el curso de tres déca-
das arroja evidencia acerca del impacto de las guias
de préactica clinica sobre la morbilidad y la mortali-
dad. Los pacientes se subdividieron en cuatro perio-
dos deregistroy se comunicé una reduccion del ries-
go de 42% por intervalo de registro con respecto a la
mortalidad relacionada con la insuficiencia cardia-
cay la muerte stbita(108),

Resumen

Las miocardiopatias siguen siendoun drea de inten-
so interés en la literatura. Aunque el espectro de las
enfermedades es considerable y sigue amplidndose,
los aspectos a considerar son muy parecidos entre
los subtipos de miocardiopatias, enfatizandose méas
el diagnéstico preciso, la estratificacion de la enfer-
medad y la terapia segin la etiologia. Los avances
en estas areas dependeran de descubrimientos cien-
tificos y la aplicacién de tecnologias émicas, pero es

probable que los mayores esclarecimientos surjan
de colaboraciones multicéntricas de gran escala.
Todo sugiere que en los préximos anos se haran
avances considerables.

Colaboracioén: todos los autores contribuyeron en
lo siguiente: concepcién y diseno, adquisicion e in-
terpretacién de los datos; redaccién del articulo o
revision critica del contenido intelectual importan-
te y aprobacion final de la versién a publicar.

Conflicto de intereses: OPG recibié apoyo para
investigacion de la British Heart Foundation. Nin-
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