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1. RESUMEN/ABSTRACT

Introduccidén y objetivos: Las Miocardiopatias familiares son aquellas enfermedades

del corazdn que se caracterizan por tener una presentacion familiar, una base genética
y por poder ser causa de muerte subita. El estudio genético ha ido evolucionando a lo
largo de los afos hasta desempenar, actualmente, un papel fundamental en el manejo
de estas enfermedades.

El andlisis realizado para este trabajo tiene como objetivo describir las principales
caracteristicas de las Miocardiopatias familiares en una muestra de la poblacion

pediatrica de Valladolid y confirmar la importancia del estudio genético en su abordaje.

Materiales y métodos: se ha realizado un estudio descriptivo retrospectivo en una

muestra de n=49 pacientes pertenecientes a ambas areas de salud de la provincia de
Valladolid. Este grupo de sujetos tiene edades comprendidas entre los 1 y los 17 afos,
pertenecen a ambos sexos y tienen como caracteristica comun fundamental estar

diagnosticados de una miocardiopatia familiar.

Resultados: la estadistica descriptiva realizada sobre esta muestra pone de manifiesto
que se trata de un grupo de enfermedades con baja prevalencia (0,06%), sin asociacion
con el sexo y con una importante carga genética (estudio genético positivo en el 86,66%
de los pacientes a los que se les solicita). La edad de diagndstico no esta claramente

definida, pero el objetivo es identificar la patologia de la manera mas precoz posible.

Conclusiones: las miocardiopatias familiares son enfermedades poco frecuentes, pero

con gran repercusion en la vida de aquel que las padece y de sus familiares. Es
fundamental progresar en el estudio de este tipo de cardiopatias, principalmente por su
riesgo de producir muerte subita, pues se pretende orientar el tratamiento hacia una

terapia genética en el futuro.

Palabras clave: miocardiopatias familiares, miocardiopatias, canalopatias, muerte subita y

estudio genético.




Introduction and aims. Familial cardiomyopathies are heart diseases characterized by

having a familial presentation, a genetic basis and may be the cause of sudden death.
Genetic studies have evolved over the years and nowadays play an essential role in the
management of these diseases.

The aim of the analysis carried out througout this project is to describe the main
characteristics of familial cardiomyopathies in a sample of paediatric population of

Valladolid and to confirm the importance of the genetic study in its approach.

Materials and methods. A retrospective descriptive study was carried out on a sample

of n=49 patients which belong to both health areas of the province of Valladolid. These
subjects from both genders are aged between 1 and 17 and they are diagnosed with

familial cardiomyopathy as a main common characteristic.

Results. The descriptive statistic performed on this sample shows that there exists a
group of diseases with a low prevalence (0.06%), without association with gender and
with a significant genetic load (positive genetic study in 86.66% of the patients
requested). The age of diagnosis is not clearly defined, but the aim is to identify the

pathology as early as possible.

Conclusions. Familial cardiomyopathies are rare diseases, but with great impact on the
life of the patient and his relatives. It is essential to make progress in the study of this
type of heart disease mainly because of the risk of sudden death, since treatment is

intended to be guided towards genetic therapy in the future.

Keywords: familial cardiomyophaties, cardiomyophaties, channelopathies, sudden death and

genetic study.




2. INTRODUCCION

Las miocardiopatias son aquellas enfermedades del musculo cardiaco que

tienen en comun una alteracién de la funcion miocardica. Su origen es diverso y su
expresividad variable. Afectan, al menos, a 100.000 nifios en el mundo, con una mayor
incidencia en menores de 1 ano, y es la causa mas frecuente de trasplante cardiaco en

nifios por encima del afio de vida'.

Hablamos de miocardiopatias familiares cuando el origen es genético. La
importancia de esto radica en que la presencia de mutaciones asociadas a estas
cardiopatias abre nuevas posibilidades respecto al diagndstico, consejo genético y, en

los préximos afios, también en lo relativo al tratamiento.

Existen diversas clasificaciones de las miocardiopatias, como la de la OMS
(1995), la AHA (2006), la ESC (2008) o la MOGES? (aun no generalizada). Para este
trabajo, hemos tomado como referencia la de la AHA porque incluye las canalopatias,

objeto también de este estudio (Tabla 1- Anexos).

Por tanto, a lo largo de esta memoria se van a tratar de analizar, mediante un estudio
descriptivo retrospectivo referido a la poblacion pediatrica perteneciente a las dos areas
de salud de Valladolid, las caracteristicas epidemioldgicas, clinicas, diagnésticas,
terapéuticas y prondsticas de las siguientes miocardiopatias familiares: miocardiopatia
dilatada, miocardiopatia hipertréfica, miocardiopatia no compactada, miocardiopatia

arritmogénica, sindrome de Brugada y sindrome del QT largo.

A. Miocardiopatia dilatada: es la mas frecuente, con una prevalencia del 0,4% en la

poblacion general (1:250). Consiste en una dilataciéon y disfuncién contractil del
ventriculo izquierdo o de ambos en ausencia de otras condiciones (enfermedad
valvular, arteriopatia coronaria, hipertension o cardiopatia congénita). Suele ser de
origen idiopatico, aunque se reconoce una mutaciéon familiar en el 20-50% de
casos (autosémica dominante habitualmente).

El diagndstico inicial se basa en una correcta historia clinica y exploracién fisica,
pues suelen ser nifios con signos y sintomas de insuficiencia cardiaca: disnea de
esfuerzo, ortopnea, disnea paroxistina nocturna y edemas periféricos. La
confirmacién diagndéstica se logra con la ecocardiografia bidimensional y Doppler,

aunque se pueden emplear otras pruebas complementarias que ayudan a identificar




esta patologia (ECG, Holter, radiografia de térax, resonancia magnética, estudio
genético...).

Respecto al tratamiento sintomatico, los farmacos mas empleados son diuréticos,
los betabloqueantes y los IECAs, siempre asociados a una serie de
recomendaciones sobre el estilo de vida. El trasplante cardiaco constituye la

solucion final una vez agotadas las demas posibilidades.

Miocardiopatia hipertréfica: se trata de la segunda miocardiopatia en frecuencia, con

una prevalencia del 0,2% en la poblaciéon general (1:500). En este caso, hablamos
de una hipertrofia del ventriculo izquierdo asociada o no a la del ventriculo derecho,
lo que condiciona una obstruccion, con un componente dinamico, en la salida del
ventriculo izquierdo. Entre las formas familiares (mutacién identificada en el 50-
60% de casos), se distinguen dos tipos: una genética con herencia autosémica
dominante y penetrancia variable, y otra secundaria a enfermedades metabdlicas,
endocrinolégicas o pertenecientes a sindromes generalizados (Sd. De Noonan)'.
Es importante tener en cuenta que la primera manifestacion clinica puede ser la
muerte subita (mas frecuente en adolescentes), por lo que debe tratar de hacerse
un diagnéstico precoz normalmente por ecocardiografia (grosor de las paredes > 2
Z-score en nifos junto a disfuncién diastdlica). Existen otras pruebas
complementarias utiles como la radiografia de térax o el ECG. En los casos
familiares, el estudio genético puede ayudar a identificar la enfermedad antes de la
aparicion de los sintomas (recomendado para el caso indice y todos los familiares
de primer grado cuando se identifica una mutacion).

Los betabloqueantes representan la primera linea de tratamiento en pacientes
sintomaticos. Debe plantearse la colocacién de un DAl en aquellos enfermos con

alto riesgo de muerte subita.

Miocardiopatia no compactada: se considera la tercera en frecuencia. La

prevalencia es del 0,014 al 1,3% en los pacientes sometidos a ecocardiografia,
aunque se desconoce este dato en la poblacién general (criterios diagnésticos en
evolucion). Se justifica anatomicamente por la presencia de trabeculaciones
profundas en la pared ventricular y recesos profundos que comunican la cavidad
ventricular principal, sobre todo en el dpex y en la pared libre del ventriculo izquierdo.
La incidencia familiar, en familiares de primer grado de pacientes afectados,

se encuentra entre el 13 y el 50%°.




Las manifestaciones clinicas engloban la triada de tromoembolismos (7-24%),
disneal/insuficiencia cardiaca (61%) y arritmias (FA, TV y WPW).

Para el diagnéstico son utiles las pruebas de imagen como la ecocardiografia o la
RMN, estando definidos los criterios diagnésticos en base a los hallazgos en esta
ultima*. El estudio genético, al igual que en los casos anteriores, permite identificar
la mutacion en casos de enfermedad familiar.

El tratamiento sintomatico se basa en el empleo de betabloqueantes, asociando
anticoagulantes si hay desarrollo de FA o FEVI disminuida. El trasplante cardiaco se
plantea como tratamiento final ante la refractariedad del resto de medidas

terapéuticas.

. Miocardiopatia _arritmogénica: se trata de una forma poco frecuente de

miocardiopatia hereditaria, cuya prevalencia en la poblacién general se estima en
un 0,02% (1:5000). La mayoria de las veces la herencia es autosémica
dominante, aunque se han descrito mutaciones recesivas (genética positiva
en el 40-60% de casos). Afecta predominantemente al ventriculo derecho con
pérdida progresiva de miocitos y reemplazo de éstos por tejido graso o fibromatoso,
lo que da lugar a anormalidades segmentarias o globales.

Tiene un amplio espectro clinico, que normalmente se manifiesta con arritmias
ventriculares, pudiendo ser causa de muerte subita (especialmente en atletas
jovenes).

Para llegar al diagnéstico se debe partir de una alta sospecha clinica. Las pruebas
complementarias que se podrian emplear son un ECG de 12 derivaciones, una
ecocardiografia, una angiografia del ventriculo, imagenes de RMN y TAC y estudio
genético.

El tratamiento consistiria en paliar los sintomas de la insuficiencia cardiaca, frenar

las arritmias y colocacion de un DAI en caso de alto riesgo de muerte subita.

. Sindrome de QT largo: es una canalopatia con una prevalencia del 0,05% en su

forma congénita (1:2000) (determinada mediante un estudio prospectivo basado en
criterios diagndsticos de ECG y screening molecular en 44000 nifios de 15-25 dias),
siendo probablemente mas alta si se tienen en cuenta, a mayores, a los pacientes
con genética negativa (1:1000). Se identificaron mutaciones en un 29-43% de los
sujetos del estudio con QT alterado; sin embargo, también hay casos de

pacientes con ECG normal y genética positiva (20-25%). °




Es importante tener en cuenta que, hoy en dia, existen 17 subtipos de sindrome de
QT largo definidos por las mutaciones genéticas a las que se asocian. Los mas
relevantes y prevalentes en la practica clinica son los 3 primeros: LQT1 (KCNQ1T —
35 a 40% de casos), LQT2 (KCNH2 — 23 a 30%) y LQT3 (SCN5A -5 a 10%).

Las manifestaciones clinicas son derivadas de los eventos arritmogénicos, siendo
caracteristico de esta patologia el Torsade de Pointes: sincopes, paro cardiaco o
muerte subita.

El diagndstico se basa en la medicion del QTc con la formula de Bazzet (Figura 1.),
excluyendo las causas secundarias de alargamiento del QT. Se puede realizar un
estudio genético y pruebas de provocacién en caso de ser necesario (la epinefrina

es el farmaco mas empleado para este fin).

Intervalo QT

V Intervalo RR

Intervalo QTc =
Figura 1. Férmula de Bazzet

Los betabloqueantes constituyen el tratamiento de primera linea en estos pacientes.
Se puede plantear la colocacion de un DAI, LCSD si esta contraindicado lo anterior
y, en el futuro, terapias genéticas. Sin embargo, aunque hoy en dia el tratamiento
no tiene como diana el gen causal, si que esta guiado por la mutacién presente: por
ejemplo, se sabe que los betabloqueantes son muy utiles en el subtipo 1 y no tienen

efecto en el 3.

Sindrome de Brugada: la prevalencia del patron ECG del Brugada esta

aparentemente entre el 0,1-1% de la poblacion. No se sabe cual es exactamente la
prevalencia del sindrome sintomatico porque es menos estudiado, pero se concluye
que existe un predominio en la raza asiatica. Ademas, esta demostrado que aparece
de 8 a 10 veces mas en varones que en mujeres®. Las anomalias genéticas estan
presentes en 1/3 de los pacientes afectos y normalmente se transmiten con un
patrén autosémico dominante.

La clinica asociada a esta patologia incluye la fibrilacién ventricular o muerte subita
abortada, sincopes, respiracién agonica nocturna, palpitaciones y dolor toracico.
Estos sintomas suelen tener lugar durante el suefio y como consecuencia de la

fiebre y de cuadros vagales, pero rara vez aparecen durante el gjercicio fisico.




El diagndstico es electrocardiografico. Se identifican tres patrones diferentes
relacionados con esta canalopatia, pero unicamente el 1 es diagnéstico: bloqueo de
rama derecha con elevacién del segmento ST y del punto J. El estudio genético
esta indicado en casos familiares, aunque normalmente se prefiere realizar un test
de provocaciéon primero (los farmacos empleados para ello son flecainida >
procainamida > ajmalina).

El manejo terapéutico incluye farmacos antiarritmicos (Isoproterenol/Quinidina) y

colocacion de un DAI ante el riesgo de muerte subita.

3. MATERIAL Y METODOS

Se ha realizado un estudio descriptivo de caracter retrospectivo, siendo

revisadas las historias clinicas de todos los pacientes pediatricos que acudieron a la
consulta de Cardiologia Infantil, tanto en el Hospital Rio Hortega como en el Hospital
Clinico de Valladolid durante el afio 2018, con el fin de seleccionar sé6lo a aquellos
diagnosticados de cardiopatias familiares. De este modo se obtuvieron los 49 pacientes

que conforman la base de datos de este estudio.

Criterios de inclusion: pacientes pertenecientes a la Consulta de Cardiologia
Pediatrica del Servicio de Pediatria del Hospital Universitario Rio Hortega y del Hospital
Clinico Universitario de Valladolid, desde el 1 de Enero de 2018 hasta el 31 de Diciembre
de 2018. La caracteristica comun a todos ellos es la deteccion de una miocardiopatia

familiar.

Los datos obtenidos de la historia clinica para cumplimentar la base de datos son
los siguientes: numero de historia clinica, diagnéstico, fecha de nacimiento, sexo del
paciente, malformaciones cardiacas (si/no), otras malformaciones (si/no),
enfermedades importantes, fecha de primera visita, edad al diagnéstico, motivo de
primera consulta (soplo, sintomas, antecedentes familiares, otros), presencia de
sintomatologia (sincopes, palpitaciones, dolor toracico, parada cardiaca, otros),
ecocardiografia  (normal/patoldgica), otras pruebas de imagen, ECG
(normal/patoldgico), estudio genético (normal/patolégico/no realizado), tratamiento
farmacoldgico (si/no: betabloqueantes/IECAs/Diuréticos/Otros), cirugia cardiaca infantil
(si/no) y cardiopatias en familiares de 1° y 2° grado ((P)= rama paterna y (M)= rama

materna/no/desconocido).




4. OBJETIVOS

4.1 Objetivo principal:

El objetivo de nuestro estudio es analizar las principales caracteristicas
epidemiolégicas, clinicas, diagnésticas, terapéuticas y prondsticas de las
miocardiopatias familiares mas frecuentes en la poblacién pediatrica de Valladolid.

4.2 Objetivos secundarios:

e Investigar los diferentes factores genéticos y no genéticos que influyen en el
diagnéstico, el manejo, la evolucién y el pronéstico de las diferentes miocardiopatias
familiares.

e Comparar los hallazgos descubiertos en la poblacién pediatrica de Valladolid con lo

descrito en la literatura hasta ahora.

5. RESULTADOS

5.1 Descripcion de la muestra poblacional:

El analisis realizado en este trabajo se refiere a la poblacion pediatrica de
Valladolid, de la que se extrae, a su vez, una muestra con un n=49 segun los criterios
de inclusion descritos anteriormente. Se trata de un grupo de pacientes diagnosticados
de miocardiopatias familiares, pertenecientes a ambos sexos, con edades
comprendidas entre los 1 y los 17 afios. Aunque hablamos de poblacién pediatrica hasta
el momento en el que se cumplen 15 afos, en este estudio hay 7 pacientes que
sobrepasan este limite, pero se incluyen para el analisis porque el diagnéstico se realiz
de manera previa y su seguimiento se sigue llevando a cabo en la consulta de
Cardiologia Infantil.

Podemos decir que la division de los sujetos segun el area de salud al que
pertenecen es bastante equilibrada, pues 27/49 (55,10%) son pacientes del HURH vy
22/49 del HCUV (44,90%). Si tenemos en cuenta la ratio de poblacién pediatrica de cada
area, en 2016 habia 37750 pacientes pertenecientes al Area Oeste de Valladolid y
33116 al area Este de la misma ciudad (datos obtenidos del padrén municipal). Aunque
los datos no se correspondan con los del afio 2018, periodo que abarca nuestro estudio,
nos pueden servir para justificar la variacion del 10% a favor del area Oeste, ya que la
poblacion joven es mayor en esta localizacion.

En nuestra muestra, la distribucion por sexos es similar, sin un predominio claro
de uno sobre el otro. Contamos con 28 mujeres (57,14%) y 21 varones (42,86%)

diagnosticados de Miocardiopatias familiares (Figura 2.). Esto nos hace pensar que no




son patologias asociadas a uno de los dos sexos, excepto el Sindrome de Brugada, en

el que esta descrita una mayor prevalencia en el sexo masculino.

SEXO ()3

Figura 2. Distribucion por sexos.
Respecto a las edades actuales de los pacientes estudiados podemos decir que
la media es de 9,16 afos, la mediana y la moda coinciden con un valor de 10 afos y la

desviacion estandar es de 4,49 anos.

5.2 Sexo y miocardiopatias familiares:

Para comprobar la hipotesis planteada anteriormente sobre la relacién entre el
sexo y las miocardiopatias familiares, realizamos una Chi-cuadrado comparando,
distribuidos por sexos, a nuestros pacientes con la poblacién de Valladolid entre los 0 y
los 14 afios (datos correspondientes al ano 2018 obtenidos del Instituto Nacional de

Estadistica):

MIOCARDIOPATIA SANO/A
HOMBRES 21 35632
MUJERES 28 33830

Hipdtesis:
Ho= el sexo y el desarrollo de miocardiopatias familiares son variables independientes.

H1= el sexo influye en el desarrollo de una miocardiopatia familiar.

El resultado obtenido es de 1,39. Por tanto, teniendo en cuenta el modo de
interpretar la distribucion chi-cuadrado con 1 grado de libertad, debemos aceptar la
hipétesis nula y podemos afirmar que no existe relaciéon entre el sexo y el desarrollo

de estas patologias con un p < 0,01 (nivel de significacién del 99%).




5.3 Epidemiologia:

Los principales datos epidemioldgicos que podemos extraer de nuestra muestra

se resumen en la siguiente tabla (Figura 3.):

Prevalencia de las miocardiopatias 0,06%
familiares
Prevalencia de miocardiopatias 0,03%

excluyendo las canalopatias

Prevalencia aislada de las canalopatias 0,03%
Incidencia de las miocardiopatias 18,70 casos/100.000 ninos/ano
familiares
Incidencia de las miocardiopatias 12,94 casos/100.000 nifios/afio

excluyendo las canalopatias

Incidencia aislada de las canalopatias 5,75 casos/100.000 ninos/ano

Figura 3. Tabla resumen de los principales datos epidemiolégicos de la muestra de estudio.

Para el calculo de las prevalencias se han excluido aquel grupo de pacientes que
sobrepasa los 15 afos en el momento actual. Las incidencias se obtienen con los

pacientes diagnosticados durante el afio 2018.

Si agrupamos a los sujetos de nuestro estudio segun el diagndstico recibido,

obtenemos la siguiente distribucién (Figura 4.)

DIAGNOSTICO

o MIOCARDIOPATIA
ARRITMOGENICA

B MIOCARDIOPATIA DILATADA

m MIOCAR IOPATIA
HIPERTROFICA

L MIOCARDIOPATIA NO
COMPACTADA
SINDROME DE BRUGADA

M SINDROME QT LARGO

Figura 4. Distribucion de las principales miocardiopatias familiares segtn el porcentaje de pacientes

diagnosticados.




Por ultimo, nos interesa saber cual es la tendencia respecto a la edad al
diagnéstico, ya que algunos autores avalan que son patologias con una incidencia

mayor en < 1 afio’, dato que se confirma en nuestro estudio (Figura 5.):

Recuento
B o

-

Figura 5. Relacion entre la edad de
los pacientes del estudio medido en
afios cumplidos (eje X) y el nimero
] -l [ | .-.. de sujetos con dicha edad (eje Y).
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

11 12 13 14 15
EDAD AL DIAGNOSTICO

5.4 Clinica:

Soélo 1 de los 49 pacientes de nuestra muestra acude a consulta por
sintomatologia, pero en otros 4 se identifican manifestaciones clinicas de su enfermedad
(10% son pacientes sintomaticos). Si clasificamos los sintomas, los mas frecuentes son
el dolor toracico (4/5) y el mareo (3/5; asociada al dolor en 2/5 y de manera

independiente en otro paciente).

5.5 Diagnodstico:

El primer paso para abordar a estos pacientes es establecer una sospecha
diagndstica, que se inicia conociendo el motivo de consulta. En nuestro estudio hemos
establecido el siguiente orden de frecuencias respecto al motivo de la primera visita:
Antecedentes familiares (51,02%) > Otros motivos (28,57%) > soplo (18,36%) >
sintomas (2%).

Ademas de la exploracion, todos los pacientes son sometidos a dos pruebas
complementarias en la primera consulta: electrocardiograma y ecocardiografia
(Figura 6.). Algunos requieren otras pruebas de imagen a mayores (RMN) y, a la

mayoria, se les hace un estudio genético (en relacién con el motivo de consulta).

PRUEBA DIAGNOSTICA NORMAL PATOLOGICA
12 MCH 10 Brugada | 6 MCH 2MNC
ECOCARDIOGRAFIA 11 QTL 4 MCNC | 2MCD 1 Brugada
1 M. Arritmogénica




13 MCH 4 MCNC 10 QTL 2 MCNC
ELECTROCARDIOGRAMA 4 Brugada 1 QTL 7 Brugada 1 MCD
1 M. Arr. 1 MCD 5 MCH

Figura 6. Resumen de resultados en ecocardiografia y electrocardiograma segun el diagnéstico.

Llama la atencion el hallazgo de una alteracion ecocardiografica en un sindrome
de Brugada, por lo que merece la pena explicar que se trata de una Insuficiencia aédrtica

ligera sin relacion con la canalopatia que padece el paciente y sin repercusion clinica.

Respecto al estudio genético, en nuestros pacientes se realiza en el 91,83%
(45/49) de los casos. Los resultados son positivos en 39/45 pacientes (86,66%) vy
negativos en 6/45 (13,33%). Dentro de los negativos diferenciamos tres miocardiopatias
hipertréficas, dos sindromes de Brugada y un sindrome de QT largo. Solo 1 de los 6
pacientes con estudio genético negativo presentaba antecedentes en familiares de
primer y segundo grado. Ademas, se debe tener en cuenta que existe un grupo de nifios
y nifnas que se han sometido a estudio genético por ser hijos de pacientes con genética
positiva, pero al obtener un resultado negativo se descarta el diagnodstico de
miocardiopatia familiar, se les puede dar el alta y, por consiguiente, dejan de ser objeto

de este trabajo.

Las pruebas de imagen adicionales, generalmente RMN, sélo se hicieron en 8
de los 49 pacientes pediatricos de nuestro estudio (16,32%): 4 miocardiopatias no
compactadas, 2 miocardiopatias hipertroficas, 1 miocardiopatia dilatada y 1

miocardiopatia arritmogénica.

5.6 Tratamiento:

Los pacientes en tratamiento farmacolégico se corresponden con un 34,70%
(17/49) de los individuos estudiados. Dentro de este grupo los farmacos mas usados
son los betabloqueantes, asociados 0 no a otros tratamientos, pues son empleados en
14 de los 17 pacientes (82,35%). Las otras opciones mas frecuentes de tratamiento
estan constituidas por diuréticos (1/17 = 5,88%), IECAs (4/17 = 23,23%) y otros (6/17 =

35,3%), que engloban antiarritmicos, AAS, calcioantagonistas y marcapasos.

Respecto a la relacién del tratamiento con el diagndstico establecido, 9 de los 17
pacientes (52,94%) estan diagnosticados de sindrome de QT largo, 3/17 de

miocardiopatia hipertrofica (17,65%), 2/17 de miocardiopatia no compactada (11,76%),




2/17 de sindrome de Brugada (11,76%) y 1/17 de miocardiopatia no compactada
(5,88%). Por tanto, la patologia que mas frecuentemente requiere tratamiento

farmacolégico seria el sindrome de QT largo.

Es interesante hacer referencia a que no existe relacion entre la presencia de
sintomatologia y la decisién de tratar a los pacientes, pues sélo 1 de los 17 pacientes

tratados tiene sintomas.

Fijandonos en los antecedentes de cirugia cardiaca de nuestros pacientes, sélo
3/49 (6,12%) han sido intervenidos, cada uno con un diagnéstico diferente (sindrome de
Brugada, miocardiopatia no compactada y miocardiopatia dilatada), lo que rechaza
cualquier tipo de asociacién entre estas dos variables (diagndstico y cirugia cardiaca

infantil).

5.7 Cardiopatias familiares en primer y sequndo grado:

Encontramos cardiopatias familiares en primer y segundo grado en 39/49 sujetos
(79,59%), teniendo en cuenta que 2 de los 10 pacientes que no presentan los
antecedentes familiares no tienen realizado el estudio genético. Es importante resefar
que no es imprescindible tener un estudio genético positivo en los familiares para
solicitarselo al paciente, ya que si la sospecha de miocardiopatia familiar es alta

conviene descartarlo.

La distribucién de estos pacientes segun si la herencia procede de la rama familiar
paterna o de la materna es la siguiente:

- Materna (M) > 20/39 = 51,28% de los pacientes del estudio recibe la
miocardiopatia familiar por rama materna.

- Paterna (P) > 18/39 = 46,15% de los pacientes del estudio recibe la
miocardiopatia familiar por rama paterna.

- Materna (M) y Paterna (P) 2> 1/39 = 2,56% de los pacientes del estudio recibe
la miocardiopatia familiar por ambas ramas. Este caso es un ejemplo de lo
descrito anteriormente, pues a raiz de la positividad del estudio genético en el

paciente se diagnosticoé a sus progenitores (asintomaticos).

Si analizamos los resultados obtenidos al relacionar la variable estudio genético con
la variable cardiopatias familiares en primer y segundo grado, podemos extraer la

siguiente conclusién (Figura 7.):




CARDIOPATIAS FAMILIARES EN 1ER Y 2° GRADO

desconocido M MyP no P Total
ESTUDIO GENETICO negativo 0 0 0 5 I 1 I
no realizado 1 0 0 3 0
positivo 1 l 20 I I 1 ] 0 39
Total 2 20 1 8 18 49

Figura 7. Relacion entre variables estudio genético y cardiopatias familiares.

En la gran mayoria de los casos la presencia de antecedentes familiares se relaciona
con una positividad en el estudio genético de miocardiopatias familiares, pues solo 1 de
los pacientes tiene el estudio negativo en presencia de cardiopatias familiares en primer
y/o segundo grado. Este paciente sale de la norma y su inclusion en este trabajo se
podria explicar por el diagndstico paterno de sindrome de Brugada en ausencia de un
estudio genético que confirme su etiologia familiar. Para poder descartar dicha
enfermedad en nuestro paciente seria necesaria la realizacion de un test de

provocacion.

6. DISCUSION

6.1 Epidemiologia

Las miocardiopatias familiares son enfermedades poco prevalentes, pues
afectan unicamente a unos 100.000 nifnos a nivel mundial. En nuestro andlisis de la
poblacion pediatrica vallisoletana se confirma lo anterior, ya que todas las patologias
estudiadas se incluyen dentro del grupo de las enfermedades raras (definidas por una
prevalencia <0,05%). Esto se explica porque la prevalencia de todas ellas en conjunto
es de un 0,06%.

Si atendemos a la division en miocardiopatias y canalopatias, obtenemos
prevalencias idénticas, contrastando con lo descrito en la literatura hasta ahora’-®. Sin
embargo, en términos de incidencia, los casos nuevos por cada 100.000 nifios y ano
son mayores en las enfermedades del miocardio que en los trastornos del ritmo. Si
ademas queremos comparar la incidencia de las miocardiopatias (sin incluir las
canalopatias) en nuestro estudio con la descrita en la poblacién general: 1,1-1,5
casos/100.000 habitantes/afio®, obtenemos un nimero mucho mayor de casos nuevos
en nuestra muestra (12,94 casos/100.000 nifios/afo), probablemente en relacién con el

avance en el diagnéstico genético.




En relacion con la distribucidn por sexos, tanto en la literatura como en nuestro
trabajo se comprueba que no existe asociacion entre el sexo y el desarrollo de estas
enfermedades. La unica excepcion es el Sindrome de Brugada, en el que esta
demostrado que aparece de 8 a 10 veces mas en varones que en mujeres®. Esta

diferencia se puede observar también en nuestros datos, aunque menos acusada.

6.2 Clinica

Cada una de las miocardiopatias familiares objeto de este estudio tiene sus
propias manifestaciones clinicas, que pueden abarcar desde la ausencia de sintomas
hasta la muerte subita, pasando por la presencia de disnea, mareo, dolor toracico o
sincopes®’. No se puede determinar cual es la miocardiopatia familiar que mas se
relaciona con la aparicion de sintomatologia, pues normalmente depende de la
evolucion de la enfermedad, empezando a manifestarse clinicamente cuando existe un
cierto grado de insuficiencia cardiaca. Lo mas importante es tratar de evitar la muerte
subita, ya que en ocasiones es la primera manifestacion de la patologia subyacente.

Si trasladamos lo anterior a nuestro estudio, sélo un 10% de nuestros pacientes
presentan sintomas y unicamente 1 de ellos acude por este motivo a la consulta de
Cardiologia Infantil. Esto se debe al desarrollo del diagndstico genético, ya que permite
identificar la patologia antes del desarrollo de los sintomas y de las alteraciones

estructurales.

6.3 Diagnéstico

Igual que ocurre con los sintomas, los criterios diagndsticos estan descritos para
cada miocardiopatia familiar en concreto, atendiendo a una serie de pruebas
complementarias especificas de cada una de las enfermedades. Sin embargo, podemos
afirmar que el estudio genético es la herramienta diagndstica mas util comun a todas

ellas®.

Si nos fijamos en la distribucion por diagnédsticos que tiene lugar en nuestra
muestra, vemos un contraste con todo lo publicado hasta ahora. Numerosos autores
hablan de la Miocardiopatia Dilatada como la mas frecuente, seguida por la Hipertrofica
y con una diferencia importante respecto a la No Compactada, a la Arritmogénica y a
las canalopatias’®%1%; mientras que en nuestros pacientes la tendencia es
completamente diferente: Miocardiopatia Hipertréfica > sindrome de Brugada =

sindrome QT largo > Miocardiopatia No Compactada > Miocardiopatia Dilatada >




Miocardiopatia Arritmogénica. Esta diferencia observada con lo descrito en la
literatura se podria explicar porque algunas de las Miocardiopatias Dilatadas acaban en

trasplante cardiaco y no se han seleccionado para este estudio.

Independientemente del motivo de consulta, a todos los nifios que acuden a
Cardiologia Infantil se les realiza una ecocardiografia y un electrocardiograma. Los
sujetos de nuestro trabajo tienen alteraciones en el ECG mas frecuentemente que en la
ecocardiografia, pero muchas veces son inespecificas (sin relacion con su enfermedad).
En ocasiones, como por ejemplo en la Miocardiopatia No Compactada, los criterios
diagnosticos se establecen en funcion de imagenes de otras pruebas complementarias?,
lo que requiere estudios adicionales (4 de los 8 pacientes derivados para la realizacion
de una RMN estan diagnosticados de MNC).

Como se ha visto anteriormente, el estudio genético representa en la actualidad
una prueba diagnéstica fundamental incluida en los algoritmos diagnésticos de las
miocardiopatias familiares con altos niveles de recomendacion®. Ademas, en nuestros
pacientes hemos podido detectar que el principal motivo de consulta son los
antecedentes familiares (51, 02% de los pacientes), lo que nos lleva a solicitar un
estudio genético en el 91,83% de los casos. Los resultados observados en dicho estudio
genético sélo confirman lo explicado hasta ahora, pues es positivo en el 86,66% de los
nifos estudiados, teniendo antecedentes en familiares de primer y/o segundo grado el

97,43% de los positivos.

La edad al diagndstico no tiene una tendencia clara descrita. Se sabe que la
incidencia es mayor en menores de 1 afio’, dato que podemos comprobar en nuestros
pacientes: al analizar el nUmero de afios cumplidos en el momento del diagndstico el

numero que mas se repite es el 0 (10 de los 49 pacientes = 20,41%).

6.4 Tratamiento

Cada de una de las miocardiopatias familiares descritas en este trabajo tiene un
tratamiento adecuado a sus caracteristicas, pero todos ellos tienen como objetivo paliar
los sintomas y prevenir la muerte subita. Aunque relacionamos la palabra tratamiento
con farmacos o cirugia, todos los enfermos de miocardiopatias familiares deben seguir
una serie de recomendaciones sobre el estilo de vida, especificas de cada una de las
enfermedades. Los betabloqueantes son empleados en la mayoria de estas

cardiopatias, siendo de especial importancia en la Miocardiopatia Hipertrofica, en la que




ademas de mejorar la clinica tiene un papel fundamental sobre el pronéstico®. Aquellas
patologias que pueden dar lugar a eventos tromboembdlicos (Miocardiopatia No
Compactada y trastornos del ritmo) requieren AAS en su pauta de tratamiento. En caso
de muy alto riesgo de muerte subita, como ocurre en el Sindrome de Brugada, Sindrome
de QT largo y Miocardiopatia Hipertréfica, se puede valorar de manera individualizada

la colocacion de un DAL.

Si estudiamos a los pacientes tratados en nuestra muestra, observamos que solo
hay un 34,70% de los sujetos que requieren farmacos para el control de su enfermedad.
Ademas, concordando con lo dicho anteriormente, el 82,35% de este grupo toma
betabloqueantes. La diferencia tan llamativa del uso de este grupo de farmacos respecto
al resto se explica porque la mayoria de los pacientes estan diagnosticados de
Miocardiopatia Hipertréfica y sindrome de QT largo, patologias en las que constituye el
tratamiento de eleccién. Los IECAs y los diuréticos son mucho menos empleados y, los
nifos que requieren otras terapias asociadas representan el 35,3% de los tratados. Este
tratamiento asociado varia desde antiarritmicos (Flecainida, Adenosina, Amiodarona),
calcioantagonistas y AAS en caso de riesgo de trombosis, hasta la implantacion de un
marcapasos en uno de los enfermos. Ninguno de los pacientes estudiados tiene un
riesgo elevado de muerte subita pues, aunque se plantea en algunos pacientes, en

ninguno se ha llegado a colocar el DAI.

Un dato importante para tener en cuenta es que, aunque en la literatura se
refieren constantemente a “tratamiento sintomatico de las miocardiopatias familiares”,
en nuestro grupo de pacientes los farmacos no se pautan como consecuencia de la
aparicion sintomas, pues sélo 1 de los 17 nifios tratados presenta manifestaciones

clinicas.

El tratamiento quirdrgico definitivo de las miocardiopatias familiares, una vez
agotadas todas las posibilidades, es el trasplante cardiaco'. Ninguno de nuestros
pacientes se encuentra en lista de espera, probablemente debido a que en la mayoria
de los casos el diagnéstico es genético y la patologia no esta lo suficientemente

evolucionada como para generar un fallo cardiaco.




6.5 Prondstico

No se puede hablar de prondstico de las miocardiopatias a nivel general, pues
depende tanto del riesgo de muerte subita individual como de la evolucion de la
enfermedad hacia fallo cardiaco. Por ejemplo, en la Miocardiopatia Hipertrofica y en las
canalopatias es muy importante determinar el riesgo de muerte subita, pues puede
ser la primera manifestacion de la patologia. Sin embargo, en la Miocardiopatia Dilata 'y
en la No Compactada, el prondstico se relaciona mas con el desarrollo de disfuncion
ventricular.

Existen datos poco alentadores acerca del desenlace de algunas de las

miocardiopatias familiares tratadas en este trabajo:

— La MCD tiene un prondstico pobre, pues aproximadamente el 40% de los
pacientes requiere trasplante cardiaco o muere a los 5 afios de recibir el
diagnostico©.

— La MCH parece que evoluciona mejor que otros tipos de miocardiopatias y tiene
una mayor supervivencia sin necesidad de trasplante, pero requiere tratamiento
farmacoldgico para el control de la enfermedad™®.

— EI prondstico de la MNC depende de la presencia de los sintomas pues, en
ausencia de clinica, evoluciona de manera lenta y progresiva hacia un fallo de
ventriculo izquierdo, situacion que se acelera en presencia de arritmias o

fenoménos tromboembodlicos°.

Los datos anteriores cada vez estan mas lejos de la situacién actual, pues el
diagnéstico genético ha revolucionado tanto el manejo como el prondstico de este tipo
de cardiopatias. El conocimiento del diagndstico antes del inicio de la enfermedad
permite tomar una serie de medidas y precauciones de cara al futuro, amortiguando los

sintomas y mejorando la supervivencia de estos pacientes.

6.6 Importancia del estudio genético en la actualidad

Las cardiopatias familiares son un grupo de enfermedades cardiovasculares que
comparten 3 caracteristicas fundamentales: tienen una presentacién familiar, su base
es genética (en su mayoria con un patron de herencia autosémico dominante) y pueden
ser causa de muerte subita, en ocasiones como manifestacion inicial de la enfermedad?.
En estas caracteristicas se fundamenta el desarrollo de diferentes documentos y guias

de consenso creadas en los Ultimos afos para el manejo de estas enfermedades. En




todos ellos se incide en la necesidad de estudiar a los familiares de primer y segundo

grado de los pacientes afectados, asi como en la realizacién de estudios genéticos®.

En la consulta de Cardiologia Infantil nos podemos encontrar con dos situaciones
frecuentes: por un lado, aquellos pacientes con una sospecha diagndstica de
cardiopatia familiar (por la clinica, alteraciones en la exploracion fisica o en las pruebas
complementarias) y, por otro, familiares de pacientes con una cardiopatia familiar. En
nuestro trabajo mas de la mitad de los pacientes pertenecerian al segundo grupo
(51,02%), lo que confirma la importancia del diagndstico genético en este grupo de

patologias.

El momento de realizaciéon del estudio genético continia siendo un tema
controvertido, aunque existe una clara diferenciacién entre las enfermedades
estructurales (miocardiopatias) y las no estructurales (canalopatias)®. En las primeras,
el prondstico suele depender de las manifestaciones de la enfermedad, por lo que se
podria esperar a la mayoria de edad para que el paciente decida si quiere hacérselo.
Sin embargo, en las canalopatias se considera necesario un diagndstico precoz para
tomar una serie de medidas que eviten los eventos arritmicos®. Trasladado a nuestra
muestra de pacientes, no existe ningun dato que nos haga concluir que se ha

establecido una edad determinada para la realizacion del estudio genético.

Ademas de todas las ventajas descritas hasta el momento, el estudio genético
tiene relevancia a la hora de ofrecer asesoramiento reproductivo. El objetivo en este
caso es que las familias conozcan el patrén de herencia de su enfermedad, las
posibilidades de transmitirla a la descendencia y las alternativas reproductivas que
existen®. Existen diferentes formas de diagndstico prenatal de estas enfermedades
(biopsia corial, amniocentesis...) asi como posibilidad de wun diagnéstico

preimplantacional, pero son opciones sujetas a implicaciones éticas y legales.

Por ultimo y atendiendo a los aspectos éticos del estudio genético en general, se
debe tener en cuenta que las enfermedades familiares son siempre complicadas de
abordar y hay que tener un tacto especial a la hora de aconsejar la realizacion del

estudio genético al resto de miembros de la familia.




7. CONCLUSIONES

Teniendo en cuenta los resultados del estudio realizado sobre las miocardiopatias

familiares en una muestra de la poblacién pediatrica de Valladolid y lo descrito en la

literatura hasta ahora, podemos extraer las siguientes conclusiones:

*

Las miocardiopatias familiares son enfermedades con baja prevalencia en la
poblacion, pero con importante repercusion en la vida de aquellos que las
padecen, asi como de sus familias.

El sexo no constituye un factor de riesgo para el desarrollo de miocardiopatias
familiares, excepto en el caso del sindrome de Brugada que es de 8 a 10 veces
mas frecuente en el sexo masculino.

La presencia de sintomatologia es rara y cuando aparece suele estar
relacionada con estadios avanzados de la enfermedad (insuficiencia cardiaca).
Los farmacos mas empleados en las cardiopatias familiares son los
betabloqueantes, aunque sélo se ha demostrado una implicacién clara en la
modificacion de la historia natural de la Miocardiopatia Hipertréfica, mejorando
la supervivencia.

Es necesario valorar el riesgo de muerte subita en todos los pacientes
diagnosticados de miocardiopatias familiares, especialmente en aquellos con
trastornos del ritmo y miocardiopatia hipertréfica.

El estudio genético es una herramienta fundamental en el manejo de estos
pacientes, pues permite el diagndstico precoz de todas estas enfermedades v,
en algunos casos como en el sindrome del QT largo, permite orientar el
tratamiento.

Se debe seguir profundizando en el estudio de los genes implicados en el
desarrollo de las miocardiopatias familiares para conseguir, en el futuro, una

terapia genética.
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9. ANEXOS

ANEXO 1.
Tabla 1 — Clasificacion de las Miocardiopatias AHA 2006:

Tabla Il. Clasificacién de las miocardiopatias (AHA 2006*)

Miocardiopatias primarias
Genéticas - Hipertréfica
- Arritmogénica de ventriculo derecho
- Miocardio no compactado
- Deposito de glucégeno: PRKAG2, Danon
- Defectos de conduccién (enfermedad de Lenegre)
- Mitocondriales
- Canalopatias: sindrome de Brugada, sindrome de QT
corto, sindrome de QT largo, taquicardia ventricular
polimérfica catecolaminérgica, fibrilacién ventricular
idiopatica
Mixtas - Dilatada
- Restrictiva (no hipertréfica ni dilatada)

Adquiridas - Miocarditis (inflamatorias): toxinas o drogas,
infecciones, hipersensibilidad, de células gigantes

- Estrés: Tako-Tsubo

- Periparto

- Taquicardia ventricular o supraventricular

- Alcohol

- Nifios de madres insulino dependientes

I

Miocardiopatias secundarias

Infiltrativas Amiloidosis, enfermedad de Gaucher, enfermedad de
Hurler, enfermedad de Hunter
Deposito Hemocromatosis, glucogenosis (enfermedad de

Pompe), enfermedad de Fabry, enfermedad de
Niemann-Pick

Toxicas Drogas, metales pesados, agentes quimicos
Endomiocérdicas Fibrosis endomiocéardica, sindrome hipereosinofilico de
Loeffler
Granulomatosas o Sarcoidosis
inflamatorias
Endocrinas Diabetes mellitus, hipertiroidismo, hipotiroidismo,
hiperparatiroidismo, feocromocitoma, acromegalia
Cardiofacial Sindrome de Noonan, Lentiginosis
Neuromuscular/ Ataxia de Friedreich, distrofia muscular de Duchenne-
neurolégica Becker, distrofia muscular de Emery-Dreifuss,
distrofia mioténica, neurofibromatosis, esclerosis
tuberosa
Déficit nutricional Beri-beri, carnitina, selenio, pelagra, kwashiorkor
Autoinmunes/ Lupus eritematoso sistémico, dermatomiositis, artritis
colagenosis reumatoide, esclerodermia, poliarteritis nodosa

Trastornos electroliticos
Terapia para el cancer Antraciclinas, ciclofosfamida, radiacién




ANEXO 2.

Tabla 2 — Abreviaturas:

ABREVIATURA SIGNIFICADO
OMS Organizacién Mundial de la Salud
AHA American Heart Asociation
ESC Sociedad Europea de Cardiologia
MOGES Morfofuncional/Organo/Genética/Etiologica/Stage
ECG Electrocardiograma
IECASs Inhibidores de la Enzima Convertidora de Angiotensina
Sd. Sindrome
DAI Desfibrilador automatico implantable
FA Fibrilacion auricular
TV Taquicardia ventricular
WPW Wolf-Parkinson-White
RMN Resonancia magnética nuclear
TAC Tomografia Axial Computarizada
QTc QT corregido
LCSD Denervacién simpatica del ventriculo izquierdo
HURH Hospital Universitario Rio Hortega
HCUV Hospital Clinico Universitario de Valladolid
Ho Hipotesis nula
H1 Hipotesis alternativa
MCH Miocardiopatia Hipertrofica
MCD Miocardiopatia Dilatada
MCNC Miocardiopatia No Compactada
M. Arritmogénica Miocardiopatia arritmogénica
QTL QT largo
AAS Acido acetilsalicilico




ANEXO 3.
Base de datos:
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1 SINCOPES PALPITACIONES DOLOR TORACICO PCR OTROS

2 no no sl no sl mareo
3 no no sl no no

4 no no sl no sl mareo + vomito
5 no no sl no no

6 no no no no no mareo
7 no sl no no no

1  BETABLOQUEANTES DIURETICOS IECAs OTROS

2 no no sl si Adiro

3 sl no no no

4 sl no no no

5 sl no no no

6 sl no no no

7 sl no no si Adiro + marcapasos
8 sl no no no

9 sl no no si Flecainida

10 sl no no no

11 sl no no no

12 sl no sl sl Adiro

13 no no sl sl Calcioantagonista
14 no sl sl no

15 sl no no no

16 sl no no sl Adenosina + Amiodarona
17 sl no no no

18 sl no no no




