
 
 

 

 

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTÓNOMA DE MÉxICO 

FACULTAD DE MEDICINA 

DIVISiÓN DE ESTUDIOS DE POSGRADO 

HOSPITAL INFANTIL DE MÉxICO FEDERICO GÓMEZ 

BÚSQUEDA DE MUTACIONES EN LOS GENES DE LOS CANALES 

IÓNICOS CARDIACOS EN NIÑoS CON MIOCARDIOPATiA DILATADA y 

SU ASOCIACiÓN CON LAS ANORMALIDADES EN LA 

REPOLARIZACIÓN ELÉCTRICA 

T E S I S 

PARA OBTENER EL TiTULO DE ESPECIALISTA EN : 

CARDIOLOGíA PEDIÁ TRICA 

P R E S E N T A: 

DR. KENNETH GUSTAV ABIMELEC MAGAÑA 

DIRECTOR DE TESIS : 

DR1 0RMA ALICIA BALDERRÁBANO SAUCEDO 

u/ 1 
Ciudad de México, febrero de 2018 



 

UNAM – Dirección General de Bibliotecas 

Tesis Digitales 

Restricciones de uso 
  

DERECHOS RESERVADOS © 

PROHIBIDA SU REPRODUCCIÓN TOTAL O PARCIAL 
  

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal 
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México). 

El uso de imágenes, fragmentos de videos, y demás material que sea 
objeto de protección de los derechos de autor, será exclusivamente para 
fines educativos e informativos y deberá citar la fuente donde la obtuvo 
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro, 
reproducción, edición o modificación, será perseguido y sancionado por el 
respectivo titular de los Derechos de Autor. 

 

  

 



 
 

 

HOJA DE FIRMAS 

Dra. Rebeca Gómez Chico Velasco 
Directora de Enseñanza y Desarrollo Académico 

Hospital Infantil de México Federico Gómez 

Dr. Julio Roberto Erdmenger Orellana 
Jefe del Departamento de Cardiología 

Hospital Infantil de México Federico Gómez 

Ora Norma Alicia Balderrábano Saucedo 
Director de tesis 

Médico Adscrito al Departamento de Cardiología 
Hospital Infantil de México Federico Gómez 

Dra. egoña Magdalena Segura Stanford 
Tutor asociado 

Médico Adscrito alpepartamento de Cardiología 
Hospital Infantil de México Federico Gómez 



 
 

AGRADECIMIENTOS 

 

A mi madre, mi Lolita querida (QEPD), por quien todo he hecho y continuaré 

haciendo, mi eterna fuente de inspiración y pilar fundamental en mi vida… 

 

A mi abuelita Carmen, por el gran cariño y apoyo realmente incondicional en todo 

lo que emprendo aunque, a veces, no lo entienda… 

 

A mi alma gemela, Nancy Luna, por los numerosos momentos compartidos, mi 

compañera de aventuras, quien me mantiene vivo día con día y me motiva 

siempre a dar lo mejor de mí… 

 

A mi familia, mis tíos, tías, primos y primas que siempre están ahí y no me 

abandonan… 

 

A mis amigos, con quienes comparto mis sueños y me alientan a conquistarlos… 

 

A mis maestros, a los verdaderos, que han dejado en mí una huella y me han 

permitido crecer como médico, pediatra, cardiólogo pediatra y como persona… 

 

A mis pacientes, sobre todo a esos pequeños que mantienen siempre viva la 

llama, el espíritu, y me motivan a ser como ellos y a seguir aprendiendo… 

 

A todos ellos, gracias por existir. 



1 
 

TABLA DE CONTENIDO 

 

Capítulo Página 

1. RESUMEN 2 

2. INTRODUCCIÓN 3 

3. MARCO TEÓRICO 5 

3.1 Diagnóstico 5 

3.2 Repolarización ventricular 8 

3.3 Implicación genética en miocardiopatía dilatada 12 

4. ANTECEDENTES 15 

5. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 16 

6. PREGUNTA DE INVESTIGACIÓN 17 

7. JUSTIFICACIÓN 18 

8. OBJETIVOS 19 

8.1 Objetivo principal 19 

8.2 Objetivos secundarios 19 

9. HIPÓTESIS 20 

9.1 Hipótesis alternativa 20 

9.2 Hipótesis nula 20 

10. METODOLOGÍA 21 

10.1 Diseño del estudio 21 

10.2 Población de estudio 21 

10.3 Criterios de inclusión 21 

10.4 Criterios de exclusión 22 

10.5 Criterios de eliminación 22 

10.6 Tamaño de la muestra 22 

10.7 Metodología 22 

11. CONSIDERACIONES ÉTICAS 27 

12. ANÁLISIS ESTADÍSTICO 28 

13. VARIABLES 29 

13.1 Variables demográficas 29 

13.2 Variables clínicas 30 

13.3 Variables ecocardiográficas 30 

13.4 Variables electrocardiográficas 30 

14. RESULTADOS 33 

15. DISCUSIÓN 40 

16. CONCLUSIONES 43 

17. LIMITACIÓN DEL ESTUDIO 45 

18. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES 46 

19. BIBLIOGRAFÍA 47 

20. ANEXOS 51 

20.1 Consentimiento informado 51 

20.2 Formato de recolección de datos 57 

 



2 
 

1. RESUMEN 

Búsqueda de mutaciones en los genes de los canales iónicos cardiacos en niños 
con miocardiopatía dilatada y su asociación con las anormalidades en la 
repolarización eléctrica. 
Introducción. La miocardiopatía dilatada (MCD) es la miocardiopatía más 
frecuente en la edad pediátrica. Es la primera causa de muerte por insuficiencia 
cardiaca refractaria en los niños y es el principal motivo de referencia para 
trasplante cardiaco en este grupo de edad. Los pacientes pediátricos con MCD 
presentan trastornos en la repolarización ventricular, lo que conlleva mayor riesgo 
de presentar muerte súbita secundaria arritmias ventriculares, adicionando un peor 
pronóstico a la enfermedad. Hasta un 50% de los casos de MCD tienen una 
presentación familiar y es de causa genética. Hasta la fecha se han identificado 
mutaciones asociadas con esta enfermedad en más de 40 genes diferentes 
relacionados con proteínas del citoesqueleto, el sarcómero, las uniones 
intercelulares, la membrana nuclear, canales iónicos y proteínas mitocondriales. 

Objetivos. Fundamentar la asociación directa entre las mutaciones en genes de  
los canales iónicos y la presencia de anormalidades específicas de la 
repolarización eléctrica en niños con diagnóstico de miocardiopatía dilatada. 

Material y Métodos. Estudio observacional, analítico, ambispectivo. Se estudiaron 
27 pacientes con diagnóstico de MCD en niños del HIMFG, a quienes se les 
extrajo material genético para búsqueda de mutaciones mediante secuenciación 
masiva de última generación en un panel de 145 genes estructurales y 
funcionales, corroborados mediante técnica de secuenciación tipo Sanger. 
Posteriormente con análisis de hallazgos electrocardiográficos en búsqueda de 
alteraciones en la repolarización ventricular y evaluación de los datos para 
identificar relación causal de ciertas mutaciones con la presencia de 
anormalidades específicas en el electrocardiograma de superficie. 

Resultados. Se encontraron 54 mutaciones en 33 genes diferentes afectados, el 
69% de las mutaciones en genes estructurales y 31% en los funcionales, siendo 
respectivamente TTN y SCN10A los más frecuentemente afectados. En cuanto a 
las anormalidades eléctricas, los parámetros más afectados fueron la onda T y el 
QTc. La onda T anormal se presentó afectando en 82.37% a los genes funcionales 
vs 72.97% a los estructurales. El QTc prolongado se identificó en el 76.47% en 
genes funcionales vs 56.75% en los estructurales.  

Conclusiones. Las mutaciones en los genes de los canales iónicos o funcionales 
son menos frecuentes y están más relacionados, como subgrupo, con algunas 
alteraciones en la repolarización ventricular, como la onda T invertida o bifásica, el 
intervalo QT corregido prolongado y el infra o supradesnivel del segmento ST. En 
este estudio no se encontró una mutación específica, tanto estructural como 
funcional, que se relacione de manera causal con una alteración 
electrocardiográfica determinada. 
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2. INTRODUCCIÓN 

Las miocardiopatías son trastornos del músculo cardiaco que afectan la función 

sistólica ventricular, la función diastólica, o ambas. Se clasifican por la 

Organización Mundial de la Salud como: 1) la miocardiopatía dilatada (MCD), 2) la 

miocardiopatía hipertrófica, 3) la miocardiopatía restrictiva y 4) la displasia-

miocardiopatía arritmogénica del ventrículo derecho. La mayoría de los pacientes 

presentan formas "puras" que cumplen los criterios diagnósticos estrictos, aunque 

algunos presentan superposición con formas mixtas de la enfermedad1. 

A pesar del gran interés en estas enfermedades de alto impacto, la demografía y 

las causas subyacentes aún permanecen difíciles de discernir, sobre todo en los 

niños1. 

La miocardiopatía dilatada, un trastorno miocárdico caracterizado por una cámara 

dilatada del ventrículo izquierdo (VI) y disfunción sistólica que suele dar lugar a 

insuficiencia cardíaca congestiva (ICC), es la forma más común de estas 

cardiomiopatías y motivo de trasplante cardíaco en adultos y niños. En algunos 

casos, también se observa disfunción ventricular derecha y puede aumentar la 

gravedad clínica de la enfermedad1.  

El costo estimado del cuidado de pacientes con este trastorno es de $ 4 mil 

millones a $ 10 mil millones de dólares de forma anual sólo en los Estados Unidos. 

En adultos, se ha informado que la incidencia de MCD es de 5,5 casos por 

100.000 habitantes al año, con una prevalencia de 36 casos por 100.000 

habitantes. La causa subyacente en los adultos suele ser enfermedad arterial 

coronaria, pero también se observan otras causas, como enfermedad cardiaca 

inflamatoria, toxinas miocárdicas y defectos genéticos. Aproximadamente 30% a 

35% de los pacientes se informa que tienen una forma genética de MCD. Sin 

embargo, los lactantes y los niños mayores parecen tener un espectro más amplio 

de causas, aunque la identificación de éstas ha sido difícil1.  
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Se ha publicado relativamente poca información sobre la incidencia de 

cardiomiopatías en la infancia. Arola et al informaron una incidencia de MCD de 

0,34 casos por 100.000 niños al año y una prevalencia de 2,6 casos por 100.000 

niños en Finlandia, una población racialmente homogénea1.  

Recientemente, el Pediatric Cardiomyopathy Registry (PCMR), informó la 

incidencia de miocardiopatía pediátrica en los Estados Unidos, con una incidencia 

anual de 1,13 por 100.000 lactantes y niños en general, con diferencias por raza, 

sexo y región. Estos datos están respaldados por hallazgos similares en 

Australia1,2. La incidencia anual de solamente MCD fue de 0.57 casos por cada 

100.000 niños al año, fue significativamente más alta en lactantes menores de 1 

año (8.34 casos por 100.000 niños al año), así como en hombres que en mujeres 

(1.32 vs. 0.92 por 100.000 al año), y en personas de raza negra comparadas con 

personas de raza blanca (1.47 vs. 1.06 por 100.000 al año). Sin embargo la 

incidencia de miocardiopatía puede ser potencialmente subestimada debido a que 

la muerte súbita como síntoma de presentación en los niños puede no ser 

identificada ni reportada por lo médicos clínicos o patólogos2. 
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3. MARCO TEÓRICO 

La miocardiopatía dilatada (MCD) es la principal causa de insuficiencia cardiaca 

en niños y la primera causa de muerte por insuficiencia cardiaca refractaria a 

tratamiento médico en este grupo de edad. La MCD es la forma más común de las 

cardiomiopatías en la edad pediátrica2.  El pronóstico de la enfermedad es muy 

pobre, ya que de no realizarse un trasplante cardiaco, el 40% de los casos fallecen 

dentro de los primeros 5 años de establecido el diagnóstico3.  

De los niños diagnosticados de primera vez con MCD, sólo el 34% tienen causa 

conocida: 16% con miocarditis, 9% con trastornos neuromusculares, 5% 

miocardiopatía familiar, 4% con errores innatos del metabolismo y 1% con 

síndrome genéticos con malformaciones. El resto se consideran como MCD 

idiopática, siendo la más frecuente con el 66% de prevalencia según el Pediatric 

Cardiomyopathy Registry (PCMR)4.  

En total, el 71% de los niños con MCD que se presenta con insuficiencia cardiaca 

al diagnóstico, y aunque varían por mucho las causas, todos los grupos se 

presentan con fracción de acortamiento del ventrículo izquierdo gravemente 

reducida4. 

3.1 Diagnóstico 

3.1.1 Manifestaciones clínicas:  

Se sospecha en todo niño con insuficiencia cardiaca, sin embargo la 

presentación inicial es variable, desde la forma asintomática hasta la 

insuficiencia cardiaca grave y refractaria a tratamiento, tromboembolia, 

infarto, arritmia y muerte súbita (MS)4. 

 

3.1.2 Ecocardiograma bidimensional:  

La MCD se corrobora al demostrar con ecocardiograma un ventrículo 

izquierdo (VI) dilatado, con adelgazamiento de su pared y con una 

función sistólica reducida. Es común demostrar también una relajación 

del VI alterada y una distensibilidad del VI anormal (disfunción 
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diastólica). La MCD afecta primordialmente al VI aunque el ventrículo 

derecho (VD) puede estar también involucrado con un grado variable de 

dilatación y disminución de su contractilidad5. 

Existen varios métodos ecocardiográficos para evaluar la función 

cardiaca, el parámetro más ampliamente utilizado como prueba de 

función sistólica del ventrículo izquierdo (VI) es la fracción de expulsión 

del ventrículo izquierdo (FEVI). La FEVI se puede obtener utilizando el 

modo M bidimensional y expresa el porcentaje de sangre expulsada por 

el VI durante la sístole; es una relación normalizada entre los volúmenes 

diastólicos y sistólicos finales. Hasta la fecha es el parámetro más 

utilizado pues se correlaciona como predictor confiable y orienta el 

manejo en muchas situaciones clínicas. En los casos en los que se 

observa que la geometría del VI está alterada debido a la gran dilatación 

ventricular como sucede en la miocardiopatía dilatada, el método de 

Simpson o biplanar complementa la evaluación. Este método calcula la 

FEVI con base en los volúmenes ventriculares tanto al final de la sístole 

como al final de la diástole, mismo que es evaluado en diferentes 

aproximaciones del VI (cuatro cámaras y dos cámaras). Una vez 

delimitado el borde endocárdico en diástole y en sístole, en ambas 

proyecciones, la FEVI se calcula mediante la siguiente fórmula5:  

 

FEVI = (VTD-VTS/VTD) x 100 

 

Donde FEVI = fracción de expulsión del ventrículo izquierdo; VTD = 

volumen en telediástole; VTS = volumen en telesístole5. 

 

Los equipos modernos de ecocardiografía entregan al operador el 

resultado de los volúmenes adquiridos y la FEVI calculada. Existen 

diversos criterios que utilizan la FEVI del ecocardiograma para definir la 

presencia y severidad de la insuficiencia cardiaca (IC). Uno de los más 

utilizados es el propuesto por la Sociedad Americana de Ecocardiografía 
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que considera FEVI normal (sin IC) ≥60%, FEVI 50-59% (IC grado I), 

FEVI 40-49% (IC grado II), FEVI 20-39% (IC grado III) y FEVI <20% (IC 

grado IV)5. 

Otro parámetro que evalúa la función del VI por ecocardiografía es la 

fracción de acortamiento del VI (FA). La FA es la relación normalizada 

entre diámetros, al final de la diástole y la sístole, en un corte 

circunferencial determinado ([diámetro diastólico – diámetro sistólico/ 

diámetro diastólico] x 100). Su valor normal, mayor de 26%, representa 

un parámetro del segmento evaluado. Si se calcula la FA de área, aún 

sigue siendo un parámetro segmentario. La limitación del método es el 

hecho de que esta medida sólo es evaluada en aquellos pacientes que 

no tienen anormalidades segmentarias de la movilidad ni movimiento 

septal paradójico; debe asegurarse que el corte sea perpendicular a los 

músculos papilares ya que un corte oblicuo puede dar lugar a falsas 

mediciones y por lo tanto a cálculos no confiables5. 

Un estudio reciente reveló que la incidencia a 5 años de muerte súbita 

(MS) por MCD en niños es alrededor del 3%, siendo los pacientes de 

mayor riesgo los diagnosticados a edades más tempranas y los que 

muestran mayor grado de dilatación ventricular con menor grosor de la 

pared al ecocardiograma3. 

 

3.1.3 Electrocardiograma de superficie de 12 derivaciones: 

Los parámetros electrocardiográficos muestran complejos QRS de gran 

amplitud, simulando hipertrofia, pero relacionándolo con la clínica se 

infiere que es dilatación de cavidades (Fig. 1); en pacientes adultos es 

muy común encontrar bloqueo completo de rama izquierda del haz de 

His (BCRIHH), pero en la población pediátrica no es común; se cree que 

pudiera ser porque los  potenciales de acción se retrasan demasiado y 

no es captado por un electrocardiógrafo de manera rutinaria, por lo tanto 

el bloqueo no es perceptible6. 
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Fig. 1.  Electrocardiograma de superficie de 12 derivaciones de un paciente con MCD, sonde se 

observa complejos QRS de gran amplitud en derivaciones precordiales indicando gran dilatación 

ventricular. 

 

3.2 Repolarización ventricular 

Los pacientes pediátricos con MCD presentan un patrón electrocardiográfico 

diferente al de la población adulta, pues existen trastornos en la repolarización 

ventricular.  

El nodo sinusal es el marcapasos primario del corazón y una vez que sus 

células se han despolarizado, transmiten el potencial eléctrico a sus células 

vecinas propiciando la contracción del resto de la aurícula, septum 

interauricular y aurícula izquierda. Posteriormente, el impulso eléctrico arriba a 

una zona ubicada en la cercanía de la unión aurículo-ventricular (AV) a nivel 

del septum interventricular conocida como nodo AV.  

El nodo AV está conformado por células altamente especializadas cuya función 

es por un lado propiciar un ligero enlentecimiento de la conducción eléctrica 

proveniente de la aurículas y por otro dirigir el impulso eléctrico hacia los 

ventrículos, inicialmente hacia el VD por medio de la rama derecha del haz de 

His (RDHH) y sus fibras de Purkinje seguido de la conducción eléctrica hacia el 

VI vía rama izquierda del haz de His (RIHH) con sus subdivisiones hacia el 
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fascículo anterior de la RIHH y hacia el fascículo posterior de la RIHH y 

finalmente hacia las fibras de Purkinje del VI.  

La conducción del impulso eléctrico generado desde el nodo sinusal hacia los 

diferentes subsegmentos del corazón debe tener una temporalidad precisa y 

debe suceder en perfecta sincronía.  

El tiempo de conducción normal desde la generación del impulso eléctrico en el 

nodo sinusal hasta la unión AV es alrededor de 120 milisegundos (ms). El VD 

precede en contraerse al VI con una diferencia de 20 a 30 ms. El septum 

interventricular es la primera estructura del VI en contraerse siendo la última la 

pared postero-lateral del mismo. El tiempo total de contracción del VI desde el 

inicio de la contracción septal hasta el final de la contracción de la pared lateral 

posterior debe tener una duración no mayor de 50 ms.  

Existen de dos tipos de potencial de acción de las células cardiacas: uno de las 

células excitables y otro de las células con automatismo, que implica al nodo 

sinusal y AV (Fig. 2). 

4.  

Fig. 2. A) Potencial de acción de células autómatas. B) potencial de acción de células excitables del 

corazón. 

Enfocándose a las células excitables se entiende que la repolarización 

ventricular comprende desde el punto J (final del QRS) hasta el final de la onda 
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T y, si es visible, la onda U, correspondiendo a las fases 3  y 4 del potencial de 

acción (Fig. 3).  

 

Fig. 3. Esquema que relaciona el potencial de acción con el trazo electrocardiográfico 

Múltiples estudios en cardiomiocitos de diferentes especies de  mamíferos 7,8 

han descrito que el tejido miocárdico contiene 3 estirpes en cuestiones 

electrofisiológicas: las células endocárdicas, epicárdicas y las células M9. La 

principal diferencia entre estas estirpes es la duración de la repolarización, 

donde las células epicárdicas se repolarizan primero, seguidas por las 

endocárdicas y finalizando con las células M. Esto provoca gradientes en el 

voltaje que derivan en la deflexión positiva habitual de la onda T en el 

electrocardiograma de superficie y por ende también le confieren su duración al 

intervalo QT 10, 11. Este gradiente de voltaje es denominado como dispersión 

transmural de la repolarización (DTR).  

Se ha encontrado que el final de la repolarización de las células endocárdicas 

coincide con el final de la onda T y el final de la repolarización de las células 

epicárdicas coincide con el pico de la onda T en un electrograma bipolar endo-

epicárdico. Por lo tanto el intervalo desde el pico hasta el término de la onda T 

(intervalo Tpeak-Tend) se correlaciona bien con el valor de dispersión 

transmural de la repolarización (DTR)16. Por lo tanto hay evidencia que 
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sostiene que se puede estimar el DTR a partir del segmento que va del pico (o 

nadir, dependiendo de la polaridad) de la onda T hasta su final (Tp-e)
 12, 13, 14.  

Fig. 4. El intervalo Tp-e y la relación Tp-e/QT se encuentran incrementados en pacientes con 
síndrome de QT largo congénito con síncope recurrente. 
Fuente: Gupta P, et al. T(p-e)/QT ratio as an index of arrhythmogenesis. J Electrocardiol, 2008. 41(6): p. 570. 

El intervalo Tp-e en un estudio de ECG de 12 derivaciones es poco probable 

que provea una medida absoluta del DTR. Sin embargo, se propone que sirve 

más bien como índice de dispersión total de la repolarización (transmural, 

apicobasal o global) y los cambios en este parámetro desde el valor basal 

pueden pronosticar el riesgo de arritmia16, 17. 

Estudios recientes sugieren que la medición del Tp-e en las derivaciones 

precordiales (especialmente V4) es más precisa para estimar la TDR15. 

Además se recomienda la corrección con la frecuencia cardiaca usando la 

fórmula de Bazzet (Tp-ec = Tp-e/√RR’) con un rango normal calculado para niños 

sanos de 51.5-118.3ms19, 21. Así como su corrección con la masa corporal 

dividiendo con el intervalo QT medido (Tp-e/QT)16. Para este último parámetro 

contamos con un valor normal  entre 0.1256-0.286420. 

El aumento patológico o inducido de la TDR puede causar un efecto de 

despolarización temprana al momento en que se sobrepongan las fases 2 y 3 

de los potenciales de acción de las células epicárdicas y M desencadenando 

mecanismos de reentrada que estimulan la presencia de extrasístoles que 

pueden desatar arritmias ventriculares malignas como torsades de pointes 

(TdP) y fibrilación ventricular (FV) que al final conlleven a una muerte súbita19. 
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Este fenómeno se ha observado en diversas entidades como el síndrome de 

Brugada22, síndrome de QT largo23,24, síndrome de QT corto25, taquicardia 

ventricular polimórfica catecolaminérgica26, miocardiopatía hipertrófica27, 

miocardiopatía dilatada y recientemente en pacientes con insuficiencia 

cardiaca bajo terapia de estimulación biventricular28,29. 

3.3  Implicación genética en miocardiopatía dilatada 

Hasta un 50% de los casos de MCD tienen una presentación familiar y es de 

causa genética. El modo predominante de herencia es autosómico dominante, 

siendo las formas ligadas al sexo y la herencia mitocondrial menos frecuentes. 

Estudios para tamizaje familiar, mostraron que el 48% de las MCD son 

hereditarias30. 

Tabla 1. Genes mayores causantes de Miocardiopatía Dilatada. 

Gen Proteína Fracción estimada de 
MCD (%) 

Herencia 

TTN Titina 15–25 AD 
LMNA Lamina A/C 4–8 AD 
MYH7 Cadena pesada de la β-miosina 4–8 AD 
TNNT2 Troponina cardiaca T 3–6 AD 
RBM20 Proteína 20 ligada a ARN 3–6 AD 
BAG3 BCL2-associated athanogene 3 2–4 AD 
TPM1 α-tropomiosina 2-4 AD 
DSP Desmoplaquina 1-3 AD y AR 
SCN5A Canal de sodio 1-2 AD 
ACTC1 Actina cardiaca 1-2 AD 
MYBPC3 Proteína C ligada a miosina 1 AD 
DMD Distrofina <1 LX 
TAZ Tafazina <1 LX 
PLN  Fosfolamban <1 AD 
PKP2  Placofilina <1 AD 
DES Desmina <1 AD y AR 
DSG2  Desmogleina <1 AD 
LDB3  Cypher/ZASP <1 AD 
TNNI3  Troponina cardiaca I <1 AD y AR 
TNNC1  Troponina cardiaca C <1 AD 
AD: Autosómico Dominante, AR: Autosómico Recesivo, LX: Ligado al X 

Fuente: Garcia-Pavia P, Cobo-Marcos M, Guzzo-Merello G, et al. Genetics in dilated 
cardiomyopathy. Biomarkers in Medicine, 2013; 7(4): 517-533. 

Hasta la fecha se han identificado mutaciones asociadas con esta enfermedad 

en más de 40 genes diferentes relacionados con proteínas del citoesqueleto, el 
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sarcómero, las uniones intercelulares, la membrana nuclear, canales iónicos y 

proteínas mitocondriales31. Los genes mostrados en la tabla 1 son los 

principales e incluyen más del 70% de las mutaciones previamente asociadas 

con el desarrollo de MCD32, 33.  

3.3.1 Genes funcionales y genes que codifican para canales iónicos: 

Además de los genes estructurales que se han estudiado ampliamente en 

la MCD y otras enfermedades, existe otro grupo de genes denominados 

funcionales, entre ellos de gran relevancia los genes que codifican para 

los canales iónicos. Mutaciones en genes de los canales iónicos han sido 

ampliamente reportados en asociación con enfermedades eléctricas 

hereditarias causantes de muerte súbita cardiaca entre las que podemos 

mencionar por frecuencia al síndrome de QT largo, síndrome de Brugada, 

taquicardia ventricular polimórfica catecolaminérgica, síndrome de QT 

corto y displasia arritmogénica del ventrículo derecho por mencionar 

algunas.  

Estos genes funcionales codifican para los canales iónicos cardiacos de 

sodio, potasio y calcio, principalmente, y también se incluyen algunos 

genes que coparticipan en la apertura-cierre de los canales iónicos y/o en 

procesos que participan en la excitación-contracción cardiaca. Uno de 

estos genes con mayor trascendencia es el gen SCN5A que codifica para 

el canal de sodio y que se expresa principalmente en el tracto de entrada, 

es decir, en el miocardio de las venas cavas, mientras que la expresión en 

el ventrículo es más basal. SCN5A es uno de los pocos genes de los 

canales iónicos que se ha reportado en asociación a la MCD. 

Actualmente, no existen datos sobre la distribución de SCN1B en el 

corazón fetal, y tampoco sobre la distribución de estos canales en el 

sistema de conducción cardíaco. 

La expresión de los genes KCNQ1, KCNH2 y KCNE3 que codifican para 

canales iónicos de potasio, es homogénea en el miocardio fetal. Sin 

embargo, las subunidades auxiliares presentan un patrón de expresión 

dinámico. KCNE1 se queda restringido al miocardio ventricular, mientras 
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que KCNE2 y KCNE3 están confinados al miocardio atrial. La expresión 

de ciertas subunidades en el sistema de conducción cardíaco es 

interesante. Los transcritos de KCNQ1 presentan niveles de expresión 

semejantes en el sistema de conducción cardíaco y en el miocardio de 

trabajo, pero existe un claro incremento en la cantidad de proteína de 

KCNQ1 en el sistema de conducción (nódulo AV, fascículo de His y rama 

derecha e izquierda).  

Dichas diferencias permiten postular que existe un mecanismo de control 

postranscripcional específico de tejido en el sistema de conducción. La 

expresión de KCNH2 es semejante tanto en el ARNm como en la proteína 

en el miocardio. 

Los estudios familiares de los síndromes con implicación de herencia 

mendeliana, análisis de genes candidatos y los estudios de asociación  del 

genoma completo (GWAS siglas en inglés de Genome-Wide Association 

Studies) pueden ayudar al entendimiento de las implicaciones genotipo-

fenotipo de enfermedades como la MCD. La secuenciación masiva de 

última generación (NGS por sus siglas en inglés Next Generation 

Sequencing) permite un análisis rápido de gran cantidad de información 

genética y es útil en el estudio de los genes que se conocen causantes de 

MCD34, existen antecedentes que el uso del NGS contribuye en la 

identificación de las variantes de riesgo y las mutaciones causantes de la 

enfermedad, muchos de ellos codifican para componentes estructurales 

del músculo cardiaco, sobre todo sarcómero o los discos z35,36, con esto 

es posible el estudio genético de casos familiares37. La relación 

genotipo/fenotipo, ofrece a las familias una oportunidad de obtener un 

diagnóstico genético y puede ser útil en planificación de futuros 

embarazos y el desarrollo de un tratamiento más dirigido. 
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4. ANTECEDENTES 

 

En la comunidad científica contamos con numerosas publicaciones a cerca del 

pobre pronóstico de la MCD en cuanto a su curso con datos de insuficiencia 

cardiaca o presencia de arritmias. Se ha encontrado que hasta en el 76.9% de los 

pacientes que fallecen se ha documentado una arritmia, siendo éste un factor de 

riesgo de mortalidad estadísticamente significativo en los pacientes con MCD 

idiopática39, 40, 41. 

Por otra parte, los enfoques genéticos han revelado los genes de la enfermedad 

para la miocardiopatía primaria hereditaria y otros estudios han demostrado que 

las alteraciones funcionales características inducidas por las mutaciones 

asociadas a la enfermedad están estrechamente relacionadas con los tipos 

clínicos, de tal manera que la disminución de la sensibilidad del Ca2+ a la 

contracción muscular está asociada a MCD. Estudios recientes han sugerido que 

las mutaciones en los componentes del disco Z que se encuentran en la MCD 

pueden dar lugar a la disminución de la rigidez de la sarcómera. Además, el 

análisis funcional de las mutaciones en los otros componentes del músculo 

cardiaco ha sugerido que la respuesta alterada a las tensiones metabólicas está 

asociada con miocardiopatía, lo que indica la heterogeneidad en la etiología y 

patogénesis de la MCD33. 

A pesar de lo anterior, no existen estudios reportados que busquen una relación 

específica de las mutaciones con las manifestaciones electrocardiográficas ya 

expuestas y que condicionan peor pronóstico para el paciente con MCD. Por lo 

que se considera un estudio pionero en este aspecto. 
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5. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

 

Las anormalidades en la repolarización eléctrica que muestran los niños con MCD 

es un aspecto que no se ha estudiado suficientemente. En un análisis, 

encontramos alteraciones similares a las previamente reportadas en 

enfermedades arritmogénicas hereditarias causantes de muerte súbita englobadas 

bajo el término de canalopatías. Se conoce que las canalopatías son causadas por 

mutaciones en los genes de los canales iónicos, pero ningún grupo de 

investigación ha buscado mutaciones en estos genes en pacientes con MCD como 

tampoco se ha analizado su posible asociación con las anormalidades en la 

repolarización ni con la respuesta a las terapias hasta ahora disponibles.   
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6. PREGUNTA DE INVESTIGACIÓN 

¿Existen mutaciones en genes de los canales iónicos que causen la 

miocardiopatía dilatada y ocasionen anormalidades en la repolarización eléctrica? 
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7. JUSTIFICACIÓN 

 

La miocardiopatía dilatada es la principal causa de muerte por insuficiencia 

cardiaca refractaria en niños y jóvenes. Las opciones de tratamiento actualmente 

disponibles no han mostrado mejoría substancial en la supervivencia. Si logramos 

identificar mutaciones en los canales iónicos como causantes de esta enfermedad 

basados en la identificación de anormalidades eléctricas que hemos 

documentado, podríamos estar en condiciones de hacer estudios experimentales 

que analicen el comportamiento funcional de los canales iónicos en respuesta a 

fármacos y de proponer otras opciones de tratamiento para esta enfermedad. 
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8. OBJETIVOS 

 

8.1   Objetivo principal 

Fundamentar si hay asociación directa entre las mutaciones en 

genes que codifican componentes cardiacos funcionales como los 

canales iónicos y la presencia de anormalidades específicas de la 

repolarización eléctrica en niños con diagnóstico de miocardiopatía 

dilatada. 

 

 

8.2   Objetivos secundarios 

8.2.1 Realizar una amplificación de un panel predeterminado de 145 

genes (87 funcionales y 58 estructurales) por medio de 

secuenciación masiva de última generación, con búsqueda de 

las mutaciones correspondientes en estos genes, así como en 

genes no reportados en la literatura causantes de 

miocardiopatía dilatada en niños. 

8.2.2 Confirmar las variaciones de los genes mutados mediante 

secuenciación Sanger. 

8.2.3 Identificar las mutaciones en genes funcionales causantes de 

miocardiopatía dilatada. 

8.2.4 Analizar el electrocardiograma de superficie de 12 

derivaciones con búsqueda intencionada de alteraciones en la 

repolarización ventricular en niños con miocardiopatía 

dilatada. 
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9. HIPÓTESIS 

 

9.1   Hipótesis alterna 

Mutaciones en los canales iónicos cardiacos no sólo causan 

enfermedades arritmogénicas hereditarias sino también afectación 

estructural en la fibra miocárdica con Miocardiopatía Dilatada y 

anormalidades electrocardiográficas en la repolarización, lo que 

explica, al menos en parte, la mala respuesta a las terapias hasta 

ahora disponibles.  

 

 

9.2    Hipótesis nula 

Mutaciones en los canales iónicos no causan afectación estructural 

de la fibra miocárdica y no se relaciona con las anormalidades 

electrocardiográficas en la repolarización. 
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10. METODOLOGÍA 

10.1 Diseño del estudio. 

Se trata de un estudio observacional, analítico, ambispectivo. 

 

10.2 Población de estudio 

Los sujetos que participan en el estudio son niños del Hospital Infantil de 

México Federico Gómez (HIMFG) con diagnóstico de MCD, los cuales 

cumplen con lo siguiente: 

 

10.3 Criterios de inclusión. 

10.3.1 Pacientes menores de 18 años de edad. 

10.3.2 Diagnóstico de miocardiopatía dilatada demostrado con al menos un 

estudio de ecocardiograma. 

10.3.3 Carta firmada de consentimiento informado según las 

recomendaciones del comité de ética del HIMFG, firmada por uno o 

ambos padres o tutores.  

10.3.4 Carta firmada de asentimiento informado para los pacientes mayores 

de 7 años según las recomendaciones del comité de ética del 

HIMFG.  

 

10.4 Criterios de exclusión. 

10.4.1 Pacientes con MCD asociada a un síndrome genético (Carbajal, 

Alström, Barth, etc). 

10.4.2 Pacientes con expediente incompleto o falta de algún dato que 

impide la recolección de datos. 

 

10.5 Criterios de eliminación 

10.5.1 Pacientes que por cualquier razón decidan no continuar con el 

estudio o muerte antes de obtener una muestra de ADN o algún otro 

estudio necesario para el protocolo. 
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10.6 Tamaño de la muestra 

Se incluirán todos los niños con diagnóstico de miocardiopatía dilatada 

del Hospital Infantil de México Federico Gómez que acepten participar 

en el estudio. 

 

10.7 Metodología 

A cada participante se le realizará: 

10.7.1 Valoración clínica 

Se hizo un interrogatorio dirigido en búsqueda de síntomas 

principales característicos para determinar la clase funcional de cada 

paciente. Se realizó la exploración física general enfocada al área 

cardiológica, con inspección general y del tórax, auscultación dirigida 

principalmente al precordio en busca de calidad, frecuencia cardiaca 

presencia de ruidos agregados, ritmo, soplos o algún otro dato, 

palpación del área precordial, pulsos, etc. Se obtendrán valores de: 

sexo, edad, peso y talla. 

 

10.7.2 Electrocardiograma de superficie de 12 derivaciones (ECG) 

Con un electrocardiógrafo marca Phillips modelo Page Writer Trim II 

se realiza este estudio, es necesario que la persona esté relajada en 

decúbito supino, sin ropa desde la cintura hacia arriba, sin portar 

objetos de metal para evitar interferencia con la máquina; se colocan 

10 electrodos autoadheribles: 6 en el pecho denominadas 

derivaciones precordiales y los otros 4 en las extremidades 

denominadas derivaciones monopolares y bipolares de acuerdo a lo 

que se analice, estos van conectados a unos cables que transmiten 

el impulso eléctrico del corazón de acuerdo a la posición en el que se 

encuentra al electrocardiógrafo, donde una vez captada la señal lo 

muestra en la pantalla del aparato y se imprime en papel milimétrico 

para su análisis. 
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El ECG permite analizar la actividad eléctrica del corazón y conocer 

los tiempos de conducción; mediremos la duración de PR, QRS, QT, 

QTc, Frecuencia cardiaca (FC), Tp-e y Tp-ec en milisegundos; 

analizaremos la morfología de la onda P, onda T, complejo QRS, 

intervalo QT y la relación Tp-e/QT, así como la presencia de 

supradesnivel o infradesnivel del segmento ST, presencia de onda J, 

onda Delta, bloqueos o algún patrón sugestivo de anormalidad. 

 

10.7.3 Monitoreo electrocardiográfico tipo holter de 24 horas. 

Es un estudio que se realiza de manera ambulatoria, se utilizará un 

Holter Digi Trak- Plus de 3 canales marca Phillips, su función 

principal es registrar la actividad eléctrica del corazón durante 24 

horas; es necesario colocar 5 electrodos autoadheribles en el pecho 

que van conectados a cables que transmiten el impulso eléctrico al 

Holter y éste va guardando la información.  

Una vez finalizado el estudio se descarga en una computadora y con 

un software especial se analizó de manera intencionada la presencia 

de extrasístoles, taquicardias, pausas o algún otro dato de 

anormalidad en la conducción eléctrica. 

 

10.7.4 Ecocardiograma bidimensional 

Se utilizará un ecocardiógrafo marca Phillips modelo IE33xMATRIX 

Echocardiography System; el paciente en decúbito supino sin ropa 

de la cintura para arriba se le coloca un transductor en el área 

cardiaca y se obtienen las imágenes necesarias para la evaluación 

de la estructura y función miocárdica. Evaluaremos la FEVI,  el 

volumen telediastólico y telesistólico del VI, así como los diámetros 

sistólicos y diastólicos del VI utilizando el método de Simpson o 

biplanar; utilizando el Modo M en eje largo se medirá el grosor de la 

pared libre y septum del VI.  

 



24 
 

10.7.5 Toma de muestra de sangre periférica para extracción de ácido 

desoxirribonucleico (ADN). 

A cada paciente se realizará una extracción de sangre periférica de 

10 ml en niños >10 años, 5 ml de 3-10 años y 3 ml en <3 años, se 

almacenarán en tubos con ácido etilendiaminotetraacético (EDTA) a 

4°C, para  el aislamiento del ADN genómico. La extracción 

sanguínea y del ADN se llevará a cabo en el laboratorio de 

investigación en cardiopatías congénitas a partir de linfocitos 

sanguíneos por medio del método estándar de extracción de ADN 

genómico con el Kit Gentra System, Puregene. El ADN liofilizado se 

almacenará en ultracongelador a -80°C hasta obtener un grupo 

adecuado de muestras para su análisis. 

 

10.7.6 Identificación genética molecular 

Para el análisis del ADN se colaborará con el Dr. Héctor Manuel 

Barajas Martínez, director del departamento de genética molecular 

del Masonic Medical Research Laboratory (MMRL) en Utica, New 

York. El MMRL es un laboratorio de nivel internacional y líder en 

estudios de genética molecular y búsqueda de mutaciones en genes 

asociados a MSC. El MMRL está equipado al 100% con equipo de 

NGS para identificar nuevos genes. Se obtendrá la carta de 

consentimiento informado de cada paciente para estudio de 

especímenes humanos aprobado por los comités de investigación, 

ética y bioseguridad del HIMFG y los avalados por el instituto 

Americano de salud (NIH-USA). A cada paciente se le asignará un 

número de identificación (MMRL#ID).   

 

10.7.7 Secuencia masiva de última generación de ADN de genes 

estructurales y de los canales iónicos  (total 145 genes). 

La secuenciación del ADN consiste en determinar el orden de las 

bases A, C, G y T en un fragmento de ADN. La secuenciación 
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utilizada hasta la fecha de manera más rutinaria es la secuenciación 

por el método descrito por Sanger et al en 1977, que permite obtener 

la secuencia de un fragmento determinado de ADN, un gen o parte 

de éste, como por ejemplo, uno o varios exones. Con esta técnica se 

obtienen secuencias de hasta 500 bases aproximadamente. Sin 

embargo, la alta demanda de secuenciación ha llevado al desarrollo 

de tecnologías de secuenciación masiva basadas en realizar 

múltiples secuencias cortas (de alrededor de 100 pares de bases) de 

un modo paralelo, produciendo millones de secuencias al mismo 

tiempo y a un coste bajo. Una vez ensambladas estas secuencias a 

un genoma de referencia, se puede secuenciar, en lugar de un gen, 

múltiples genes o incluso un genoma completo. Se permite a 

conocer con exactitud la secuencia de millones de pares de bases, 

esta es la llamada NGS, que establece un salto de varias órdenes de 

magnitud en cuanto a la longitud de los fragmentos secuenciados y a 

la rapidez en su secuenciación. Mediante la NGS es posible la 

secuenciación del genoma humano completo de un individuo en el 

mismo tiempo y coste económico que la secuenciación de dos o tres 

genes grandes con la técnica de Sanger.  

Mediante PCR se amplificarán todos los exones e intrones de 145 

genes candidatos entre los cuales se encuentran: KCNA5, KCND3, 

DPP10, SCN7A, ANK2, CAV1.2, RYR2, SCN11A, CACNG7, CAV1, 

CACNA1C, SCN11A, SCN9A, SEMA3A, AKAP9, SCN5A, RANGRF, 

TRPM4, SCN7A, SCN10A, SCN1A, TRDN, SCN8A, CACNG8, NAS, 

CACNB1, DLG1, PRKAG2, DPP6, CACNA1C, SEA3A, PKP2, 

SCN8A, SNTA1, PXDNL, ABCC8, SCN2B, HCN2, CAV3, SCN1-4B, 

KCNQ1, KCNH2, KCNE1-5, SUR1A, SUR2A, KCNJ8, KCNJ11, 

KCNJ2, CACNA1C, CACNB2B, CACNA2D1, GPD1L, KCND3, 

KCNIP2, DPP10, KCNJ3 y KCNJ5. Se utilizarán secuenciadores Ion 

Proton TM System for Next- Generation Sequencing y el Ion PGM 

TM System para la NGS, ambos de Thermo Fisher Scientific. 
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10.7.8 Comprobación de las mutaciones encontradas por 

secuenciación con el método de Sanger. 

Por medio de secuenciación directa mediante la técnica de Sanger 

en ambas direcciones con el uso del secuenciador de ADN 

automático ABI PRISM 3100-Avant (Automatic DNA sequencer)  se 

corroborarán las mutaciones encontradas con NGS. Para determinar 

la prevalencia de las variaciones genéticas, se contrastarán con 200 

sujetos de manera aleatoria de un banco de ADN existente del 

proyecto 1000 genomes, la población control de sujetos será de la 

misma etnia, anónimos y sin problemas cardiovasculares, se 

presume que el 100% de ellos no presentarán mutaciones en los 

genes seleccionados o candidatos y ningún síntoma de las 

enfermedades y síndromes estudiados. Se determinará si las 

variaciones genéticas (mutaciones) identificadas son causantes de la 

enfermedad mediante el cálculo de frecuencia alélica en la población 

control. También se obtendrá el grado de patogenicidad funcional y 

genética sobre el cambio de aminoácido mutante en base al sitio de 

conservación en diferentes especies y el grado de co-segregación de 

la mutante en la familia. Se realizará análisis de la relación genotipo-

fenotipo en la población de estudio. El MMRL tiene una experiencia 

extensa en este tipo de técnicas. 

 

10.7.9 Estudios a familiares de primer grado del caso índice 

Una vez realizada la evaluación a los casos índices; se procederá a 

estudiar a la familia directa (padres y hermanos) con una valoración 

clínica, estudios cardiológicos (ECG, ecocardiograma bidimensional 

y holter de 24 horas en caso necesario) y toma de muestra 

sanguínea para extracción y análisis de ADN, con búsqueda 

intencionada de las mutaciones encontradas en el caso índice. 
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11.  CONSIDERACIONES ÉTICAS 

El presente estudio se diseñó como estudio transversal prospectivo con riesgo 

mínimo. Se seguirán los principios éticos emitidos en la declaración de Helsinki y 

las pautas normadas por la Organización Mundial de la Salud.  

Por tratarse de un estudio con riesgo mínimo y de acuerdo al artículo 17 título 

segundo de la Ley General de Salud en materia de investigación en salud se 

requiere carta de consentimiento informado por parte de los padres y/o tutores y 

dado que participan niños mayores de 7 años carta de asentimiento informado (se 

incluyen como anexos al protocolo de investigación).  

Las cartas de asentimiento y de consentimiento informado reúnen todos los 

requisitos condiciones impuestos por la comisión de ética del HIMGF. El protocolo 

se someterá a revisión de las comisiones de investigación, ética y bioseguridad del 

Hospital Infantil de México Federico Gómez y no se iniciará hasta obtener su 

aprobación por escrito. 
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12.  ANÁLISIS ESTADÍSTICO 

Se identificaron a los participantes del estudio desde una gran base de datos con 

los pacientes de miocardiopatía dilatada en el Laboratorio de Investigación en 

Cardiopatías Congénitas y Arritmias. Se revisaron los expedientes clínicos estos 

pacientes en el Hospital Infantil de México Federico Gómez, en búsqueda de que 

cumplieran los criterios de inclusión para el estudio.  

Se realizó la valoración clínica y paraclínica de los estudios de gabinete solicitados 

y, mediante un análisis bivariante, se describió la relación existente entre las dos 

variables del estudio. 
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13.  VARIABLES 

13.1 Variables demográficas 

13.1.1   Edad 

Definición operacional: el tiempo transcurrido de la 

fecha de nacimiento al momento de la inclusión al 

estudio. 

Escala de medición: cuantitativa, continua. 

 

13.1.2   Sexo 

Definición operacional: hombre o mujer. 

Escala de medición: nominal, dicotómica. 

 

13.1.3   Peso 

Definición operacional: se determina mediante báscula 

de pie (precisión de 100gr, el paciente vestido con bata 

clínica y se registrará la décima de kilogramo más 

próxima). 

Escala de medición: cuantitativa, continua. 

 

13.1.4   Talla 

Definición operacional: distancia entre el vértex y el 

plano de sustentación; el paciente se coloca de pie 

completamente erguido, con los talones juntos. Se 

coloca la cabeza del paciente en el plano Frankfurt y se 

realiza una tracción de la cabeza nivel de la apófisis 

mastoides. Se desciende lentamente la plataforma 

horizontal del estadímetro hasta contactar con la 

cabeza del paciente, se obtendrá la talla máxima y se 

ajustará al centímetro más próximo. 

Escala de medición: cuantitativa, continua. 
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13.2 Variables clínicas 

13.2.1   Clase funcional (CF) 

Definición operacional: estado de gravedad de la 

enfermedad manifestada en el paciente de acuerdo a 

las condiciones clínicas que presenta, que va de menor 

a mayor intensidad. En los niños siguiendo las 

recomendaciones de Ross, se clasifica en 4 grados que 

va de la CF I a la CF IV. 

Escala de medición: categórica (clase funcional) 

Escala de medición: cuantitativa, continua (si se analiza 

de acuerdo al puntaje obtenido siguiendo clasificación 

de Ross).  

 

13.3 Variables ecocardiográficas  

13.3.1   Fracción de eyección del ventrículo izquierdo (FEVI) 

Definición operacional: el porcentaje de sangre 

expulsado por el VI durante la sístole obtenido por el 

método de Simpson. 

Escala de medición: cuantitativa, continua, expresada 

en porcentaje. 

 

13.3.2   Fracción de acortamiento del ventrículo izquierdo (FA) 

Definición operacional: es el cambio porcentual en las 

dimensiones del VI con la contracción sistólica 

comparándola con la diastólica. 

Escala de medición: cuantitativa, continua, expresada 

en porcentaje. 

13.4 Variables electrocardiográficas 

13.4.1   Frecuencia cardiaca (FC) 

Definición operacional: el número de latidos en un 
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periodo de 1 minuto. 

Escala de medición: cuantitativa, continua. 

 

13.4.2   Intervalo PR (PR) 

Definición operacional: es el periodo de tiempo 

comprendido entre el inicio de P hasta el inicio de QRS, 

representa el tiempo en que el estímulo tarda en 

recorrer las aurículas hasta llegar al nodo AV justo 

antes de la despolarización cardiaca, expresado en ms. 

Escala de medición: cuantitativa, continua. 

 

13.4.3   Duración del complejo QRS (QRS) 

Definición operacional: es el periodo de tiempo que 

comprende desde el inicio de Q hasta el final de S, 

representa la despolarización ventricular, expresado en 

ms. 

Escala de medición: cuantitativa, continua. 

 

13.4.4   Intervalo QT medido (QT) 

Definición operacional: representa la duración de la 

sístole por completo que comprende desde el inicio de 

la onda Q hasta el término de la onda T, que es la 

despolarización y repolarización ventricular, expresado 

en ms. 

Escala de medición: cuantitativa, continua. 

 

13.4.5   Intervalo QT corregido (QTc) 

Definición operacional: la medición del intervalo QT 

ajustado a la frecuencia cardíaca. Esta corrección sirve 

para independizarlo de la frecuencia cardíaca de cada 

individuo y transformarlo en una medida de la actividad 
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eléctrica comparable entre pacientes sanos y enfermos. 

Es expresado en milisegundos. 

Escala de medición: cuantitativa, continua. 

 

13.4.6   Duración Tpeak-Tend (Tp-e) 

Definición operacional: es la diferencia del tiempo en 

que ocurre la repolarización ventricular en las paredes 

del musculo cardiaco, expresado en milisegundos. Se 

mide desde el pico máximo de la onda T hasta el final 

de la misma en derivaciones precordiales. 

Escala de medición: cuantitativa, continua. 

 

13.4.7   Intervalo Tpeak-Tend corregido (Tp-ec) 

Definición operacional: la medición del intervalo Tp-e 

ajustado a la frecuencia cardíaca. Esta corrección sirve 

para independizarlo de la frecuencia cardíaca de cada 

individuo y transformarlo en una medida de la actividad 

eléctrica comparable entre pacientes  sanos y 

enfermos. Es expresado en milisegundos. Rango 

normal: 51.5-118.3ms 

Escala de medición: cuantitativa, continua. 

 

13.4.8   Cociente Tp-e/QT 

Definición operacional: medición del intervalo Tp-e 

ajustado a la masa corporal. Muestra la relación del 

periodo final de la repolarización respecto a la duración 

total de la misma. Es expresado como resultado de un 

cociente, sin unidades de medición. Rango normal: 

0.1256-0.2864. 

Escala de medición: cuantitativa, continua. 
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14.  RESULTADOS 

En el HIMFG se cuenta con pacientes pediátricos con diagnóstico de MCD, de los 

cuales se incluyeron a 27 pacientes con el diagnóstico confirmado por 

ecocardiografía bidimensional, todos cumpliendo con el resto de los criterios de 

inclusión del estudio. Ningún paciente se excluyó o se eliminó del estudio. 

Nuestra población de estudio estuvo conformada por 9 pacientes del sexo 

masculino (33.3%) y 18 del sexo femenino (66.6%). En cada uno de los 27 

pacientes se analizó el material genético (ADN), en donde se encontraron 54 

mutaciones en 33 genes diferentes afectados. Se encontraron 2 tipos de genes 

afectados, los que codifican para un componente estructural cardiaco (proteína 

como la miosina, actina, etc.) y aquellos que codifican para un componente 

funcional del tejido cardiaco, por ejemplo, los canales iónicos. Los más afectados y 

su distribución se muestran en el gráfico 1. 

FUNCIONALES 
16 

(48%) 

ESTRUCTURALES 
17 

(52%) 

Gráfico 1. Distribución de los 33 genes afectados en pacientes con miocardiopatía dilatada 

en el HIMFG de acuerdo al tipo de componente cardiaco que codifican. 
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Dentro de las mutaciones encontradas en los genes mencionados, la mayoría se 

presentó en los genes estructurales, con la distribución como lo muestra el gráfico 

2.  La lista de los genes estructurales afectados y su frecuencia se presenta en el 

gráfico 3, en donde se logra identificar claramente a TTN como el gen estructural 

Genes Estructurales, 
37 

(69%) 

Genes Funcionales, 
17, (31%) 

Gráfico 2. Distribución de las 54 mutaciones de acuerdo al tipo de componente cardiaco 
que codifican encontradas en 27 niños con miocardiopatía dilatada en el HIMFG.  
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Gráfico 3. Número de mutaciones en los 17 genes que codifican componentes 
estructurales en niños con miocardiopatía dilatada del HIMFG. 
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más frecuentemente afectado con 11 mutaciones. 

En cuanto al número de mutaciones en los genes afectados que codifican para 

componentes cardiacos funcionales, fueron menos frecuentes que las de los 

estructurales, y su distribución fue muy similar entre ellos (Gráfico 4). 

 

En cuanto a los hallazgos electrocardiográficos se encontró que el 100% de los 

pacientes con diagnóstico de miocardiopatía dilatada en el HIMFG presentaron 

alteraciones de la repolarización eléctrica. En la gran parte de los pacientes, 10/27 

(37.03%), sólo estaba alterado un parámetro. En 29.62% (8/27) se encontraron 

dos variables alteradas. En 7 pacientes (25.92%) se hallaron 3 anormalidades de 

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18
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SCN10A
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SCN8A

SEMA3A
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1 
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1 

1 
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1 

1 

1 

1 

1 

17 

Gráfico 4. Número de mutaciones en los 16 genes que codifican componentes 
funcionales cardiacos en niños con miocardiopatía dilatada del HIMFG 

NÚMERO DE MUTACIONES 
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la repolarización y sólo 3 pacientes (11.11%) presentaron 4/5 parámetros 

alterados de los buscados intencionadamente: QTc, Tp-ec, Tp-e/QT, onda T, 

segmento ST. Ninguno tuvo alteración en los 5 antes mencionados. 

Tabla 2. Parámetros electrocardiográficos analizados en pacientes pediátricos del 
HIMFG con diagnóstico de miocardiopatía dilatada. 

 

CASO 
PR 

(ms*) 
QRS 

(ms*) 
QT en DII 

(ms*) 
QTc en DII 

(ms*) 
FC 

(lpm**) 
Tp-e V4 
(ms*) 

Tp-eC V4 
(ms*) 

Tp-e/QT 
Onda T 

anormal 
ST 

anormal 

1 80 120 520 542 75 40 44 0.077 1 2 

2 132 100 360 519 94 80 90 0.222 2 1 

3 120 80 589 500 83 160 195 0.272 1 1 

4 80 160 560 603 75 40 47 0.071 1 1 

5 192 80 340 512 130 40 63 0.118 2 2 

6 160 78 440 480 75 120 130 0.273 1 2 

7 100 90 420 571 78 80 107 0.19 1 2 

8 160 80 340 490 135 80 115 0.235 2 1 

9 168 80 320 471 125 40 63 0.125 2 2 

10 120 60 360 499 120 80 107 0.222 1 2 

11 120 60 280 359 115 40 63 0.143 1 2 

12 120 120 320 460 142 100 144 0.312 2 2 

13 162 82 340 480 125 40 58 0.118 2 2 

14 158 80 360 499 122 40 58 0.111 2 2 

15 163 83 340 421 93 40 91 0.118 1 2 

16 158 67 280 422 136 40 66 0.143 1 2 

17 133 120 400 464 75 120 134 0.3 2 1 

18 156 83 480 500 65 100 111 0.208 2 1 

19 160 84 332 400 88 80 100 0.241 1 2 

20 80 80 360 390 75 80 91 0.222 1 2 

21 140 80 440 450 62 140 142 0.318 1 2 

22 140 80 320 435 90 120 141 0.375 1 2 

23 140 60 280 412 130 40 56 0.143 1 2 

24 110 90 308 465 130 80 116 0.26 1 2 

25 110 90 308 465 130 40 43 0.13 1 2 

26 140 80 320 415 100 100 127 0.312 1 2 

27 140 60 280 442 150 80 126 0.286 2 1 

Máximo 192 160 589 603 150 160 195 0.375 1 = Sí 1 = Sí 

Mínimo 80 60 280 359 62 40 43 0.071 2 = No 2 = No 

Promedio 134.9 86.2 370.3 469.1 104.4 75.6 97.3 0.2 
  

DE 29.0 22.1 84.9 55.0 27.1 35.7 38.5 0.1 
  

* ms, milisegundos. ** lpm, latidos por minuto. 
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Los parámetros más frecuentemente alterados fueron el QTc y la onda T. En el 

gráfico 5 se muestran los cinco parámetros analizados y su frecuencia de 

alteración en los pacientes con miocardiopatía dilatada. 

 

Una vez hecha la asociación entre los hallazgos genéticos y electrocardiográficos 

se encontró que la onda T anormal se asoció con el mayor número de mutaciones 

con un total de 41 de las 54 mutaciones totales, de las cuales, 14 mutaciones se 

encontraron en genes funcionales (14/17) y 27 mutaciones en los genes 

estructurales (27/37). El QT corregido (QTc) prolongado fue el segundo parámetro 

con más mutaciones relacionadas con un total de 34 de las 54 encontradas en el 

estudio, 13 de ellas en genes funcionales (13/17) y 21 en los estructurales (21/37). 

El valor Tpeak–Tend corregido (Tp-ec) más allá de su normalidad mostró 

asociación con 18 mutaciones, 13 de ellas en los genes estructurales (13/37) y 

solamente 5 en los genes funcionales (5/17). Las anormalidades del segmento ST 

ya sea infra o supradesnivel de éste, se relacionó con la presencia de 13 
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Gráfico 5. Frecuencia de alteración en los parámetros de repolarización 
ventricular en 27 niños con miocardiopatía dilatada en el HIMFG. 
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mutaciones con similar proporción entre genes estructurales (8/37) y los 

funcionales (5/17). La relación Tp-e/QT mayor de 0.2864 estuvo ligada mayormente 

a mutaciones en genes estructurales en 27.02% (10/37) que a las observadas en 

genes funcionales con sólo 2 mutaciones (11.76%). 

 

Por otra parte, hablando ahora exclusivamente de las mutaciones en genes que 

codifican para un componente cardiaco funcional, se observaron sólo en 14 de los 

27 pacientes con miocardiopatía dilatada, encontrando repetición de una sola 

mutación en el gen SCN10A (canal de sodio) en dos diferentes pacientes, y en 

ambos asociándose a alteración en la onda T, en uno de ellos con asociación 

exclusiva, es decir, no había aunadas otras mutaciones ni otras manifestaciones 

electrocardiográficas. En el otro paciente, la mutación en SCN10A se encontraba 

en conjunto con 2 mutaciones más, en los genes estructurales EYA4 y DSG2, 

quien presentaba QTc y Tp-ec prolongados además de la alteración de la onda T.  
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Gráfico 6. Proporción de las mutaciones encontradas tanto en genes 
funcionales y estructurales con respecto a los parámetros electrocardiográficos 

Mutaciones (n) Funcionales (17) Mutaciones (n) Estructurales (37)
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El resto de las mutaciones mencionadas en genes funcionales sólo se observaron 

de manera única, aunque en tres casos se encontraron 2 mutaciones diferentes en 

el mismo paciente: el caso 3 con mutación en KCND3 y RYR2, caso 5 con 

SEMA3A y AKAP9 alterados y el caso 25 con mutación en AGTR1 y SCN3B. 
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15.   DISCUSIÓN 

En la actualidad no hay estudios de investigación reportados que traten sobre la 

asociación que buscamos establecer entre nuestras variables, por lo que no es 

posible hacer una comparación con los resultados de la literatura internacional. De 

tal manera que nos encontramos ante un trabajo inédito que arroja conocimiento 

de novo.  

Los descubrimientos realizados durante los últimos 20 años han revelado un 

origen genético en muchos casos de miocardiopatía dilatada (MCD). Actualmente, 

más de 40 genes se han asociado con la enfermedad. Las mutaciones en los 

genes que causan DCM inducen la enfermedad a través de una variedad de vías 

patológicas diferentes con mecanismos complejos y no completamente 

comprendidos. Los genes que codifican para proteínas sarcoméricas, del 

citoesqueleto, de membrana nuclear, complejo de glicoproteína asociada a 

distrofina y proteínas desmosómicas son los principales genes implicados31. En 

todos los casos, las mutaciones resultan en consecuencias estructurales y 

funcionales que perjudican la generación del impulso miocárdico, la transmisión 

del impulso y la supervivencia celular10. 

La MCD es la causa más común de insuficiencia cardíaca en niños con corazones 

estructuralmente normales. Los eventos de arritmia potencialmente mortales 

ocurren en hasta el 5% de los niños con MCD. Algunos hallazgos 

electrocardiográficos, específicamente el intervalo JTc prolongado, intervalo QTc 

prolongado, onda T anormalmente invertida, y depresión del segmento ST se 

asociaron con un mayor riesgo de eventos potencialmente mortales en niños con 

MCD38. 

En nuestra Institución, el HIMFG, tratamos y manejamos a pacientes con 

diagnóstico de miocardiopatía dilatada y durante el seguimiento de la evolución de 

la enfermedad hemos identificado que estos pacientes presentan arritmias 

malignas condicionado eventos de muerte súbita, por lo que al hacer un análisis 

minucioso del electrocardiograma se han encontrado alteraciones específicas que 
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recuerdan los síndromes genéticos causantes de arritmias ventriculares como el 

síndrome de QT largo, síndrome de Brugada, síndrome de QT corto, entre otros, 

cuya fisiopatología se encuentra bien estudiada en la literatura y se encuentra bien 

establecida la etiología, que son las mutaciones en los distintos genes que 

codifican los canales iónicos de sodio, potasio y calcio. 

Ante esta situación, nos dimos a la tarea de investigar las mutaciones ya 

documentadas en la literatura para MCD, sobre todo las de tipo funcional, así 

como rastrear nuevas mutaciones causantes no reportadas, y su asociación a la 

presencia de anormalidades en la repolarización ventricular que condicionen el 

desarrollo de arritmias ventriculares malignas y por tanto, muerte súbita. Esto con 

el fin de definir un pronóstico y meditar sobre nuevas alternativas terapéuticas 

para estos pacientes a parte del trasplante cardiaco. 

Por tanto se buscaron de manera intencionada los hallazgos electrocardiográficos 

relacionados con desarrollo de arritmias o eventos potencialmente mortales en 27 

pacientes pediátricos con miocardiopatía dilatada encontrando que el 100% de los 

pacientes muestran al menos un parámetro alterado y que casi dos terceras partes 

(62.9%) presenta al menos 2 variables anormales. La alteraciones más frecuentes 

fueron la onda T anormal y el intervalo QT corregido prolongado (≥450 - 460ms), 

que de hecho son unas de las anormalidades reportadas como de mayor 

asociación a esta patología.  

A estos pacientes se les analizó el material genético encontrando 54 mutaciones 

en 33 genes afectados, los cuales los clasificamos en funcionales o estructurales 

dependiente del tipo de componente cardiaco para el cual codifican. Los genes 

estructurales mutados fueron los más prevalentes, tal como está establecido en la 

literatura internacional, específicamente TTN, que codifica a una proteína llama 

titina, que forma parte de la sarcómera cardiaca, y cuya frecuencia de aparición 

fue mayor que cualquier otro gen, 20.3% del total de mutaciones. La menor 

proporción de mutaciones fue en los genes funcionales con 39% del total. De 

estos sólo hubo un gen, SCN10A, con 2 mutaciones, el resto sólo presentó una 

mutación por gen afectado. 
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De acuerdo a la alteración electrocardiográfica encontrada se relacionaron las 

mutaciones reportadas, encontramos que en los pacientes con miocardiopatía 

dilatada la alteración de la onda T, ya sea invertida o bifásica, se asoció a 41 

mutaciones, 27 de ellas en genes estructurales y 14 en los funcionales, sin 

embargo aunque aparentemente es más frecuente este hallazgo en el sub grupo 

de los genes estructurales, en proporción a las mutaciones totales de cada 

subgrupo, está más afectado el apartado de los genes funcionales con porcentaje 

de 82.35% (14/17), vs en el subgrupo de los genes estructurales con 72.97% 

(27/37). En cuanto al QTc se encontró prolongado en 33 mutaciones, de las cuales 

21 fueron en los genes estructurales y las 13 restantes en los funcionales. De igual 

manera, la proporción de porcentajes mostró más afectación de QTc en las 

mutaciones de los genes funcionales con 76.47%(13/17) que en los estructurales 

con 56.75% (21/37).  

Otro de las variables electrocardiográficas reportadas como anormales en los 

pacientes con MCD y cuya alteración aumenta el riesgo de eventos 

potencialmente mortales en los pacientes, es el segmento ST. Que fue otro 

parámetro que se evidenció anormal más frecuentemente con las mutaciones en 

genes funcionales (29.41%) que con las mutaciones en los genes estructurales 

(21.62%). 

En el resto de los parámetros electrocardiográficos que se estudiaron los 

porcentajes de alteración se invirtieron, dando lugar a las mutaciones en los genes 

estructurales como la causa más importante de estos hallazgos anómalos, como 

el Tp-ec y el Tp-e/QT (gráfico 6), de los cuales hay menor información hasta el 

momento y se continúa estudiando su rol en el desarrollo de arritmias ventriculares 

malignas en pacientes con miocardiopatía dilatada al aumentar la dispersión 

transmural de la repolarización. 
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16.   CONCLUSIÓN 

La miocardiopatía dilatada es una patología que condiciona un pronóstico sombrío 

para la función y la vida. Los pacientes cursan con cuadros de falla cardiaca y de 

arritmias malignas en los primeros años después del diagnóstico, lo que aunado a 

la falta de cultura de donación de órganos en México, sobrellevan a términos 

fatales antes de la obtención de un trasplante cardiaco. 

Todos los pacientes con miocardiopatía dilatada muestran alteraciones en la 

repolarización ventricular en el trazo del ECG, siendo los hallazgos más 

consistentes por orden de frecuencia: la onda T invertida o bifásica, la 

prolongación del intervalo QT corregido, Tp-ec prolongado, el infradesnivel o 

supradesnivel del segmento ST y la relación Tp-e/QT mayor al valor normal. 

Las mutaciones más frecuentemente encontradas en los pacientes con MCD son 

las que afectan a genes que codifican componentes estructurales cardiacos, 

siendo el gen más afectado, TTN. Las mutaciones en los genes de los canales 

iónicos o funcionales son menos frecuentes y están más relacionados, como 

subgrupo, con algunas alteraciones en la repolarización ventricular, como la onda 

T invertida o bifásica, el intervalo QT corregido prolongado y el infra o 

supradesnivel del segmento ST. 

En este estudio no se encontró una mutación específica, tanto estructural como 

funcional, que se relacione de manera causal con una alteración 

electrocardiográfica determinada. Sin embargo se requieren de estudios 

posteriores con mayor número de pacientes para definir si existe o no esta 

relación causal. 

Se encontraron además mutaciones similares en los familiares de primer grado de 

los pacientes con miocardiopatía dilatada, no todos expresando el fenotipo 

patológico, lo que nos habla de una penetrancia variable.  

Ante esta situación podemos concluir que este trabajo sentará las bases para 

continuar líneas similares de investigación con el objetivo de emitir consejo 



44 
 

genético a las familias cuyos integrantes presenten este diagnóstico, así como el 

desarrollo de nuevas las técnicas enfocadas a la manipulación genética como 

futuras alternativas terapéuticas al trasplante cardiaco. 
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17.   LIMITACIÓN DEL ESTUDIO 

Una de las limitaciones más importantes de este estudio es la relativa poca 

muestra de pacientes para el análisis, además de la medición de los parámetros 

electrocardiográficos en un solo momento, pudiendo presentarse cambios en 

éstos de forma posterior a la evaluación del paciente. 
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18.   CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES 

 

 
ACTIVIDAD 

 

Jun 
2016 

Sep 
2016 

Oct 
2016 

Nov 
2016 

Dic 16 - 
Abr 17 

May 
2017 

Revisión de expedientes y 
selección de pacientes 

X X X X   

Evaluación clínica, 
electrocardiográfica, 

ecocardiográfica y obtención 
de muestra sanguínea 

X X X X   

Extracción de ADN  X X X   

Análisis de ADN con NGS     X  

Validación de resultados con 
método Sanger 

    X  

Análisis de resultados, 
elaboración de manuscrito y 

envío a publicación 

     X 
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20.  ANEXOS 

20.1. CONSENTIMIENTO INFORMADO 
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20.2 FORMATO DE RECOLECCIÓN DE DATOS 
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