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RESUMEN,

La cardiomiopatfa dilatada (CMD) es una entidad sindromitica caracterizada por una
dilatacién universal de cavidades cardiacas, y funcién sistélica disminuida. El diagnéstico de
cardiomiopatia dilatada idiopatica (CMDI) se basa en dimensiones aumentadas del ventriculo
izquierdo al final de la didstole combinada con funcién sist6lica disminuida, después que otras
causas de cardiomiopatia se¢ han excluido. El criterio diagnéstico para CMD familiar (CMDF)
s¢ basaen un paciente indice con un diagnéstico formal de CMDI que tiene un familiar de
primero o segundo grado que cumple con el criteric de CMDI. Se han realizado diversos
estudios clinicos en familias con CMD, obteniéndose resultados similares entre si. La
variabilidad de las caracteristicas clinicas y morfologicas sugieren heterogeneidad genética.
La forma mas frecuente de CMDF ez la autosémica dominante, sin embargo, también se han
comunicado familias con herencia autosémica recesiva y recesiva ligada al cromosoma X, as{
como mutactones mitocondriales.

El trabajo se basé en una familia en que la cardiomijopatia dilatada tiene una expresién
diferencial en uno y otro sexo; se encontraron varones con cardiomiopatfa dilatada y
trastornos de la conduccién, varones con trastornos de la conduccién, varones con
cardiomiopatia dilatada, y mujeres con trastornos de la conduccion, o que sugiere que pueda
tratarse de un fenémeno de impronta genémica. Los abjetivos del trabajo fueron analizar las
caracteristicas de transmision hereditaria y la expresion diferencial con relacién al fen6meno
de impronta gendmica y proporcionar el asesoramiento genético a los individuos afectados
tomando en consideracién el seguimiento a los familiares.

La impronta genémica es una modificaci6n epigénetica. Puede producirse en un alelo o en un
cromosoma, lo que conduce a la expresién diferencial en la descendencia. Esta forma de
herencia difiere de las leyes mendelianas clasicas debido a que el complemento parental de
los genes improntados no es equivalente en su expresion, no obstante que ambos progenitores
contribuyen en igual forma para el contenido génico de la progenie.

La familia se encuentra en estudio y control desde hace cinco afios en el servicio de
Electrofisiologia Cardiaca del Hospital de Cardiologia, lugar donde se han hecho todos los
estudios clinices; en la Unidad de Investigacion Médica en Genética Humana s¢ analizé el
patrén hereditario en los individuos afectados, en tanto que el asesoramiento genético esta en
fase de realizacion.

Los resultados analizados indican que esta familia presenta una expresion diferencial de la
cardiomiopatfa dilatada con alteraciones en la conduccién eléctrica cardiaca, siendo
{inicamente los varones quienes presentan dilatacion cardiaca. Se ha reconocido un modelo de
herencia autosémico dominante con la intervencion de la impronta genémica para explicarse
dicha expresion diferencial asi como un fendmeno de anticipacién. Se descartan otras
posibilidades de mecanismos hereditarios y se concluye que la impronta gendmica por medio
del mecanismo de metilacion debe actuar sobre el gen o genes involucrados para la
presentacién de la patologia en esta familia en particular. Cabe mencionar Ia impertancia del
seguimiento en la ultima generacion, para que mediante el empleo de técnicas moleculares,
pueda establecerse con precisién el defecto basico y de tal forma poder ofrecer diagnéstico
presintomético, asi como prenatal y posteriormente contemplar la posibilidad de terapia

génica.



ANTECEDENTES CIENTIFICOS.

La cardiomiopatia dilatada (CMD) es una entidad sindromatica caracterizada por una
dilatacién universal de cavidades cardiacas, y funcién sistélica disminuida (Richardson y cols,
1996), y es una causa mayor de insuficiencia cardiaca. A pesar de los avances en la terapia, la
mortalidad debida a CMD permanece alta (Wynne y Braunwald, 1998).

La causa mas comin de CMD es la idiopdtica, en donde a pesar de desconocerse las causas
que lesionan al misculo cardiaco, existen tres mecanismos basicos posibles de dafio, a saber;
factores genéticos y familiares; miocarditis viral y citotoxicos; y anomalias inmunoldgicas. El
diagnéstico de Cardiomiopatia dilatada idiopdtica (CMDI) se basa en dimensiones
aumentadas del ventriculo izquierdo al final de la didstole combinada con funcién sistélica
disminuida, generalmente definida como una fraccién de eyeccién de menos de 0.50, después
Que otras causas de cardiomiopatia se han excluido. No obstante, se reconocen un sinmiimero
de enfermedades especificas del musculo cardiaco que pueden producir las manifestaciones
clinicas de la CMD. Estas formas se conocen como secundanas, en donde la CMD constituye
la via final comim como resultado wltimo de dafio miocardico pot una diversa variedad de
mecanismos. En este rubro, en los paises desarrollados 1a causa més comtin de CMD es la
isquémica, secundaria a ateroesclerosis coronaria que resulta en muerte del tejido o infarto del
miocardio y que causa alteracién en el misculo remanente. Otras formas comunes de CMD
secundaria son: las relacionadas con alteraciones de las valvulas cardiacas que originan
sobrecarga de volumen o de presitn, como es la cardiopatia reumitica; la cardiomiopatia
téxica por alcohol o antraciclinas; infecciones virales, y otras causas no comunes. La segunda
causa més frecuente de CMD ¢s la CMDI cuya ctiologfa es desconocida (Wynne y
Braunwald, 1998).

En los Estados Unidos se ha estimado una prevalencia de 36.5 por 100,000, con una
incidencia anual de 8 por 100,000 ( Kecling y McKenna, 1994; Mestroni y cols, 1999). Los
estudios de autopsia en Suecia reportan una incidencia de 5 por 100,000 (Keeling y McKenna,
1994). Estos datos probablemente estin subestimados considerando que la CMD tiene una
fase prechinica amplia durante la cual el paciente estd asintomético y permanece no
diagnosticado, ademés de que existen diversas dificultades pricticas para hacer el diagnéstico
(Kecling y McKenna, 1994; Olson y Keating, 1996),

La naturaleza familiar de la CMD fue descrita por primera vez por William Evans en 1947,
Este reporte incluy6 seis miembros de una familia con un “crecimiento cardiaco oscuro”
asociado con muerte siibita prematura, fibrilacién auricular e hipertrofia ventricular (Keeling,
1994).El criterio diagnéstico para CMDF es un paciente indice con un diagnéstico formal de
CMDI que tiene un familiar de primero o segundo grado que cumple con el criterio de CMDIL
La CMDF es una forma o variante clinica de la CMDL y no hay hallazgos singulares o claves.
El propositus generalmente se presenta con enfermedad cardiaca sintomdtica tal como
insuficiencia cardiaca clinica, arritmia, muerte sibita o sincope. El diagnéstico de CMDF
frecuentemente no se considera hasta que otro familiar cercano, en forma independiente, se
diagnostica también con CMDI, lo que llama 1a atencién del médico. En cuanto a la evolucién
de esta entidad, se ha considerado que tiene una progresion mas ripida la variedad familiar
que Ja esporddica, teniendo esto implicaciones para el manejo de los pacientes (Csanady y
cols, 1995). Debido a que Ia enfermedad no es uniforme en cuanto a su presentacion, se ha
dificultado el reconocerta con su frecuencia real, sin embargo, es importante tenerla en cuenta
ante cualquier caso de CMD (Michels y cols, 1992;Zachara y cols, 1993; Keeling y
McKenna, 1994).



Estudios clinicos de CMD familiar,

Se han realizado diversos estudios clinicos en familias para evaluar sus caracterfsticas, entre
ellos se encuentran los siguientes:

En el estudio de Michels, en 1992, 59 pacientes acordaron participar en el estudio con sus
familiares. Se tamizaron prospectivamente un total de 325 familiares, siendo 130 varones y
195 mujeres distribuidos en 262 familiares de primer grado, 52 de segundo, y 11 de tercero.
Se demostré que la enfermedad familiar estaba presente en 12 de estos 59 casos indice (20%),
con 18 familiares afectados; de estos, sélo 6 tuvieron sintomas. Previo al estudio s6lo el 5% se
habia sospechado que tuvieran enfermedad familiar basados tmicamente en antecedentes. Los
hallazgos indicaron que el crecimiento ventricular izquierdo asintom4tico fue el marcador mas
temprano de CMDF. El anélisis de segregacion familiar sugiri6 un modelo de herencia
autosomica dominante, con penetrancia incompleta (Michels y cols, 1992).

En 1988, McKenna y cols, comenzaron un estudie similar al anterior. En un reporte
preliminar de 1993 se observd una prevalenciz familiar de CMD de 25%, con 18% de
familiares asintométicos con dilatacién ventricular. El estudip completo se publicd en 1998,
Se estudiaron 110 pacientes consecutivos con CMDI documentada. Aceptaron participar 408
sujetos de 89 familias (probablemente de primer grado, aunque no se especifico el grado de
parentesco). Se analizaron 225 familiares, con una edad promedio de 35 + 15 afios. En este
grupo, los autores observaron que el 29% de los familiares tuvieron ecocardiogramas
anormales. El hallazgo més comun fue el crecimiento ventricular izquierdo (CV1), el segundo
hallazgo fue acortamiento fraccional disminuido, una medida ecocardiogrifica de la funcién
sistblica. Se realiz6 un analisis de regresién logistico por pasos que demostré que el CVI tiene
valor predictivo para la progresion del crecimiento ventricular izquierdo a CMD sintomdtica.
Finalmente y tal vez mas importante, los autores plantearon que si la dilatacién ventricular
izquierda en familiares se toma como evidencia temprana de la enfermedad, entonces la
prevalencia de CMID> familiar entre casos indice con CMDI aumenta a 48%. La mayoria de las
familias mostr6 un modelo de herencia autosémico dominante (Kamram Baig y cols, 1998).

Griinig y cols comunicaron una investigacién realizada en 481 pacientes consecutivos con
CMDI. Se obtuvieron una historia familiar detallada y Arboles genealégicos en 445 de los 481
sujetos (92.5%). En 156 familias se sospeché enfermedad familiar; fueron examinados 739
familiares de primero y segundo grados. Los autores identificaron CMD en 48 familias (65
sujetos), ¢ 10.8% de las 445 familias. Los arboles genealégicos con CMDF se clasificaron en
seis fenotipos como sigue: Fenotipo A (dos familias). CMD familiar ligada al X con distrofia
muscular, CPK ¢levada, probablemente asociada con distrofina anormal, fenotipe B (cinco
familias), posiblemente ligada al X con inicio en la juventud con curso rapidamente
progresivo en varones, y una CPK normal; fenotipo C (cinco familias): CMD con hipocinesia
segmentaria constante con funcién del ventriculo izquierdo regionalmente anormal, curso
clinico relativamente estable y herencia autosémica dominante; fenotipo D (seis familias):
CMD con enfermedad temprana del sistema de conduccion, particularmente bloqueo AV y
fibrilacién auricular y herencia autosomica dominante; y fenotipo E (una familia): CMD con
hipoacusia sensorioneural y funcién de los ventriculos derecho e izquierdo severamente
alterada, con herencia mitocondrial o autosémica dominante. Un sexto fenotipe, no
clasificado (nueve familias), con herencia autosémica dominante, caracterizada como CMD
con un curso clinico heterogéneo y altamente variable (Grunig y cols,1998).

En 1999, Mestroni y cols comunicaron los resultados de 350 pacientes con CMDI entre 511
pacientes consecutivos con cardiomiopatia primaria evaluados de 1991 a 1997 Treinta Y
nueve de 60 familias (65%) tuvieron enfermedad familiar. Este 65% de prevalencia de



enfermedad familiar observado de las 60 familias tarmizadas es mayor que el de ctros reportes
revisados arriba. Cuando se compar6 la enfermedad familiar con la esporddica, solamente fue
predictiva en la primera, una edad de inicio més joven. Se identificaron varios subtipos de
CMDF; 1) CMDF como autosémica dominante (56%); 2) CMDF como autosdmica recesiva
(16%) con un pronéstico peor; 3) CMDF come ligada al X (10%) asociada con mutaciones
en el gen de distrofina, 4) CMDF como autosomica dominante con enfermedad de musculo
esquelético subclinica (7.7%); 5) CMDF con defectos en el sistema de conduccién (2.6%); y
6) formas raras no clasificables (7.7%). Concluyeron que mientras la CMD familiar es
frecuente, ningin signo morfoldgico o clinico particular puede distinguir la CMD familiar de
la CMDI, y asi el tamizaje familiar se requiere para detectarla (Mestroni y cols, 1999).

Las bases genéticas de Ia CMDI se han planteado desde las primeras comunicaciones aisladas
de familias con CMDI realizadas hace tres o cuatro décadas. La variabilidad de las
caracteristicas clinicas y morfologicas sugieren heterogeneidad genética: esto quiere decir que
mutaciones diferentes o genes diferentes pueden causar la misma enfermedad (Keeling,
1994). La forma més frecuente de CMDF es la autosdmica dominante, también se han
comunicado familias con herencia autosémica recesiva y recesiva ligada al cromosoma X, asi
como muteciones mitocondriales (Graber y cols, 1986; Goldblatt y cols, 1987; Suomalainen y
cols, 1992; Muntoni y cols, 1993; Zachara y cols, 1993; Gritnig y cols, 1998, Kamram Baig y
cols, 1998; Crispell y cols , 1999; Mestroni y cols, 1999). La CMD con herencia ligada al X
se encontrd asociada con distrofia muscular en 1987 resuitando en una delecién que involucra
el promotor de! gem de distrofina. Otros investigadores han encontrado un grado de
agregacién familiar que va del 2 al 50% (Keeling, 1994).

Lo que ha motivado el presente estudio es la existencia de una familia en la cual se encuentran
individuos afectados en varias generaciones, que muestran un comportamicnto clinico que ha
hecho sospechar la participacién de mecanismos no cldsicos de herencia, como lo es la
impronta gendmica.

La impronta gen6émica (también conocida como impronta paremtal o gamética) es una
modificacion epigénetica. En los fenémenos epigenéticos, fa transmision meidtica o mitdtica
de un patrén de expresién génica no se basan en una mutacién del DNA (Hendrich y Willard,
1995). La impronta puede producirse en un alelo ¢ en un cromosoma, lo que conduce a la
expresion diferencial en la descendencia. Esta forma de herencia difiere de las leyes
mendelianas clasicas debido a que el complemento parental de los genes improntados no es
equivalente en su expresion, no obstante que ambos progenitores contribuyen en igual forma
para el contenido génico de la progenie (Falls y cols, 1999). El mecanismo es complejo y no
estd completamente entendido; sin embargo, los estudios sugieren que el “marcador de
impronta” es una metilacién de los dominios ricos en CpG que se establece durante la
gametogénesis. Estas marcas distintivas en un gen deben ser borradas en la linea germinat
cuando se transmiten a través del individuo del sexo opuesto, pero se mantienen duraute la
division celular somética (Falls y cols,1999). Tiene un papel importante en el desarrotlo, y su
desregulacion puede causar ciertos estados de enfermedad definidos (Lalande, 1997).

Algunos genes autosdmicos y ligados al cromosoma X improntados se transmiten en forma
silenciosa a partir de uno de los progenitores, y en una forma completamente activa del otro
progenitor. Se dice que los padres de estos individuos imponen una marca distintiva a los
genes. En general, esta copia de un gen se considera que sea la silenciosa, pero esta
designacién no tiene implicaciones en cuanto a los mecanismos. Esto es, en €l caso mas



simple la copia silenciosa del gen ¢s una que esta siendo regulada o improntada a partir de los
gametos, y la copia activa es e estado default (Bartolomei y Tilghman, 1997),

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

En esta familia la cardiomiopatia dilatada tiene una expresion diferencial en uno y otro sexo,
en Ia que existen varones con cardiomiopatia dilatada y trastornos de la conduccidn, varones
con trastornos de la conduccién, varones con cardiomiopatia dilaiada, y mujeres con
trastornos de la conduccion, situaciones que dificultan el diagnéstico Yy a su vez, el
asesoramiento genético. Por otra parte los casos familiares tienen un prondstico peor que los
casos esporadicos por lo que es importante el seguimiento para que se puedan brindar las
acciones pertinentes.

JUSTIFICACION.

Se trata de una familia en la cual los individuos afectados en varias generaciones, son de uno
y otro sexo; presentan manifestaciones clinicas de cardiomiopatia dilatada con diferente
expresitn fenotipica dependiente del sexo del individuo, lo que sugicre que pueda tratarse de
un fenémeno de impronta genémica. Como no se ha descrito expresién diferencial
dependiente del sexo en esta patologia, al hacer el estudio en esta familia se lograra contribuir
al esclarecimiento de los mecanismos genéticos involucrados en la CMDF y tener una
perspectiva més amplia de esta entidad que contribuya al asesoramiento genético,

OBJETIVOS.

Objetivo General.

Analizar el drbol genealégico y las caracteristicas de transmisién en una familia de seis
generaciones con 26 individuos afectados con una expresién diferencial entre hombres y
mujeres, presentando [os varones trastornos de la conduccion y dilatacién cardiaca, varones
con dilatacién cardiaca, y varones con trastornos de la conduccion. Las mujeres presentan
tinicamente trastornos de la conduccién. Esta expresion clinica diferencial no corresponde a
un comportamiento mendeliano clésico. Ademds la forma familiar de la cardiomiopatia
dilatada es rara, lo que hace de efla una familia especial.

Objetivos Especificos.

L.- Analizar las caracteristicas de transmisién hereditaria y la expresion diferencial con
relacién al fenémeno de impronta genémica.

2.- Proporcionar el asesoramiento genético a los individuos afectados y ofrecer estudios de
seguimiento a los familiares.

HIPOTESIS.
La expresién clinica diferencial en esta familia puede explicarse por un mecanismo de
impronta gendmica.

SUJETOS, MATERIAL Y METODOS.
L-El trabajo se bas6 en una familia que se encuentra en estudio y control desde hace cinco
afios en el servicio de Electrofisiologia Cardiaca del Hospital de Cardiologia; el estudio se se



inicié por trastornos de Ia conduccion que han requerido de la colocacion de marcapaso. Al
abundar sobre los aniecedentes familiares se obtuve informacién que hace distintiva a esta
familia. La evaluacién clinica de los familiares se llevd a cabo en el Hospital de Cardiologia,
Ceniro Médico Nacional, SXXI. IMSS. El estudio genético se realizé en la Unidad de
Investigacion Médica en Genética Humana, ubicada en el Hospital de Pediatria, CMN SXXI
IMSS.

11.- Diseflo;
1.- Tipo de Estudio.
Observacional, transversal, descriptivo.

2.- Grupos de Estudio.
A. Caracteristicas de los casos.
Se incluyeron en este estudio 69 familiares distribuidos en seis generaciones (figura 1).

B. Criterios de inclusion.
Ser miembro de 1a familia en estudio. Aceptar participar en el mismo mediante la firma de 1a
carta de consentimiento informado.

C. Criterios de exclusion.
No aceptar participar en ¢l estudio en cualquier momento del proceso.

Universo de Trabajo,

Una familia conformada por 69 sujetos (41 varones y 28 mujeres) fue motivo de estudio por
el servicio de Electrofisiologia Cardiaca del Hospital de Cardiologia del CMN SXXI IMSS,
La Unidad de Investigacidn Médica en Genética Humana del CMN SXXI IMSS, fue
consultada para esclarecer la expresion clinica diferencial de la familia estudiada, en donde
una gran cantidad de individuos se encontraron afectados (14 varones y 12 mujeres),
llamando !a atencién formas aisladas de alteraciones en ¢l sistema eléctrico de conduccidn, asi
como la asociacion de CMD en otros sujetos. La presente tesis basa su analisis y discusioén
desde el punto de vista genético en los resultados de los estudios que se nos han
proporcionado por el servicio de Electrofisiologia Cardiaca del Hospital de Cardiologia CMN
SXXT IMSS donde han sido realizados.

El estudio desde el punto de vista cardiolégico fue realizado en ¢l Hospital de Cardiologia
CMN SXXI IMSS, en donde la familia fue captada desde 1995 y continuado el estudio en
forma prospectiva hasta la actualidad. El disefio de estudio al respecto es motivo de andlisis
por dicha especialidad Dentro de los exdmenes practicados se incluyeron ademis de la
evaluacidn clinica en cada uno de ellos, radiografia de térax, ECG de superficie, realizacién
de prueba de Holter, prueba de esfuerzo, ecocardiografia con el empleo de Doppler color,
entre oOtros.

Una vez captada esta familia por la Unidad de Investigacién Médica en Genética Humana:

1.- Se elabord el drbol genealdgico completo.

2.- Se analizaron las caracteristicas de transmision hereditaria tomando en consideracién toda
la informacidn disponible.

3.- El asesoramiento genético se encuentra actualmente en proceso.



DESCRIPCION DE VARIABLES.

Variables dependientes:

Cardiomiopatia dilatada que s una condicién crénica del musculo cardiaco que se caracteriza
por una contraccidon disminufda y dilatacién universal de ias cavidades cardiacas.

El diagnistico de CMDI se basa en dimension aumentada del ventriculo izquierdo al final de
la didstole, funcién sistélica disminuida con fraccién de eyeccion < (.50, después de excluirse
otras causas de CMD.

El diagnéstico de CMDF se realiza basindose en un caso indice con diagndstico formal de
CMDI y que cuenta con un familiar de primer grade o dos de segundo grado también con el
diagnéstico de CMDI.

Trastornos de la Conduccién Eléctrica del Corazon.

Bloqueo auriculoventricular de primer grado. Se caracteriza por un intervalo PR
lexcesivamente largo; todas las ondas P son conducidas a través del nodo auriculoventricular
2l ventriculo.

Bloqueo auriculoventricular de segundo grado Mobitz I Se define como la prolongacion
gradual del intervalo PR con falla ocasional para conducir fas ondas P a través del nodo
auriculoventricular al ventriculo.

Blogqueo auriculoventricular completo. Se define como la falla para la conduccion a partir de
la auvricula, a través del nodo auriculoventricular al ventriculo. El ritmo auricular es
independiente del ventricular a menos que esté presenie una via accesoria que conduzca en
forma anterégrada.

ASPECTOS ETICOS.

Los pacientes que ingresaron al estudio fueron informados de la finalidad del presente
protocolo y mediante una carta de consentimiento informado aceptaron tener participacion en
el proyecto (ver anexos).

DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO.

La investigacion clinica llevada a cabo en los miembros de la familia; incluyé una historia
clinica; estudios radiolégicos, electrocardiograma de superficie, vy ecocardiograma con
Doppler color. En quienes se encontraron datos anormales en los estudios previamente
mencionados se llevaron a cabo pruebas de Holter y/o de esfuerzo; en pacientes seleccionados
se realizd estudio electrofisiolégico. Se analizé el patrén hereditario en los individuos
afectados; en tanto que el asesoramiento genético estd en fase de realizacién.

RESULTADOS.

Se trata de una familia extensa constituida por 69 individuos, siendo 28 mujeres y 41 varones;
de los cuales mediante el estudio cardiolégico se encontraron afectados 11 mujeres y seis
varones, ademds por anamnesis se obtuvo informacién de una mujer y ocho varones afectados

(Figura Nol}).

Nueve de los varones estudiados han presentado sincope, su edad se encuentra en un rango de
36 a 70 afios; las mujeres que han presentado sincope también son nueve, con un rango de
edad de 30 a 64 afios (Cuadro 1). Es mayor el nimero de mujeres (ocho) que han presentado
bloqueo auriculoventricular de primer grado, en relacidn al nimero de varones (cuatro),
inicamente; uno de ellos ha fallecido (TV.10) a los 40 afios de edad {Cuadro 2). Han sido



menos los sujetos que han presentado bloqueo auriculoventricular completo, o que se ha
detectado en tres mujeres y dos varones, uno de ellos (V.8), fallecido a los 36 afios (Cuadro
3). Debido a los trastornos de la conduccién han sido quince los sujetos que requieren del
empleo de marcapaso, en ocho varones y en sicte mujeres, siendo las edad de las mujeres mas
uniformes en relacién con los varones (Cuadro 4). Es de relevancia que han sido Gnicamente
varones quienes han presentado dilatacion cardiaca, lo que ha sucedido en seis de ellos; en el
individuo V.11 presenta algunas alteraciones, sin embargo, no se puede sustentar que presente
dilatacién cardiaca (Cuadro 5). Se han presentado dos casos de muerte subita, en los varones
II1.10 y V.14 a los 50 y 36 afios respectivamente (Cuadro 6).

En los cuadros 7 y 8 se muestra un compendio de las caracterfsticas clinicas de los individuos
que han sido estudiados. Se muestran resultados cualitativos de los estudios cardiolégico
realizados.

DISCUSION.

La cardiomiopatia dilatada puede presentarse con arritmia, fendmenos embdlicos y falla
cardiaca congestiva (O ‘Comnell y cols, 1994). Es la forma méis comin de alteracién
miocérdica, respondiendo por el 60% de todas las cardiomiopatias y es la indicacion principal
para trasplante cardiaco (Bachinski y Roberts, 1998). Aproximadamente el 50% de los casos
de CMD son idiopaticos (Li y cols, 1999). De estos casos idiopéticos corresponden a la
variedad familiar de Iz enfermedad de un 20 a un 48% (Michels y cols, 1992; Grilnig y cols,
1998; Kemram Baig y cols, 1998; Mestroni, 1999); El diagndstico de CMDI esti basado en
una dimensién aumentada del ventriculo izquierdo al final de la didstole, combinada con una
funcién sistdlica disminuida, cominmente definida como una fraccion de eyeccién menor de
0.50, después de que se han excluido otras causas de CMD. Para hacer el diagnéstico de la
CMDF se utiliza como criterio diagndstico el hecho de existir un caso indice con diagnéstico
formal de CMDI que tiene un familiar de primer grado o dos de segundo grado que también
cumplen con los criterios diagnbsticos CMDI. La forma de herencia mas frecuente es la
autosdmica dominante; dentro de este grupo, se encucntra la forma que se acompaa de
trastomos de la conduccion en un 2.6% de las familias {Graber y cols, 1986; Mestroni, 1999).

En esta familia es de relevancia que en todas las generaciones los varones tienen una
afectacion més grave que las mujeres, siendo (nicamente varones los afectados en las
primeras dos generaciones. No se conoce con exactitud como ha sido la historia natural del
padecimientos en esta familia, pues aun cuando existen varomes que presentan bloqueo
auriculoventricular y algunos de ellos han presentado ademas dilatacién ventricular, no se ha
visto que esto sea un proceso secuencial con la alteracidon en la conduccién eléctrica cardiaca
como uns primera etapa. Entre los varones ademas se ha presentado un caso de muerte sibita
en la cuarta década de Ia vida (individuo V.14). Los varones con cardiomiopatia dilatada han
sido los individuos IT1.10, IV.9, IV.10, V.8, V.11 y V.14

Para explicarse el mecanismo hereditario en esta familia pueden plantearse las siguientes
posibilidades:

1.- El modelo de herencia es autosomico recesivo. No se trata de este tipo de herencia, por
que existe transmision vertical de la enfermedad de padres a hijos. Por otra parte, no hay
antecedentes, consanguinidad o endogamia en la familia.

2.- £l modelo de herencia es recesivo ligado al cromosoma X. Se apoyarig esta forma de
herencia por la existencia de la mujer IV.4, quien sirve de vinculo entre varones afectados,
(IV.9, IV.10, IV.11 y V.8), estando ella libre de manifestaciones. Sin embargo, no es posible



menos los sujetos que han presentado bloqueo aurfculoventricular complete, lo que se ha
detectado en tres mujeres y dos varones, uno de ellos (V.8), fallecido a los 36 afios (Cuadro
3). Debido a los trastornos de la conduccién han sido quince los sujetos que requieren det
empleo de marcapaso, en ocho varones y en siete mujeres, siendo las edad de las mujeres mas
uniformes en relacién con los varones (Cuadro 4). Es de relevancia que han sido énicamente
varones quienes han presentado dilatacidn cardiaca, lo que ha sucedido en seis de ellos; en el
individuo V.11 presenta algunas alteraciones, sin embargo, no se puede sustentar que presente
dilatacién cardiaca (Cuadro 5). Se han presentado dos casos de muerte subita, en los varones
HI.10 y V.14 a los 50 y 36 afios respectivamente (Cuadro 6),

En los cuadros 7 y 8 se muestra un compendio de las caracteristicas clinicas de los individuos
que han sido estudiados. Se muestran resultados cualitativos de los estudios cardioldgico
realizados,

DISCUSION.

La cardiomiopatia dilatada puede presentarse con arritmia, fenémenos embdélicos y falla
cardiaca congestiva (O ‘Connell y cols, 1994). Es la forma mas comin de alteracién
miocdrdica, respondiendo por el 60% de todas las cardiomiopatias y es la indicacién principal
para trasplante cardiaco (Bachinski y Roberts, 1998). Aproximadamente et 50% de los casos
de CMD son idiopdticos (Li y cols, 1999). De estos casos idiopaticos corresponden a la
variedad familiar de la enfenmedad de un 20 a un 48% (Michels y cols, 1992; Grinig y cols,
1998; Kamram Baig v cols, 1998; Mestroni, 1999); El diagnéstico de CMDI esta basado en
una dimensién aumentada del ventriculo izquicrdo al final de la didstole, combinada con una
funcidn sistolica disminuida, cominmente definida como una fraccién de eyeccién menor de
0.50, después de que se han excluido otras causas de CMD. Para hacer ¢l diagnéstico de la
CMDF se utiliza como criterio diagnostico el hecho de existir un caso indice con diagnéstico
formal de CMDI que tiene un familiar de primer grado o dos de segunde grado que también
cumplen con los criterios diagndsticos CMDI, La forma de herencia mas frecuente es la
autosdmica dominante; dentro de este grupo, se encuentra la forma que se acompaiia de
trastornos de la conduccion en un 2.6% de las familias (Graber y cols, 1986; Mestroni, 1999).

En esta familia es de relevancia que en todas las generaciones los varones tienen una
afectacién mas grave que las mujeres, siendo Gnicamente varones los afectados en las
primeras dos generaciones. No se conoce con exactitud como ha sido Ja historia natural del
padecimientos en esta familia, pues aun cuando ¢xisten varones que presentan bloqueo
auriculoventricular y algunos de ellos han presentado ademés dilatacién ventricular, no se ha
visto que esto sea un proceso secuencial con la alteracion en la conduccién eléctrica cardiaca
como una primera ctapa. Entre los varones ademas se ha presentado un caso de muerte sitbita
en la cuarta década de la vida (individuo V.14). Los varones con cardiomiopatia dilatada han
sido los individuos 1110, IV.9,IV.10, V.8, V.11 y V.14

Para explicarse el mecanismo hereditario en este familia pueden plantearse las siguientes
posibilidades:

L.- El modelo de herencia es autosémico recesivo. No se trata de este tipo de herencia, per
que existe transmision vertical de la enfermedad de padres a hijos. Por otra parte, no hay
antecedentes, consanguinidad o endogamia en la familia,

2.- El modelo de herencia es recesivo ligade al cromosoma X. Se apoyaria esta forma de
herencia por la existencia de la mujer IV.4, quien sirve de vinculo entre varones afectados,
(IV.9, TV.10, IV.11 y V 8}, estando ella libre de manifestaciones. Sin embargo, no es posible



aceptarla por el hecho de que existe Ia transmisién de la enfermedad de varén a varon, de L1
alll3, UL4, L5y I1L.6;de 112 aIIl.10, y del IIL10 a JV.9, IV.10 y IV.11.

3.- B modelo de herencia es dominante ligado al cromosoma X. Puede plantearse este tipo de
herencia ya que existen varones afectados en mayor grado que las mujeres, siendo estos
varones (individuo IV.9, IV.10, IV.11), sin embargo no €s posible apoyar esta forma de
herencia debido a que estos varones son hijos de un varén afectado.

4.- El modelo de herencia es mitocondrial. No se apoya este tipo de herencia por que existe
la transmisién a partir de un individuo del sexo masculino (II1.10) a su descendencia y las
caracteristicas clinicas no apoyan este tipo de herencia.

5.- El modelo de herencia es autosomico dominante. Es factible este tipo de herencia porque
existen afectados de uno y otro sexo en diversas generaciones, ademas existen la transmision
de esta enfermedad de varén a varén. Como se discutird en seguida, caben bajo esta forma de
herencia los mecanismos de penetrancia incompleta y de expresividad variable.

6.- En esta familia se encuentra un ejemplo de penetrancia incompleta. Se apoya esta
posibilidad al ser esta una entidad que muestra manifestaciones dependiendo de la edad del
individuo, siendo en la etapa adulta cuando se encuentran cominmente; los individuos en la
generacion IV, estando en la sexta década de la vida, presentan el gen mutado y una de ellas
no lo expresa (mujer IV.4), pero debe portarlo ya que cuenta con dos hijos afectados. No es
posible descartar Ia posibilidad de no penetrancia, por que en forma clinica no existe una
manera de descartar del todo alguna alteracion presente en esta mujer y que esté ocasionada
por el gen mutado aunque no ha tenido manifestaciones cardiovasculares, y no as tiene a otro
nivel no implica la posibilidad de que con estudios moleculares se pudiera encontrar una
alteracion en el gen o en el producto proteico y eso nos confirmaria la penetrancia incompleta.

7.- En esta familia se presenta un modelo de herencia amosémico dominante con
expresividad variable. Se ha encontrado una expresividad variable amplia, teniéndose el
cuadro florido con trastornos de la conduccién y cardiomiopatia dilatada y casos con menor
expresion en los que unicamente existe trastorno de la conduccién. Se han encontrade
hailazgos en casi la totalidad de los individuos afectados en la familia en relacion con
alteraciones en el sistema de conduccién cardiaca Todas las mujeres afectadas tiemen una
sintomatologia menos grave que los varones. La alteracion en el sistema de conduccién que
presenta la generalidad de las mujeres es un bloqueo auriculoventricular lo cual les ha
condicionado la presencia de sincope y posteriormente la necesidad de colocacion de
marcapaso definitivo en ellas, ninguna de las mujeres ha desarrollado dilatacién ventricular,
tampoco se ha tenido un solo caso de muerte sabita entre las mujeres afectadas. Por otra parte,
el cuadro es muy grave pues ha ocasionado la muerte de varios varones en la familia.

8.- Puede plantearse la presencia de un caso de mosaicismo germinal. Esta posibilidad se
puede contemplar en la mujer IV.4, quien es hija de un vardn afectado con cardiomiopatia,
ella es la Gnica en toda la hermandad que no ha sido afectads, sin embargo, es madre de dos
varones que han presentado datos compatibles con cardiomiopatia dilatada y trastorno de la
conduccién cardiaca, lo que hace factible el hecho de que presente mosaicismo a nivel
gonadal. Esto serfa similar a lo encontrado en otras entidades como es el caso de la sindrome
de Crouzon { Navarrete y cols, 1991).



9.- La expresion de la alteracion en la familia tiene una expresién influenciadu por el sexo.
En la literatura se refiere que existe una preponderancia de afectacién dependiente del sexo, es
decir, una susceptibilidad que varia de acuerdo al género del individuo, existiendo mayor
cantidad de varones afectados, esto ha planteado la posibilidad de que ocurran mecanismos
especificos para ello o la existencia de genes de susceptibilidad que influyen en ¢l fenotipo
de! individuo (Mestroni y cols, 1999). Sin embargo, no se ha encontrado informacién con
relacién a expresion diferencial, es decir que en una sola familia se presente exclusivamente
en las mujeres alteracién de la conduccion y en los varones progresen a la dilatacion
ventricular y en algunos casos a la muerte sibita. Esta posibilidad puede existir al observarse
en los varones una expresién completa con la dilatacién cardiaca y en las mujeres se expresa
Unicamente el trastorno de la conduccién. Este mecanismo podria estar ocasionado por
factores tales como hormonas sexuales, situacion que no puede ser sustentada del todo,
teniendo ¢l ejemplo de las mujeres que sobrepasan los cincuenta afos (1IL1, IV.1, TV.2, IV.3,
V4,IV5, IV.6, IV.7 y IV.8), edad que en promedio la mayoria de las mujeres ha dejado de
tener actividad estrogénica, y ninguna de etlas ha desarroliado dilatacion cardiaca.

10.- La expresién de la alteracion en la familia tiene una expresion limitada a un sexo. No se
puede apoyar esta hipétesis debido a que tenemos individuos afectados de uno y de otro sexo
en al menos dos generaciones.

11.- El fenotipo de esta familia estd ocasionado por dos genes diferentes. Esta propuesta se
apoya porque en esta familia los individuos (doce mujeres y ocho hombres): I1I-1, ITI-3, 1114,
HI-S5, -6, TV-1, TV-2, IV-3, IV-5, IV-6, IV-7, V-8, IV-11, V-1, V-2, V.3, V.5, V-6, V-18,
V-20; cuatro han desarrollado Unicamente trastornos de la conduccién y no dilatacion
cardiaca, en tanto que III-10, IV-10 y V-8, que curiosamente son varones los tres, presentan
los dos rasgos. La pacicnte [V-3 presenta bloqueo auriculoventricular de primer grado, y tanto
el padre (IT1-10), como un hijo presentan trastorno de la conduccion y dilatacién cardiaca. Por
otra parte, la paciente IV-4, también hija del varén HI-10, se encuentra asintomética y con
estudios normales.

Se puede plantear entonces que en el individuo I-1 ¢ I-2 presentaban el gen para el trastorno
de la conduccibn y ocurrié una mutacion de novo para cardiomiopatia dilatadz en el individuo
111-10. Sin embargo, dos eventos mutacionales no serian la explicacién més simple para el
fenémeno, siendo esta probabilidad ia méas remota. En contra de esta hipétesis se tiene que
existen individuos {dos mujeres) con antecedentes de dos familiares de primer grado (padre,
hermanos ¢ hijo), con los dos rasgos y una de ellas presenta trastorno de 1z conduccion, la otra
es asintomdtica. Ademds los varones han comenzado con un trastorno de la conduccién que
posteriormente progresé a la dilatacion cardiaca.

12.- La expresién fenotipica de la alteracién en esta familia es ocasionada por un fenémeno
de impronta genomica. Estos datos nos hacen relacionar el fenotipo de esta familia con un
efecto de herencia no clasica debido a esta expresidn diferencial dependiendo del sexo del
individuo afectado y a la anticipacidén que se encuentra en la edad de comienzo de las
alteraciones. Podria hablarse que existe una impronta patema, es decir, que se presenta
descendencia afectada s6lo a través de la transmision de la mutacién por la linea germinal
materna, con up silenciamiento completo en la mujer IV-4; sin embargo, se contradice a este
postulado el hecho de que el individuo HI-10, del sexo masculino ha tenido a teda su
descendencia afectada, con excepcion de la paciente TV-4, de 56 afios de edad, ella es la (nica
persona de esa hermandad que se encuentra asintomdtica; sin embargo, tiene descendencia
afectada, incluso uno de sus hijos ha fallecido por cardiomiopatia dilatada; en esta mujer se
puede hablar que hubo silenciamiento del gen por el paso a través de linea germinal paterna y



que se reactivé por medio de la meiosis en ella misma, transmitiéndolo 2 su descendencia, sin
embargo, el resto de sus hermanos no permite hacer general este comportamiento. Ei
silenciamiento puede no ser total en quienes sdlo expresan trastornos de la conduccidn.

Otra caracteristica importante que presenta esta familia es la anticipacion, en los Cuadros del
2 al 7, se puede observar que {a edad de afectacién conforme avanzan las generaciones va
siendo menor, desde la séptima década de la vida hasta la cuarta década, siendo incluso mis
agresivo el cuadro como en el caso de un varén que progresé rapidamente en el transcurso de
dos afios (individuo V-8).

Un hecho importante a tener en cuenta es el paso del gen improntado por dos generaciones a
través del padre, lo que da lugar al fenémeno de anticipacion y a una expresion clinica mas
grave, como se ha observade en familias con enfermedad de Huntington. En esta familia
llama poderosamente la atencién el paciente TI-10 que recibié el gen mutado a través de su
padre (II-2) quien fallecié por muerte subita con dilatacion cardiaca.

Se ha reconocido que en algunas enfermedades pueden existir diferencias clinicas
dependientes del origen parental (impronta genémica), por ejemplo, existen enfermedades con
un modelo de herencia autosémico dominante, entre las que se cuentan la forma juvenil de la
enfermedad de Huntington que s¢ ha asociado generalmente con transmisién paterna del gen
mutado, en esta enfermedad la transmision de la mutacion causada por expansion de tripletes
se ha reportado una familia con transmisién del rasgo por linea germinal paterna en dos
ocasiones, presentdndose la enfermedad en dos niflas de 9 y 3 afios de edad (Navarrete y cols,
1994; Navarrete y cols, 1996); otras enfermedades con un modelo de herencia autosémico
dominante que presentan el fenémeno de anticipacidn son la ataxia cerebelar, la ataxia
espinocerebelar, el tumor glomus familiar, la psoriasis, la narcolepsia y la distrofia mioténica
(Sapienza y Hall, 1995). En la distrofia miotonica, este fenémeno se presenta cuando el gen
proviene de la madre. También es importante mencionar la existencia de otras enfermedades
con modelo de herencia autosémica recesiva como es el caso de ataxia de Friederich, que
presenta expansi6n de trinucleétidos; o en el caso del sindrome de X fragil, con un modelo de
herencia recesivo ligadoe al cromosoma X, (Nance, 1997).

La impronta gendmica es un mecanismo en el que una de las copias de un gen es silenciada en
forma preferencial dependiendo del origen parentat de dicha copia (Feil y Kelsey, 1997). Por
medio de este mecanismo epigenético que se produce en los eucariontes se producen
diferencias en la metilacién, transcripicion y replicacion alelo especificas (LaSalle y Lalande,
1996,

Una caracteristica muy especial de la impronta es que la cleccién del alelo expresado es
invariable a través de generaciones celulares sucesivas y estd predeterminado por el
progenitor de origen, sugiriendo que los gametos por si mismos pueden modificar
especificamente la expresién de genes embrionarios. (Barlow, 1997). Ha sido posible
dilucidar algunas de las caracteristicas del mecanismo de impronta genémica como son: 1) la
modificacion debe ser hecha antes de la fertilizacién. 2) debe ser capaz de conferir
silenciamiento transcripcional. 3) debe ser transmitida establemente a través de 1a mitosis en
las células somaticas, 4) debe ser reversible con el paso a través de linea germinal opuesta
(Figura 2). Un alelo “improntable” sera transmitido en una forma mendeliana, pero la
expresién estard determinada por €l sexo del progenitor que transmitié el gen. De esta forma,
en una impronta materna la expresion fenotipica de un alelo normal o anormal se afecta en la
descendencia de la madre en ambos sexos. Este "silenciamiento” o “apagamiento” de los
genes ocurre si la descendencia hereda el gen a partir de la madre, pero no cuando lo



transmite ¢l padre, los hermanos o los hijos varones. Cuando los hijos varones Je esta mujer
que no manifiestan el rasgo, transmiten el gen, la descendencia de estos expresaré el gen si es
que lo heredan, pero la descendencia de las hijas de esta mujer que no lo expresan no jo haran.
En Ia impronta paterna se ve juste lo contrario (Hall, 1990).

Cuando se consideran los mecanismos de impronta, se deben de tomar en cuenta tres eventos:
a) poner la huella en linea germinal, b) traduccién de la impronta en una diferencia funcional
en los alelos de cada uno de los padres después de la fertilizacién, ¢} mantenimiento, esto
quiere decir, memoria del origen parental en los linajes celulares sométicos (Feil y Kelsey,
1997).

La impronta puede inducir dos efectos, silenciamiento o activacion, como en el caso de la
impronta adquirida durante la espermatogénesis en el alelo HI9 inactive y la marca que
durante la ovogénesis se encuentra en el alelo [gf2r activo. El mejor candidato para estos
mecanismos de impronta es la metilacion del DNA, que es una modificacién epigenética,
pues no altera la secuencia de nucleétidos y por que los dos alelos que por otra parte son
idénticos permanecen en el mismo ntcleo y es un fendmeno reversible. Al metilarse se
modifica el par de nucledtidos CpG a 5-metil-CpG, sin embargo ya que esto muta
espontdneamente a TpG, la metilacién puede ser una sefial util si se preserva el sitio CpG
blanco, lo cual se sabe ocurre solo en las islas CpG (Feil y Kelsey, 1997, Sleutels y cols,
2000). Todos los genes improntados que se han estudiado hasta ahora estin marcados por
regiones de metilacién diferencial (RMD) (Reik y Walter, 1998).

Se han propuesto muitiples elementos para expresar una marca alélica, que incluyen a la
metilacién del DNA, el momento en que se lleva a cabo la replicacion, la estructura de la
cromating y secuencias repetitivas. Aunque es probable que para que se lleve a cabo la
impronta se combinen varios de estos elementos, la metilacién del DNA, ha emergido como
un componente integral de los mecanismos de impronta (Brannan y Bartolomei, 1999).

El modelo més aceptado para explicar la impronta gendrmica involucra un centro improntador
(Cl) y un elemento de mantenimiente de la impronta (EMI), éstos se pueden confundir y
depender uno de otro en cis. Ambos contienen regiones ricas en CpG que estin metiladas
diferencialmente. Estas regiones se translapan con o estdn adyacentes a grupos de repetidos
directos. Es probable que Ias RMDs en los CI sean centros del RMDs, esto es, aquellos
elementos que mantienen fa metilacion especifica de linea germinal a través del desarrollo.
Interesantemente, se ha demostrado que dos micleos de RMDs (H19 y SNRPN) actdan como
silenciadores en Drosophila, sugiriendo, quizd que pizeden actuar como secuencias de tipo
PRE (elemento de respuesta policomb). La unidn de tipo policomb o de otros factores, podria
proteger de la metilacién de novo o de la desmetilacién. La unién cooperativa de este tipo de
factores de cromatina junto con sefiales de DNA cis-acting locales adicionales pueden
conducir a la diseminacion de la metilacidn/desmetitacién. El CI-o su vecindad puede ser el
punto de comienzo de transcritos de RNA, los cuales no son traducibles necesariamente.
Estos transcritos pueden alcanzar el siguiente EMI y probablemente conducir a la metilacién
(o desmetilacién) del EMI, quiza a través de la interacci6n local con factores protectores y los
repetidos directos. Los RNASs no necesariamente tienen que ser tan largos como fos CI vy los
EMI pudieran ser traidos dentro del contacto fisico estrecho, la unién al armazdn/matriz
nuclear y cromatina de orden superior.

No se excluyc que al estar en contacto el CI y el EMI se transfieran epigenotipos sin el
participacion del RNA, por ejemplo, a través de factores de cromatina locales. El CI puede
estar recibiendo informacidén en cis mediante el comienzo de RNAs en cualquier parte. Un



modelo de cdmo actiian los RNA en cis es el RNA codificado por Xist, la expresion del cual
esti asociada también con la metilacién de secuencias ricas en CpG en cis (Reik y Walter,
1998).

Los elementos restantes son el sistema de metilacion de novo y de mantenimiento, los cuales
interactdan con factores trans-acting (positivos o negativos). La secuencia puede describirse
como sigue: La metilacién de novo se establece en el nicleo del RMDs durante las etapas
tardias del desarrollo de las células germinales y necesita de la enzima que metile de novo,
metilasa, de la ausencia de factores inhibidores y posiblemente de la interaccién en cis con
RNA vy repetidos directos. Es posible que este fendmeno se disemine en la lfnea germinal
local y regional (EMI). Es necesario tener proteccién contra el sistema de desmetilasa o la
ausencia de dicho sistema. Durante el desarrollo temprano estan protegidos los niicleos de los
RMDs probablemente tanto de metilacién de novo como de {a desmetilacion respectivamente,
mientras que las regiones flanqueadoras se someten a ambos (equilibrio). La diseminacién
regional (via RNAs) puede ocurrir en los EMIs durante las ctapas tempranas o tardias del
desarrollo. Simultdnea a la diferenciaciéon en el embrién, 1a diseminacion local comienza otra
vez y conduce a regiones més grandes de metilacion diferencial en los genes improntados en
tejidos. Esto puede involucrar varios mecanismos de cromatina, incluyendo quiza la
acetilacién/desacetilacién de histonas (Reik y Walter, 1998).

En etapas tempranas de las células germinales, esta activo €l sistema de desmetilasa y
ausentes los factores protectores de RMDs, como lo son posiblemente los RNAs cis-acting
{aunque su presencia puede no impedir necesariamente la desmetilacién). No se sabe si los
grupos de repetidos directos también son requeridos para la desmetilacién, Los RMDs junto
con los repetidos directos y los RNAs que interactian, constituyen elementos reguladores
(switch) impronta/metilacién, los cuales pueden existir en forma metilada o no metilada. La
mutacién de los CI conducird a la desregulacion regional de impronta, involucrando a los
EMI en cis. La mutacidn en los EMIs pueden detener 1a progresion regional pero puede ain
retroalimentar para alterar fas improntas de los CI, en cuyo caso es dificil hacer la distinciéon
entre los CI y los EMIs y quiza sin sentido, Las mutaciones en los RNAs y las disrupciones
entre los CI y los EMIs (translocaciones) también interferirfan con la progresion regional. Las
mutaciones en los factores trans-acting involucrados conducirian a problemas locales o
regionales con ¢l establecimiento, mantenimiento o borramiento. Los alelos polimorficos ya
sea en secuencias cis-acting o factores trans-acting, por ejempio en la poblacion humana
pueden explicar la varibilidad de impronta de la poblacién. Este modelo puede incorporar al
de expresion competitiva, con excepcitn de que el modelo recién descrito no predice que una
mutacién en la impronta debe afectar un gen opuestamente improntado en cis (Reik y Walter,
1998).

No se evalia en este modelo como se lee la impronta, esto es, como es convertida en
actividad/inactividad del gen, debido a que esto involucra mecanismos mds generales de
control positivo y negativo, asi como mecanismos franscripcionzles y postranseripcionales
(Reik y Walter, 1998).

La impronta puede reprimir, al modificar un activador cis-acting (un promotor o un
potenciador) sobre el alelo parental reprimido. En forma alternativa, la impronta puede activar
mediante la modificacién de un represor cis-acting (es decir, un sitio de unién a represor)
sobre el alelo expresado. En cada caso,el alelo parental al que le falta la impronta se considera
que representa el estado default (Sleutels y cols, 2000).



En las families con cardiomiopatia dilatada, existe heterogencidad genética, y se han
relacionado mutaciones distintas con diferencias en sintomas y progresion de la enfermedad.
La identificacién de estos pacientes, por lo tanto, puede facilitar la evaluacién genética y
mejorar la clasificacion diagnostica y estratificacién del riesgo. Esto hace suponer que la
heterogeneidad fenotipica observada refieja la heterogeneidad genética subyacente de la CMD
familiar (Grinig y cols, 1998).

Diversos grupos han reportado regiones candidatas para genes relacionados con CMDF, como
son 1q32, 2q31, 9q13-422 y 10q21-q23 (Durand y cols, 1995;Krajinovic y cols 1995; Bowles
y cols, 1996; Olson y cols, 1998; Siu y cols, 1999). Han sido comunicadas diversas familias
en las que se han encontrado alteraciones de la conduccién cardiaca en forma previa a la
dilatacién con ligamiento a diversas regiones cromosomicas: 1pl1-1q11, 2q14-q22, 3p22-p25
Yy 6422-q23 (Kass y cols, 1994; Durand y cols, 1995; Krajinovic y cols, 1995; Bowles, 1996;
Olson y Keating, 1996; Messina y cols, 1997; Jung y cols, 1999). A la fecha las mutaciones
causantes de CMD se han identificado en los genes de distrofina en Xp22, en el de desmina
en 2q35; el de actina cardiaca en 15q14 y de l4mina A/C en 1pl-1q21 (Muntoni y cols, 1993;
Shultz y cols, 1995; Olson y cols, 1998, Fatkin y cols, 1999; Jung y cols, 1999; Li y cols,

1999) (Figura 3).

CONCLUSIONES.

Tomando en consideracion los datos clinicos que se han encontrado en esta familia se puede
concluir que el modelo hereditario que sigue esta entidad es autosémico dominante, con un
riesgo de 50% de transmisién a la descendencia, pero que a su vez el fenotipo de los
individuos se ve influenciade por mecanismos de herencia mendeliana no clasica. Esto lo
vemos expresado en la familia al tenerse una expresion diferenciat, con un compromiso mas
grave en los varones, existiendo varones que presentaron la dilatacion cardiaca, algunos otros
que debutaron con trastorno dela conduccion y posteriormente desarrollaron dilatacidn
cardiaca y otros més que unicamente presentan trastornos de la conduccion; y en las mujeres
nicamente se expresa como trastornos de la conduccion. Dentro de estos mecanismos se
puede plantear la expansién de trinucleétidos en un gen autosémico, lo que ademss pudiera
estar influenciado por mecanismos epigenéticos como la impronta, todo esto indicindonos
que puede ser un fenémeno complejo en el que participen mas de un gen y mecanismos
reguladores no completamente identificados.

Al estudiar a un paciente, se debe investigar si existen otros individuos afectados dentro de su
familia, es importante reconocerlo de este modo, pues entre las intervenciones tempranas que
se pueden ofrecer esta el asesoramiento genético, tomando en consideracion los antecedentes
que se obtengan al elaborar un drbol genealégico lo mis completo posible. En esta familia es
importante realizar un buen asesoramiento genético debido a que en las dos ltimas
generaciones se encuentran individuos jovenes, los cuales, aun cuando no manifiesian la
enfermedad pueden ser portadores de la alteracién y teper riespo para su descendencia. En
este contexto, es importante considerar en un futuro la posibilidad de realizar un estudio con
el empleo de técnicas de biologia molecular que permita identificar alguna alteracién
especifica, ya sea la mutacién de un gen, la expansion de trinucledtidos o mecanismos
epigenéticos que sean los causantes del rasgo, hallazgos que pueden ser aplicables a otras
familias, lo que resultaria en un panorama més amplio en cuanto a la forma en que se mancjan
a los pacientes con cardiomiopatia dilatada, permitiendo de este modo establecer en forma
incluso presintomatica y prever el curso clinico que puede tomar esta entidad, para planear de
esa forma el manejo éptimo.



En Jas familias con cardiomiopatiz dilatada, existe heterogeneidad genética, v se han
relacionado mutaciones distintas con diferencias en sintomas y progresion de la enfermedad.
La identificacién de estos pacientes, por lo tanto, puede facilitar la evaluacién genética y
mejorar la clasificacién diagnéstica y estratificacion del riesgo. Esto hace suponer que la
heterogeneidad fenotipica observada refieja la heterogeneidad genética subyacente de la CMD
familiar (Griinig y cols, 1998).

Diversos grupos han reportado regiones candidatas para genes relacionados con CMDF, como
son 1q32, 2931, 9q13-q22 y 10q21-g23 (Durand y cols, 1995;Krajinovic y cols 1995; Bowles
¥ cols, 1996; Olson y cols, 1998; Siu y cols, 1999). Han sido comunicadas diversas famikias
en las que se han encontrado alteraciones de la conduccién cardiaca en forma previa a la
dilatacién con ligamiento a diversas regiones cromosémicas: 1pl1-igl1, 2q14-q22, 3p22-p25
¥ 6q22-q23 (Kass y cols, 1994; Durand y cols, 1995; Krajinovic y cols, 1995; Bowles, 1996,
Olson y Keating, 1996; Messina y cols, 1997; Jung y cols, 1999). A la fecha las mutaciones
causantes de CMD se han identificado en tos genes de distrofina en Xp22, en el de desmina
en 2q35; el de actina cardiaca en 15q14 y de l&mina A/C en 1p1-1g21 (Muntoni y cols, 1993;
Shultz y cols, 1995; Olson y cols, 1998: Fatkin y cols, 1999; Jung y cols, 1999; Li y cols,
1999) (Figura 3).

CONCLUSIONES.

Tomando en consideracion los datos clinicos que se han encontrado en esta familia se puede
concluir que el modelo hereditario que sigue esta entidad es autosémico dominante, con un
riesgo de 50% de transmisidén a la descendencia, pero que a su vez el fenotipo de los
individuos se ve influenciado por mecanismos de herencia mendeliana no cldsica, Esto lo
vemos expresado en la familia al tenerse una expresién diferencial, con un COMPromiso mas
grave en los varones, existiendo varones que presentaron la dilatacién cardiaca, algunos otros
que debutaron con trastorno dela conduccién y posteriormente desarrollaron dilatacién
cardiaca y otros més que anicamente presentan trastornos de fa conduccidn; y en las mujeres
unicamente se expresa como trastornos de la conduccion. Dentro de estos mecanismos se
puede plantear la expansién de trinucleétidos en un gen autosémico, lo que ademas pudiera
estar influenciado por mecanismos epigenéticos como la impronta, todo esto indicAndonos
que puede ser un fenémeno complejo en el que participen més de un gen y mecanismos
reguladores no completamente identificados.

Al estudiar a un paciente, se debe investigar si existen otros individuos afectados dentro de su
familia, es importante reconocerlo de este modo, pucs entre las intervenciones tempranas que
se pueden ofrecer estd el asesoramiento genético, tomando en consideracion los antecedentes
que s¢ obtengan al elaborar un 4rbol genealogico lo méis completo posible. Fn esta familia es
importante realizar un buen asesoramiento genético debido a que en las dos ultimas
generaciones se encuentran individuos jovenes, los cuales, aun cuando no manifiestan la
enfermedad pueden ser portadores de la alteracion y tener riesgo para su descendencia. En
este contexto, es importante considerar en un futuro la posibilidad de realizar un estudio con
el empleo de técnicas de biologia molecular que permita identificar alguna alteracién
especifica, ya sea la mutacién de un gen, 1a expansién de trinucledtidos o mecanismos
epigenéticos que sean los causantes del rasgo, hallazgos que pueden ser aplicables a otras
familias, lo que resultaria en un panorama més amplio en cuanto a la forma en que se manejan
a los pacientes con cardiomiopatia dilatada, permitiendo de este modo establecer en forma
incluso presintomatica y prever el curso clinico que puede tomar esta entidad, para planear de
esa forma el manejo éptimo.



Los jévenes de la generacion VI, cuyas edades van de los tres a los 13 afios fueron estudiados,
sin encontrar a la fecha alteraciones que hagan sospechar que portan el gen mutado; sin
embargo, con esto no se logra descartar que en el futuro puedan desarrollar la enfermedad en
forma similar a sus antscesores, o incluso presentar el fenémenos de anticipacion, por lo que
es importante Uevar un scguimiento en ellos. Por estas razones, seré relevante el que en un
futuro se consiga realizar un estudio molecular en esta familia para la localizacién del defecto
especifico y con esto tener en la Gltima generacion la posibilidad de ofrecer un diagnéstico
presintomatico, y al alcanzar una edad reproductiva poder ofrecer diagnostico prenatal, y
conforme se tenga la posibilidad, y a la par del desarrollo tecnolégico, implementar una
metodologia de terapia génica acorde al defecto identificado.
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Anexo
INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL,
CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO XXI.
HOSPITAL DE PEDIATRIA.
UNIDAD DE INVESTIGACION MEDICA EN GENETICA HUMANA.

Fecha:

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADOQ.

La cardiomiopatia dilatada es una enfermedad crénica que afecta la contraccion ventricular y
ocasiona un aumento en ¢l didmetro ventricular. Ante el diagndstico de esta entidad es
indispensable hacer una revisién de los familiares de primer grado, de esta forma se pueda
hacer una distincién de los casos que perienezcan al tipo familiar de los de otra etiologia.

Lo anterior queda como explicacion de los objetivos del estudio por parte del responsable del
proyecto, el Dr. Juan Carlos Huicochea Montiel médico residente del tercer afio de la
especialidad de Genética médica, objetivos que no representan ningin riesgo para mi salud ni
la de otro miembro de mi familia, por lo cual estoy dispucsto a autorizar la realizacién de la
exploracion fisica general y valoracion cardiologica, ademis de la realizacion de radiografia
de torax, ecocardiografia, electrocardiografia de superficie estos dos estudios serdn realizados
de primera intencién. Con la firma de la presente acepto formar parte del proyecto de
investigacién: “ESTUDIO DE LA IMPRONTA GENOMICA EN LA CARDIOMIOPATIA
DILATADA EN UNA FAMILIA MEXICANA®", la informacion de los resultados obtenidos
se hard a través del personal médico del servicio de consulta externa de Genética Médica.
Estoy consciente que Ia participacién en el estudio es completamente voluntaria, pudiendo
elegir en cualquier momento del mismo abandonarlo, sin que eflo sea motivo de estar sujetos
a represalias en cuanto a la atencién médica que yo y/o el resto de mi familia requiera.

NOMBRE DEL PACIENTE:

FIRMA DEL PACIENTE




Anexo.
HOJA DE CAPTACION DE DATOS.

Nombre:

FEdad:
Sexo:
Ocupacién:
Antecedentes personales no patolégicos:

Antecedentes personales patologicos:

Exploracion Fisica:

Auxiliares de gabinete:

Observaciones.




CARACTERISTICAS CLINICAS DE LA FAMILIA AGRUPADOS POR EDAD Y SEXO.

Cuadro 1. PACIENTES Y FAMILIARES QUE PRESENTARON SINCOPE.

SINCOPE.

VARONES. EDAD. MUJERES. EDAD.
HL 3 .1 64 afios.
itk 4 V.2 62 afios.

1L, 5° V.5 55 afios.
nLé6 IV.6 53 afios.
V.10 40 afos™ v.7 52 afios,
.11 47 aftos. iv.§ 51 afios.
V.2 40 afios. V.1 41 afios,
V.3 36 afios. V.6 &7
V.8 36 aflos. V.18 30 afios.
UIndividuo faliecido.

Cuadro 2. PACIENTES Y FAMILIARES QUE PRESENTARON BLOQUEO

AURICULOVENTRICULAR DE PRIMER GRADO.

BLOQUEO AV DE PRIMER GRADO.

VARONES. EDAD, MUJERES EDAD.
V. 10 40 afios™ ML !

iv. 11 47 afios V.1 64 afios.
V.2 40 afios. IV. 5 55 aiios.
V.5 il V. 6 53 aiios.
v.7 52 afios.
V.1 41 afios.

V.6 i?
V.20 26 afios.

ndividuo fallecido.

Cuadro 3. PACIENTES Y FAMILIARES QUE PRESENTARON BLOQUEO

AURICULOVENTRICULAR COMPLETO.

BLOQUEO AV COMPLETO.

VARONES. EDAD. MUJERES. EDAD.
V.3 36 afios. Iv.2 62 afios.
V.3 36 afios”. w3 63 affos.

V.8 51 aflos.

dividuo fallecido.




Cuadro 4. PACIENTES CON MARCAPASO.

MARCAPASO

VARONES. EDAD. MUJERES EDAD.

Il 3 V. 1 64 afios.

1. 4 V.2 62 afios,

1. 57 V.3 63 afios,

1. 6 V.5 55 afios.

V. 10 40 afios™ V. 6 53 aftos.

V. 11 47 afios. V.7 52 afios.

V.3 36 afios IV. 8 51 afios.
V.8 36 afios™

“Individuo fallecido.

Cuadro 5. PACIENTES QUE PRESENTARON CARDIOMIOPATTA.

Cuadro 6.

VARONES. EDAD.
NL10 50 afios”
V.9 50 afios"
v.10 40 afios”
V.8 36 afios”
V.li= 41 afios
V. 14 36 afios”
ndividuo fallecido.
PACIENTES QUE PRESENTARON MUERTE SUBITA.
VARONES. EDAD.
111.10 50 afios”
V. 14 36 aflos™

“Individuo fallecido.

Cuadro 7. DATOS OBTENIDOS POR ANAMNESIS Y POR INFORME MEDICO DE
FAMILIARES CON CARDIOMIOPATIA DILATADA (CMD).

Numero| Edad. |Sexo.| Bloqueo |Sincope | Marcapaso. | Insuf.Card. | CMD. | Muerte | Cardiopatia
subita. | no especif.

11- 9, Masc. +

HI- 1. [ 74afios. { Fem. |BAV1oG

I1I- 3. | 72afios. jMasc. + + +

II- 4. |70afios” [Masc.| + + +

I1I- 5. | 69afios. | Masc. + + +

1ll- 6. | 67afios. | Masc. + + +

UI- 10. | 50afios™. | Masc. + n

IV-9. 140 afios™ |[Masc.| BAVC + ¥

V- 10. | 50afios” |Masc.| BAVC + +

V- 14. | 33afios™ |Masc. + +

YIndividuo fallecido.




Cuadro 8. SEXO, EDAD Y DATOS CARDIOLOGICOS DE PACIENTES Y FAMILIARES

ESTUDIADOS.
Nimero.| Edad. | Sexo. |FC.| Interv IC DVI | Dilatac { FE<50% | Sincope/
PR. clinica. [ >112%. | bilateral. | FA<28%. | Marcapaso.
IV-1. | 64aiios. | Fem. N N N +i+
IV-2. 1 62afios. | Fem BAVC. N N N +{+
IV-3. | 63afios. | Fem. BAVC. N N N +i+
IV- 4, | 56afios. | Fem. N N N N
IV-5. | 55afi0s. | Fem. | T. |BAV10G. N N N +i+
IV-6. | 53afos. | Fem, BAVI1oG. N N N +H+
IV-7. | 52afios. | Fem. N N N +i+
IV-8. | Slaifios. | Fem. BAVC. N N N +/+
FV-11. | 47aflos. |Masc.| T. | BAVC, N N N +/+
Y- 1. | 4lafios. | Fem. BAVIoG., +/+
V-2, | 40afios. [ Masc. BAVI1oG, N N N
V-3. | 36afios. |Masc. BAVC. N N N
V-4. | 35afios. | Masc. N N N N
V-5. | 42afios. | Masc. Limite. N N N
V-6. | 40anos. | Fem. BAVI1oG. N N N
V-7. | 39aifios. | Fem. N N N N
V-8. |[36afios”. | Masc. BAVC ¥ ¥ ¥ ¥
V-9. | 34afies. | Fem. N N N N
V-10. | 32aiios. | Fem. N N N N
V-11. | 41afios. | Masc. N N N +
V-12. | 40afios. | Fem. N N N N
V-13. | 37afios. |Masc. N N N N
V- 16, | 32afips, | Masc. N N N N
V-18. | 3lafios. | Fem. N N N
V- 19. | 28afios. | Masc. N N N N
V-20. | 26afos. | Fem. BAVI10G. N N N
V- 21, | 30afos. [ Masc. N N N N
V-22. | 29aios. | Fem. N N N
V-23. | 25afios. | Masc. N N N N
V-24. | 20afios. | Masc. N N N
VI-7. | 10afios. | Masc. N N N
VI-8. | 8 aflos. | Masc. N N N
VI-9. | 6 ailes. | Masc. N N N
VI- 10. | 13afios. | Fem. N N N
VI- 11. { 12afios. | Fem. N N N
VI- 14. | 8 afios. |Masc. N N N
VI1-18. | 3 afios. {Masc. N N N

FC: frecuencia cardiaca, IC: insuficiencia cardiaca, DVI: dilatacion del ventricule izquierdo,
FE: fraccién de eyeccion, FA. Acortamiento fraccional, T: taquicardia, N: normal, “Individuo

fallecido.
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Desorrollo de la Impronta Gendmica
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