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[.LRESUMEN

Las miocardiopatias son enfermedades del musculo cardiaco en las que se producen
alteraciones en la estructura y en la funciéon del miocardio en ausencia de enfermedad
coronaria, hipertension, valvulopatias o cardiopatias congénitas que expliquen dichas

anomalias.

Entre las miocardiopatias, la miocardiopatia dilatada (MCD) se define por la presencia de

dilatacion y disfuncion sistolica que afecta al ventriculo izquierdo o a ambos ventriculos.

El 25% al 50% de las MCD tienen una presentacion familiar, algunos casos con
mutaciones de novo, otros casos con herencia autosémica recesiva o0 herencia

autosomica dominante.

Hasta el momento se han identificado mutaciones asociadas con esta enfermedad en mas
de 25 genes diferentes, relacionados con proteinas del citoesqueleto, el sarcémero, las
uniones intercelulares, la membrana nuclear, los canales iénicos y las proteinas

mitocondriales.

Los estudios de correlacién entre genotipo y fenotipo muestran que ciertas caracteristicas
clinicas, como la presencia de trastornos en la conduccién, miopatia esquelética o
hipertrabeculacion, pueden orientar hacia la causa genética de la enfermedad. Por otra
parte, mutaciones en los mismos genes pueden tener una expresion clinica muy variable
y asociarse con diferentes fenotipos, como miocardiopatia hipertréfica, restrictiva, falta de
compactacion, displasia arritmogénica del ventriculo derecho o miocardiopatia

esquelética.

Por eso, de esta manera se pretende mediante este protocolo de investigacion identificar
las mutaciones en los canales idnicos como causantes de esta enfermedad, basandonos
en las anormalidades eléctricas que se han observado en los estudios previamente

realizados.



I.INTRODUCCION

La miocardiopatia dilatada (MCD) se caracteriza por la dilatacion y la alteracion de la
contractilidad del ventriculo izquierdo o ambos ventriculos, es un problema serio debido a

su alta morbimortalidad. Es la miocardiopatia mas frecuente en la edad pediatrica.

Es la primera causa de muerte por insuficiencia cardiaca refractaria en los nifios y es el
principal motivo de referencia para trasplante cardiaco en este grupo de edad. A pesar de
un tratamiento farmacologico optimo, cuando la enfermedad debuta con insuficiencia

cardiaca el prondstico es malo con un 50% de sobrevida a un afio del diagnostico.

Las causas mas frecuentes de disfuncion ventricular izquierda son la miocardiopatia
dilatada idiopatica, que como su nombre lo dice se desconoce el origen de la patologia y
las causas secundarias, de las cuales forman parte las miocardiopatias virales, la
causada por la enfermedad de Chagas, genética, inmune, toxica, familiar, inflamatoria,
alcohdlica, hipertensiva y la miocardiopatia isquémica, siendo todas estas la principal

causa de trasplante cardiaco.

Existen caminos comunes en la dilatacion e insuficiencia cardiaca. La lesién miocardica

local puede originar dilatacién y adelgazamiento progresivo de la pared ventricular. 1

La asociacion familiar de la MCD primaria se ha demostrado en multiples estudios, y en
teoria podria presentarse tanto por factores genéticos como por factores ambientales

comunes en una misma familia. 2
Todo parece indicar que la MCD familiar implica casi siempre una causa genética.

Los estudios mas recientes, en los que se ha realizado un estudio sistematico de los
familiares de pacientes con diagnésticos de MCD idiopatica, indican que
aproximadamente en el 25% - 50% de los pacientes con miocardiopatia dilatada idiopatica

la alteracion es familiar. 2

Cuando se presentan mutaciones de novo, la naturaleza familiar de la enfermedad no se
presentara hasta al menos la siguiente generacién. Cuando la herencia es recesiva se
dificulta identificar la naturaleza familiar y genética de la enfermedad, unicamente cuando

hay consanguinidad o una causa genética especifica es cuando se identifica.



En los casos con herencia dominante, el estudio familiar se centra centrarse en los hijos
de los sujetos afectados, nifios o adultos jévenes, que pueden ser portadores sanos de la

mutacién y desarrollar la enfermedad posteriormente.

I11.MARCO TEORICO

Fisiopatologia de la Miocardiopatia:

En la MCD el corazéon toma una forma globular, con dilatacién de cavidades,
engrosamiento endocardico difuso y posible formacion de trombos en su interior

observandose un remodelado ventricular y un dafo generalizado del miocardio.

Los cardiomiocitos o células contractiles, que constituyen un tercio total de las células
miocardicas, tienen apoptosis, necrosis e hipertrofia compensadora. Los fibroblastos, las
células del musculo liso vascular y las células endoteliales se multiplican, en vez de sufrir

apoptosis. Todos estos procesos originan un remodelado patoldgico del corazén. 3

Epidemioloqgia:

La miocardiopatia dilatada se diagnostica mayormente en la vida media, siendo
infrecuente en la infancia. Se presenta con una incidencia en la poblacion pediatrica de
0,57 casos por 100.000 personas/ano, cifra que es 10 veces menor que en las personas
adultas. Debido a que solo se diagnostican pacientes sintomaticos se infra estima la

incidencia real de la patologia, que a su vez hace que se sobrevalore su severidad.

Aun y cuando hay una baja incidencia, la MCD es la causa mas frecuente de insuficiencia
cardiaca y trasplante cardiaco, tanto en adultos como en nifios. Debido a esto la
importancia de esta enfermedad radica mas en su prondstico adverso que en su

frecuencia. La mortalidad continda siendo alta sin tener un tratamiento eficaz actualmente.

El trasplante cardiaco continda siendo el recurso definitivo, para tratar esta enfermedad.
Se describe con mayor frecuencia en nifios menores de un ano, varones (por las formas

con herencia ligada al X y mitocondrial) y en la raza negra. 4

Tipos de Miocardiopatia Dilatada vy alteraciones genéticas:

Encontramos distintos tipos y formas de miocardiopatia dilatada, dentro de esta
clasificacién encontramos la miocardiopatia dilatada idiopatica que abarca el 70% de los

casos, siendo la mas comun en la edad pediatrica.
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La miocardiopatia dilatada secundaria causada por virus, tripanosomiasis, enfermedades
neuromusculares, isquémicas, familiares, enfermedades metabdlicas, téxicos, endocrinas,

déficit nutricional.

La miocardiopatia dilatada idiopatica es una enfermedad familiar en un 30-50% de los

Casos.

Actualmente se tienen identificadas mutaciones asociadas a esta enfermedad en mas de
60 genes diferentes, que se relacionan con proteinas del citoesqueleto, el sarcomero, las
uniones intercelulares, la membrana nuclear, los canales iénicos y las proteinas

mitocondriales.

Los estudios que se han realizado y que correlacionan el genotipo y fenotipo muestran
ciertas caracteristicas clinicas, como la presencia de trastornos de la conduccion,
miopatia esquelética o hipertrabeculacion, nos orientan hacia la causa genética de la

enfermedad.

A su vez, las diferentes mutaciones en los mismos genes pueden tener una expresion
clinica muy variable y asociarse con diferentes fenotipos, como miocardiopatia
hipertréfica, restrictiva, falta de compactacion, displasia arritmogénica del ventriculo

derecho o miopatia esquelética.z2

La primera miocardiopatia dilatada familiar donde se lograron definir las bases genéticas

de la enfermedad fue en la distrofia muscular progresiva tipo Duchenne.

Se logré encontrar que en esta y otras distrofias musculares relacionadas, el defecto
molecular se presentaba en el complejo transmembrana laminina-dextrolgican-distrofina,
que se encarga de conectar el esqueleto de la actina de las células musculares a las

proteinas estructurales que son sintetizadas por fibroblastos, rodeados de miocitos. 2

La herencia autosémico dominante es la mas frecuente, pero existen familias con
herencia autosémica recesiva, ligada a X (los varones presentan la enfermedad y todas
las hijas son portadoras sanas), o con herencia matrilineal (solo las mujeres transmiten la

enfermedad).

Existe una segunda prueba de la heterogeneidad genética de la MCD familiar, se realiza

mediante estudios de analisis de ligamento.
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Estos estudios analizan familias grandes con un gran numero de sujetos enfermos y
sanos en varias generaciones y la relaciéon entre la herencia de marcadores genéticos
polimérficos distribuidos a lo largo del genoma y la presencia de la enfermedad, con esto

es posible localizar la region cromosomica en la que reside la mutacion causante. s

Estudios han revelado y localizado diferentes loci asociados con la MCD familiar. Se
identifican dentro de estas regiones el gen y las mutaciones causantes. No es frecuente
que se disponga de familias con un numero suficiente de afectados y sanos para realizar
analisis de ligamiento, por lo que se analizan de manera directa los genes que se creen
podrian estar relacionados con la enfermedad, se incluyen los genes que se asocian con
la MCD en estudios humanos y animales, dichos genes codifican proteinas que
intervienen en vias de sefalizacion o metabdlicas relacionadas con la fisiopatologia de la
MCD. s

El interés que se tiene en la genética de las miocardiopatias y en la MCD familiar, es la
utilidad en el diagndstico, la valoracion pronostica y la eleccion del tratamiento. Si no se
identifica una mutacion no se tendra utilidad practica, a su vez si no se realiza una buena
caracterizacion clinica de los afectados y un estudio familiar completo no habra relevancia
en la busqueda de las mutaciones. El estudio genético es fundamental para proporcionar

datos importantes en el tratamiento del paciente.

Diagnostico de Miocardiopatia dilatada:

Para llegar a un diagnéstico definitivo de la miocardiopatia dilatada se hace una exclusion.
Se tiene que realizar una historia clinica minuciosa acompafiada de un examen fisico,
electrocardiograma y radiografia de térax. La ecocardiografia es actualmente el método
no invasivo mas utilizado para detectar la dilataciéon ventricular y la disminucion de la

fraccion de eyeccion que son caracteristicas de esta patologia.

Miocardiopatia dilatada con trastornos de conduccioén:

Los trastornos de conduccion que incluyen los diversos grados de bloqueo
auriculoventricular y de bloqueos de rama son bastante frecuentes en las formas mas
avanzadas de MCD. Estudios recientes han demostrado que la presencia de alteraciones
de la conduccién en pacientes con MCD, cuando tienen la presentacién familiar, nos hace
sospechar el diagndstico de MCD secundaria a mutaciones en el gen de la lamina
A/C(LMNA). 7
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Alrededor del 30% de los pacientes con MCD familiar con antecedentes personales o
familiares de trastornos de la conduccion tiene mutaciones en el gen descrito. También

encontramos una elevada incidencia de arritmias supraventriculares y ventriculares.

Es de suma importancia hacer el diagnostico etioldgico de los casos en los que se ha
comprobado que la MCD se presenta con mutaciones en este gen debido a que se ha
asociado a una elevada incidencia de muerte subita, que puede presentarse incluso en
portadores asintomaticos con dilatacion ventricular y disfuncion sistolica ligera. Alrededor
del 20% de los portadores descritos de mutaciones en este gen presenta muerte subita

precoz. 7

Las mutaciones en dicho gen pueden producir también MCD sin alteraciones de la

conduccion con una elevada, incidencia de muerte subita familiar.

Las familias que presentan estas mutaciones, tienen una disminucidén progresiva del
voltaje en el EKG, esto puede ser también una caracteristica indicativa de estas

mutaciones e indicador de progresion de la enfermedad. 2

Los trastornos de la conduccién también se presentan en las miocardiopatias secundarias
a mutaciones en otros genes, como por ejemple mutaciones en el gen de la
desmina(DES), dicho gen es un filamento intermedio implicado en el mantenimiento del
citoesqueleto celular. Estas mutaciones se han asociado con el desarrollo de

miocardiopatias con trastornos de la conduccion, arritmias y muerte subita. s

De igual forma existen mutaciones en el canal de sodio cardiaco (SCN5A) como causa de
MCD asociada con trastornos de la conduccién y originan una elevada incidencia de
arritmias supraventriculares. Esta asociacion se ha confirmado mediante el estudio de
este gen en cohortes de pacientes con MCD. Se conoce muy bien la relacidon entre
mutaciones en dicho gen y el sindrome de Brugada (alrededor de un 30% de los
pacientes con este sindrome tiene mutaciones en SCN5A), también con el sindrome de

QT largo tipo 3 (LTQ3) y con trastornos de la conduccion. o

Tratamiento actual

El tratamiento actual de la miocardiopatia se basa en el tratamiento de la insuficiencia

cardiaca congestiva, puede ser farmacolégico y quirurgico.
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El tratamiento farmacoldgico se basa en el uso de diuréticos para control de la retencion
hidrica, manejo de la pre y post carga con vasodilatadores y en la disminucién de la

hiperactividad neurohumoral y simpatica.

Se ha observado la disminucién en las hospitalizaciones en pacientes que reciben

inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina.

El tratamiento farmacologico se realiza mediante betabloqueadores, se destaca el uso del
carvedilol basado en el US Carvedilol Heart Failure Study Group, en el cual se estudi6 a
1094 pacientes en un estudio doble ciego, concluyendo que el uso de carvedilol

disminuye en un 27% el riesgo de hospitalizacion. 1o

De igual forma el uso de metropolol versus placebo estudiado en el MERIT-HF, que tomo
3991 pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva NYHA lI-IV, concluyé que los
pacientes en tratamiento con metroprolol tienen menor tasa de mortalidad y muertes

menos subitas, que aquellos bajo tratamiento con placebo. 11

El segundo grupo son los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECAS).
El estudio ELITE que tomo a 722 pacientes con grado funcional NYHA [I-1V, comparoé
losartan con captopril, concluyendo que el uso de losartan disminuye el numero de

hospitalizaciones y de muertes. 12

En tercer lugar, se utilizan los diuréticos, el mas estudiado es la espironolactona, el
estudio RALES, un estudio doble ciego, que incluyo a 1633 pacientes con ICC,
encontrando una disminucion del 35% en las hospitalizaciones y disminuyendo la

mortalidad.3

Por ultimo encontramos el tratamiento quirurgico, que considera el trasplante cardiaco,

como el tratamiento de eleccién en la miocardiopatia dilatada.
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[V.ANTECEDENTES

La miocardiopatia dilatada es una de las principales causas de muerte subita y falla
cardiaca, caracterizandose por una heterogenicidad genética y cardiaca, que en la
mayoria de los casos amerita un trasplante cardiaco. Las alteraciones genéticas, son en
lo que actualmente se basa el estudio de esta patologia, encontrando mas de 50

mutaciones en distintos genes relacionados con la miocardiopatia dilatada.

Los genes afectados, son los encargados de la formacion de las proteinas en los
cardiomiocitos. Muchas de estas proteinas tienen un papel importante en la contractilidad
del miocardio, ya que son las encargadas de la estructura de los sarcomeros.

Recordemos que los sarcomeros, son la unidad basica para la contractilidad muscular.

En nuestro pais, no ha habido estudios genéticos que detecten las mutaciones que se
presentan en la poblacidn mexicana, por lo que es necesario, la busqueda de dichas

mutaciones, para encontrar nuevas alteraciones y trastornos del ritmo.

A pesar de un tratamiento farmacolégico 6ptimo, cuando la enfermedad debuta con
insuficiencia cardiaca el prondstico es malo con un 50% de sobrevida a un afo del
diagnostico. La terapia de resincronizacion cardiaca es una alternativa de manejo que
todavia no ha demostrado buenos resultados de forma permanente y la disponibilidad de
corazones para donacién es suboptima por lo que la mayoria de los nifios fallecen en lista

de espera en el programa de trasplante cardiaco.

V.PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Las anormalidades en la repolarizacion eléctrica encontradas en los nifios con MCD es un
aspecto que no ha sido estudiado de manera suficiente. En un analisis, se encontraron
alteraciones similares a las previamente reportadas en enfermedades arritmogénicas
hereditarias que son las causantes de muerte subita y que se engloban en el grupo

conocido bajo el término de canalopatias.

Actualmente se sabe que las canalopatias, son causadas por mutaciones en los genes de
los canales idnicos, pero ningun grupo de investigacion ha buscado mutaciones en estos
genes en pacientes con MCD, de igual forma no se ha analizado su posible asociacion
con las anormalidades en la repolarizacién ni con la respuesta a las terapias hasta ahora

disponibles.
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VI.PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Cuales son las mutaciones en genes de los canales idnicos que causen la

miocardiopatia dilatada y ocasionen anormalidades en la repolarizacion eléctrica?

VIL.JUSTIFICACION

La miocardiopatia dilatada se considera la primera causa de muerte por insuficiencia
cardiaca refractaria en nifos y jovenes. El tratamiento disponible actualmente no ha
demostrado una mejoria importante en la sobrevida de los pacientes portadores de la
enfermedad. Al lograr identificar las mutaciones presentes en los canales iénicos como
causantes de la enfermedad basandonos en la identificacion de anormalidades eléctricas
que se han documentado, se podrian tener las condiciones para hacer estudios
experimentales que analicen el comportamiento funcional de los canales idnicos en
respuesta a farmacos y asi poder tener o proponer nuevas opciones de tratamiento para

la enfermedad.

VIII.LOBJETIVOS

a. Obijetivo Principal:

Identificar mutaciones en los genes que codifican los canales ionicos cardiacos,
estructurales, funcionales y los genes ya previamente conocidos, que se asocian a
miocardiopatia dilatada en nifios por medio de la secuenciacion masiva de Ultima

generacion, mediante un panel de 95 genes.

b. Objetivo Secundario:

Analizar la asociacion de las mutaciones encontradas con las anormalidades en la
repolarizacion eléctrica y la asociacion de las mutaciones encontradas con la respuesta a

las terapias hasta ahora disponibles.
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IX.HIPOTESIS

Alternas

Las mutaciones en los canales ionicos cardiacos no solo causan enfermedades
arritmogénicas hereditarias sino de igual forma originan afeccion estructural en la fibra
miocardica con miocardiopatia dilatada y anormalidades electrocardiograficas en la
repolarizacion, lo que explica actualmente la mala respuesta que se tiene hasta ahora a

las terapias disponibles.

Nulas

Las mutaciones en los canales i6nicos no causan afeccion estructural de la fibra
miocardica y no se relaciona con las anormalidades electrocardiograficas en la

repolarizacion.
X.METODOS

a. Disefio del estudio. Se trata de un estudio observacional, analitico, prospectivo.

b. Poblacion del estudio. Los sujetos participantes en el estudio seran nifios del Hospital

Infantil de México Federico Gomez con diagnostico de MCD.
Los sujetos que entran al protocolo, deben de cumplir los siguientes:

1-. Pacientes de 0 a 18 afos de edad.

2-. Presentar diagndstico de MCD demostrado con al menos un estudio de Eco-2D.

3-. Carta de consentimiento informado segun las recomendaciones del Comité de Etica
del HIMFG, firmada por uno o ambos padres o tutores.

4-. Carta firmada de asentimiento informado para los pacientes mayores de 7 afios segun

las recomendaciones del Comité de Etica del HIMFG.

Los sujetos que no se adecuan al protocolo:

1-. Pacientes con MCD asociada a un sindrome genético.

2-. Pacientes que no cumplen con los criterios diagnésticos de MCD.

3-. Pacientes que no acepten participar en el estudio y/o no firmen carta de asentimiento y

consentimiento informado.
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c)Eliminacion
Los pacientes que seran eliminados seran los que por cualquier circunstancia no decidan

entran en el protocolo o mueran antes de poder obtener una muestra de ADN.

d)Tamarfo de |la muestra

Se incluiran a los nifios con diagnéstico de miocardiopatia dilatada del HIMFG, que
acepten participar en el estudio, actualmente se tienen registrados 40 pacientes con dicho

diagnostico, de los cuales 21 cuentan con analisis genético.

e) Metodologia

Cada paciente tendra:

-Valoracion Clinica

-Electrocardiograma de superficie de 12 derivaciones
-Monitoreo electrocardiografico tipo Holter de 24 hrs
-Ecocardiograma Bidimensional

-Muestra de sangre periférica para extraccion de ADN

La identificacion genética del ADN se realizara mediante la colaboracién del Dr. Héctor
Manuel Barajas Martinez, Director del Departamento de Genética Molecular del Masonic
Medical Research Laboratory (MMRL) en Utica, New York. Dicho laboratorio esta
equipado al 100% con un equipo de secuenciacion masiva de ultima generacion para

identificar nuevos genes.

Mediante PCR se amplificaran todos los exones e intrones de 95 genes, para la

identificaciéon de mutaciones ya identificadas o para encontrar nuevas mutaciones.
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XI.CONSIDERACIONES ETICAS

Este estudio fue disefiado como estudio transversal prospectivo con riesgo minimo. Los
principios éticos emitidos en la declaracién de Helsinki y las pautas normadas por la
Organizacién Mundial de la Salud son los lineamientos que se seguiran en este estudio.
Por tratarse de un estudio con riesgo minimo y de acuerdo al articulo 17 titulo segundo de
la Ley General de Salud en materia de investigacion en salud se requiere carta de
consentimiento informado por parte de los padres y/o tutores y dado que participan nifios
mayores de 7 afios, con carta de asentimiento informado (se incluyen como anexos al
protocolo de investigacion).

Dichas cartas reunen todos los requisitos y condiciones impuestos por la comision de
ética del HIMFG.

XIl. PLAN DE ANALISIS ESTADISTICO

Se utilizé estadistica descriptiva usando medidas de tendencia central (media, mediana) y
de dispersion (varianza y desviacion estandar) para variables tanto cuantitativas como
cualitativas.

Se considerara significativo un valor de p < 0.05

El analisis de los datos se realizé utilizando el programa SPSS versién 23.
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XlIl. DESCRIPCION DE VARIABLES

Variable Definicion Definicion Tipo de Escala de
Conceptual Operacional Variable Medicion
Variables Demograficas
Sexo Condicion 1-. Masculino Cualitativa Nominal
organica 2-. Femenino
masculina o}
femenina de los
animales o las
plantas.
Edad Tiempo que ha | Edad en afos del | Cuantitativa Discreta
vivido una | paciente al realizar
persona. la extraccion del
ADN.
Variables Ecocardiografias
FEVI Fraccion de | FEVI inicial antes | Cuantitativa Discreta
eyeccion del | de inicio de
ventriculo tratamiento y FEVI
izquierdo en un | final meses
estudio posteriores a inicio
ecocardiogréfico. | de tratamiento.
Variables Electrocardiogréaficas
Intervalo PR Medicion del | Representa la Cuantitativa Continua
comienzo de la | despolarizacion
onda P hasta el | auricular vy el
comienzo de la | retraso fisiolégico
onda R. del estimulo
eléctrico al paso
por el nodulo
auriculoventricular.
Complejo QRS | Medicién del | Representa la | Cuantitativa Continua
comienzo de la | actividad eléctrica

onda Q hasta el

de la estimulacion
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comienzo de la

de los ventriculos.

onda S.
Intervalo QT | Medicion desde | Representa la | Cuantitativa Continua
medido el inicio del | despolarizacion y la
complejo QRS | repolarizacion
hasta el final de | ventricular.
laondaT.
Calculo  del Formula de Bazzet: | Cuantitativa Continua
Intervalo QT | intervalo QT Representa el
corregido 21 ideal y el QT intervalo QT que un
del paciente determinado
mediante la paciente tendria a
férmula de una frecuencia de
Bazzet. 60 latidos por
minuto.
Segmento TPE | Medicion entre el | Representa un | Cuantitativa Continua
22 final de la onda | intervalo
T y el inicio de la | isoeléctrico en el
onda P. electrocardiograma.
Es predictor de
riesgo de arritmias.
Intervalo TPE Calculo del | Representa Cuantitativa Continua
Corregido grado de | anormalidades en
22 dispersién de | la repolarizacion
potenciales de | ventricular.
accion en la
repolarizacion
ventricular.
Anormalidad Medicion del | Representa un Cualitativa Ordinal
Segmento ST | final del | periodo de

complejo QRS y
el comienzo de

laondaT.

inactividad que
separa la
despolarizacion

ventricular de la
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repolarizacion

ventricular.
Anormalidad Trazo que es | Representa la | Cualitativa Ordinal
OndaT precedido del | repolarizacién

complejo QRS.

ventricular.

XIV. RESULTADOS

De los 24 paciente incluidos en el estudio, 14 pertenecian al sexo femenino, ocupando el

41.7% del total de la muestra.

Los otros 10 pertenecian al sexo masculino, siendo el

58.3% de la muestra analizada. No cumpliendo con la estadistica reportada en otros
estudios, en los cuales la prevalencia de hombres con miocardiopatia dilatada es mayor
que en las mujeres.

SEXO

12.5-

10.0—

7.5

Frecuencia

5.0

2.5

0.0

Griéfica 1

T
MASCULING

FEMERING

SEXO

De la muestra de 24 pacientes, en 19 pacientes 79.2%, no se encontraron anormalidades

en el segmento ST, solo el 20.8% si presento alteraciones, conformando Unicamente 5

pacientes del total de la muestra.
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SEGMENTO ST ANORMAL
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Frecuencia

SEGMENTO ST ANORMAL

Gréfica 2

De la muestra total de 24 pacientes, 12 presentaron anormalidades en la onda T siendo el
50%.y la otra mitad no presento esta alteracion.

ONDA T ANORMAL

Frecuencia

4

2

ONDA T ANORMAL

Gréfica 3

El TPE nos refleja la repolarizacién ventricular en el electrocardiograma, en la poblacion
de 24 pacientes estudiados, se encontré que el 75% que es conformado por 18 pacientes,
presento anormalidades en la repolarizaciéon ventricular, el 17% que representan 4
pacientes mostro una adecuada repolarizacion ventricular y se excluyeron 2 pacientes 8%
por no presentar un TPE valorable.
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TPECANORMAL
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Grafica 4

El QT nos describe la duracion del potencial de accion de los miocitos ventriculares. En la
poblacion de 24 pacientes estudiados se encontré que el 45.8% que equivale a 11
individuos presentan un QT anormal y 13 pacientes que representan el 54.2% tienen un
QT normal

QT ANORMAL

12.5-

10.0

7.5

Frecuencia

5.0

00—

NO
QT ANORMAL

Gréfica 5

De los 24 pacientes, 9 llevaban un tratamiento a base de beta-bloqueador, abarcado un
porcentaje del 37.5% del 100% de la muestra. El otro 62.5%, no era tratado a base de
estos farmacos. Dicho porcentaje es conformado por 15 pacientes, quienes eran
manejados por medio de otro tipo de terapia.
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BETABLOQUEADOR

Frecuencia

BETABLOQUEADOR

Grafica 6

El uso de antiarritmicos es de gran utilidad en los pacientes con miocardiopatia dilatada.
De los 24 pacientes, 13 pacientes eran manejados mediante estos farmacos, abarcando
el 54.2% de la poblacion total. El otro porcentaje de 45.8% conformado por 11 pacientes,
estaba siendo tratado sin antiarritmicos.

ANTIARRITMICOS

s
[Rle]

Grafica 7

De los 24 pacientes estudiados, la mitad tenian tratamiento con IECAS, siendo 12
pacientes del grupo, representando el 50% del total de la poblacion.
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Gréfica 8

El uso de diuréticos es utilizado, en combinacion con otros farmacos en la terapia
farmacoldgica de la miocardiopatia dilatada. En la muestra de 24 pacientes, 4 pacientes
que representa el 16.7% de la poblacion utilizaron diuréticos como manejo. Los otros 20
pacientes, siendo el 83.3% no llevaban este tipo de farmacos en su tratamiento.

DIURETICO
H s
[ = 1ie]

Gréafica 9

El &cido acetilsalicilico se utiliza de igual forma en combinacion con IECAS, beta
bloqueadores y diuréticos, en el manejo de la miocardiopatia dilatada. Se encontr6é que 3
de los pacientes de la muestra total llevaban manejo con este farmaco, representando el
12.5% del 100% de la poblacion. El restante de 21 pacientes conformando el 87.5%, no
era tratado con dicho farmaco.
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Grafico 10

La resincronizacion cardiaca es otro método utilizado en la miocardiopatia dilatada para
mejorar la FEVI de los pacientes. De la poblaciéon total de este estudio, unicamente al
8.3% de los pacientes se aplicod el resincronizador. El 91.7% presento una evolucion
adecuada con el tratamiento médico convencional.

RESINCRONIZACON

Grafica 11

El trasplante cardiaco es el tratamiento definitivo de los pacientes con miocardiopatia
dilatada. En la poblacion de este estudio, unicamente el 8.3% de la muestra tuvo un
trasplante cardiaco. Los pacientes restantes que conforman el 91.7%, contindan con
manejo médico, sin lograr por el momento, la realizacion del trasplante.

27



TRASPLANTE

Grafico 12

Uno de los principales objetivos de este estudio, era observar la respuesta al tratamiento
establecido en los pacientes con miocardiopatia dilatada. Por lo que se tomé la FEVI
(fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo) al momento de establecer el tratamiento y
la FEVI meses después. Encontrando un deterioro en el 16.7% de la muestra, equivalente
a 4 pacientes. Los otros 20 restantes mejoraron su FEVI posterior al inicio del tratamiento.

DETERIORO FEVI

Grafica 13
Al realizar correlacién de Spearman, se observo que existe una tendencia a que entre
mas prolongacion de QT se presente, menor es la FEVI. Sin embargo, no existe

correlacion estadistica. P=0.1.
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Analisis Genético:

Del total de la muestra de 24 pacientes, Unicamente 21 cuentan con analisis genético.

NOMBRE #VARIABLES | #GENES MUTACION #GENES GENES TIPO
PATOGENOS PATOGENES
5 3 4 2 TTN

AYVR ESTRUCTURAL

KCP 6 6 6 3 CAV1 ESTRUCTURAL

DSP
RBM20
| MAHM |3 6 5 2 TBX5 ESTRUCTURAL
“ 3 2 SCN8A ESTRUCTURAL
TTN FUNCIONAL
6 6 5 - -
3 3 3 - -
[icPD B 5 5 - -
|tapD B 5 5 - -
- 8 8 7 3 TNNT2 ESTRUCTURAL
TTN
TBX3
- 6 7 7 3 TTN ESTRUCTURAL
MYH7
OVH 6 6 5 2 SEMA3C ESTRUCTURAL
DSG2
2 2 2 1 EMD ESTRUCTURAL
ABC 4 4 4 1 TTN ESTRUCTURAL
2 2 2 1 CACNB3 FUNCIONAL
| AGHR B 3 3 1 SCN10A FUNCIONAL
10 10 7 1 DSP ESTRUCTURAL
i 8 8 7 4 AGTR1 ESTRUCTURAL
SCN3B
RBM20
TPM1
ﬂ 5 5 4 3 TNNT2 ESTRUCTURAL
TTN
TTR
3 3 3 2 DSP ESTRUCTURAL
JIMAT 9 9 9 2 CACNG6 ESTRUCTURAL
- TTN FUNCIONAL
E N - 4 4 1 PKP2 ESTRUCTURAL
Tabla 1

En la tabla 1, se muestra el numero de genes mutados en cada paciente, el nombre de la
proteina o canal afectado y al tipo que corresponden, ya sea estructural o funcional.

29



TIPO DE GEN

B ESTRUCTURAL
B FUNCIONAL

O amBos

W HINGUND

Grafica 14. Tipos de alteraciones en los genes.

Del estudio genético de 24 pacientes, se encontré que el 57.2% presento alteracién en
genes estructurales, 9.5% en genes funcionales, en ciertos casos se presentaron ambas
mutaciones (14.3%) o ninguna de ellas (19%). Esta informacién, fue obtenida mediante la
pagina OMIM.ORG (online mendelian inheritance in man).

GEN TIPO CODIFICA A ASOCIADO A TIPO DE

HERENCIA
TTN ESTRUCTURAL  CONECTINA MCD, MHC, AUTOSOMICO
DISTROFIA DOMINANTE
MUSCULAR
ESTRUCTURAL  CAVEOLAE HIPERTENSION AUTOSOMICO
PULMONAR DOMINANTE
ESTRUCTURAL DESMOPLAQUINA  MCD, DISPLASIA  AUTOSOMICO
1 ARRITMOGENICA  DOMINANTE
DEL VENTRICULO
DERECHO
ESTRUCTURAL  PROTEINA DE MCD AUTOSOMICO
UNION DE RNA 20 DOMINANTE
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ESTRUCTURAL
FUNCIONAL
ESTRUCTURAL
ESTRUCTURAL
ESTRUCTURAL
ESTRUCTURAL
h ESTRUCTURAL
“ ESTRUCTURAL
FUNCIONAL
FUNCIONAL
ESTRUCTURAL
FUNCIONAL
ESTRUCTURAL
ESTRUCTURAL
FUNCIONAL
“ ESTRUCTURAL

Tabla 2

Se encontraron 20 genes mutados, de los cuales solo 2 se expresaron en 9 pacientes del

total de la muestra. El gen TTN estuvo presente en 7 de ellos y unicamente 2 presentaron

mutacion del gen TNNT2.

PROTEINA TBOX5

CANAL DE SODIO

TROPONINA T2

PROTEINA TBX3

CADENA PESADA

BETA DE MIOSINA

SEMAFORINA 3C

DESMOGLEINA 2

EMERINA

CANALES DE
CALCIO
CANALES DE SODIO

RECEPTOR
ANGIOTENSINA
CANAL DE SODIO

TROPOMIOSINA

PROTEINA NOTCH-
DROSOPHILA
CANALES DE
CALCIO
PLAKOFILINA2
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SINDROME DE
HOLT-ORAM
ENCEFALOPATIA
EPILEPTICA
MCD, MCH, MCR

SD ULNAR
MAMARIO
MCD, MCH

CARCINOMA DE
OVARIO

MCD, DISPLASIA
ARRITMOGENICA
DEL VENTRICULO
DERECHO
DISTROFIA
MUSCULAR DE
EMERY- DREIFUSS
MCD

SINDROME DE
DOLOR
EPISODICO
HIPERTENSION
ESENCIAL
SINDROME DE
BRUGADA
MCD, MCH

SINDROME DE
ADAMS-OLIVER
MIOCARDIOPATIA
DILATADA
DISPLASIA
ARRITMOGENICA
DEL VENTRICULO
DERECHO

AUTOSOMICO
DOMINANTE
AUTOSOMICO
DOMINANTE
AUTOSOMICO
DOMINANTE
AUTOSOMICO
DOMINANTE
AUTOSOMICO
DOMINANTE
SIN REPORTE

AUTOSOMICO
DOMINANTE

AUTOSOMICO
DOMINANTE

SIN REPORTE

AUTOSOMICO
DOMINANTE

AUTOSOMICO
DOMINANTE
AUTOSOMICO
DOMINANTE
AUTOSOMICO
DOMINANTE
AUTOSOMICO
DOMINANTE
SIN REPORTE

AUTOSOMICO
DOMINANTE



De los 20 genes, 75% fueron de tipo estructural y 25% de tipo funcional, siendo los de tipo

estructural los mayormente encontrados.

Se asociaron a miocardiopatia dilata 9 genes, de los cuales 7 corresponden al tipo
estructural y 2 al funcional. Encontrando nuevamente, mayor frecuencia de mutaciones en

genes estructurales que funcionales en la patologia estudiada.

La expresién de la herencia autosémica dominante se presenté en el 85% de los genes.

El 15% restante no tuvo reporte hacia algun tipo de herencia.

Genes afectados y su asociacion con el tratamiento:

TIPO DE GEN
ESTRUCTURAL FUNCIONAL  AMBOS NINGUNO TOTAL
3 0 2 3 8
9 2 1 1 13
12 2 3 4 21

Tabla 3

La tabla 3, nos muestra a los pacientes que estaban recibiendo tratamiento con betas
bloqueadores. Se encontré que del 100% de los pacientes con beta bloqueadores, 14%
se asociaban a genes estructurales, 9% a estructurales y funcionales y 14% a ninguno. El
63% restante no tenia manejo con betabloqueadores.

TIPO DE GEN
ESTRUCTURAL FUNCIONAL AMBOS NINGUNO TOTAL
7 2 1 1 11
5 0 2 3 10
12 2 3 4 21

Tabla 4

La tabla 4, muestra a los pacientes tratados con antiarritmicos. De los cuales 7, se
asocian a mutaciones en genes estructurales, 2 a funcionales, 1 a ambos y el otro a
ninguno de ellos. Los otros 10 no recibian manejo antiarritmico.



TIPO DE GEN
ESTRUCTURAL FUNCIONAL AMBOS NINGUNO TOTAL

7 2 1 0 10
5 0 2 4 11
12 2 3 4 21

Tabla 5

La tabla 5, se relaciona con los pacientes tratados con IECAS. Encontramos que 10 de
ellos llevaban este manejo, 7 tenian mutaciones en genes estructurales, 2 en funcionales
y 1 solo en ambos (estructurales y funcionales).

TIPO DE GEN
ESTRUCTURAL FUNCIONAL AMBOS NINGUNO TOTAL
4 0 0 0 4
8 2 3 4 17
12 2 3 4 21

Tabla 6

La tabla 6, muestra a la poblacion manejada con diuréticos. Del 100%, unicamente el 19%
tomaban este tratamiento, presentando solo mutaciones en los genes estructurales.

TIPO DE GEN
ESTRUCTURAL FUNCIONAL  AMBOS NINGUNO TOTAL
1 0 0 1 2
11 2 3 3 19
12 2 3 4 21

Tabla 7

En la tabla 7, podemos observar que, a 2 pacientes, se les aplico la resincronizacion
cardiaca. Solo uno de ellos mostro mutaciones en genes estructurales. El otro paciente no
tuvo mutacioén alguna.



TIPO DE GEN
ESTRUCTURAL FUNCIONAL AMBOS NINGUNO TOTAL

11 2 3 3 19
12 2 3 4 21

Tabla 8

La tabla 8, plasma a 2 pacientes a los cuales se les realizo trasplante cardiaco. Se
encontré6 que 1, tenia mutaciones en genes estructurales y el otro no presentaba
mutacion.

XV.DISCUSION

La miocardiopatia dilatada es la cardiopatia congénita con alteraciones en el ritmo
cardiaco mas frecuente en el HIMFG, es a principal cardiopatia causante de muerte
subita. Debido a su mal prondstico, por la insuficiencia cardiaca que origina y a ser la
principal causa de trasplante cardiaco era necesario realizar un estudio extenso de esta

patologia.

Los hallazgos encontrados en los diversos estudios que se han realizado a lo largo de

todo el mundo han demostrado que existen alteraciones genéticas en esta enfermedad.

En nuestro pais no se habian realizado estudios, ni andlisis de las mutaciones que
pueden encontrarse en la poblacidn mexicana, por lo que era de suma importancia iniciar
este protocolo para poder detectar oportunamente las mutaciones ya descritas o buscar
nuevas mutaciones en nuestra poblacién y de esta manera poder aportar nuevas bases

en los trastornos de conduccién presentes en esta patologia.

Se tomaron 24 pacientes con el diagnostico ya corroborado de miocardiopatia dilatada, a
los cuales se les estudio en el laboratorio de cardiopatias congénitas, mediante la
extraccion de ADN y él envié del mismo para su analisis genético. Se encontré que se
presentaban mutaciones en 21 de ellos, con alteraciones en distintos segmentos del ya
que de 3 pacientes no fue posible obtener resultados.

34



De los 20 genes encontrados patoldgicos en los 21 pacientes con analisis genético
disponible, observamos que el 80% corresponden a mutaciones de tipo estructural y 20%
a los de tipo funcional. Las mutaciones en genes de tipo estructural son mas comunes
porque son los encargados de codificar la secuencia de aminoacidos de una cadena

polipeptidica para originar una estructura en particular en el ADN (enzimas).

En comparacién los genes de tipo funcional son menos comunes, ya que son los
encargados de originar la funcién especifica de cada estructura, por esta razén las
mutaciones en los genes funcionales son mas raras. 17. Todas las mutaciones que se

encontraron fueron asociadas al tipo de herencia autosémica dominante.

La miocardiopatia dilatada, no presenta cambios electrocardiograficos especificos. Sin
embargo, los electrocardiogramas en esta patologia no pueden ser considerados
normales. Las principales alteraciones encontradas en otros estudios aparecen por la

hipertrofia generalizada en el tejido cardiaco.

Regularmente se presentan cambios eléctricos, en relacién a crecimiento de cavidades
izquierdas. De igual forma, se ha observado que se presentan cambios en la onda Q,
afectando el segmento QT. En nuestra poblacién se pudo observar que 11 (45.8%)
pacientes presentaron alteraciones en dicho segmento. De estos 11 pacientes, se
encontré que 7 presentan mutaciones en genes de tipo funcional y estructural.

Presentandose el gen TTN en la mayor parte de los casos. 15

El segmento TPE es un segmento isoeléctrico afectado en la miocardiopatia dilatada es
la regidon que se encuentra entra la onda T y la onda P, nos refleja la repolarizacién
ventricular. Pudimos corroborar que, en nuestra muestra, si se presentaron pacientes con
alteraciones en este segmento, que a su vez presentaron mutaciones en uno o mas
genes. Se tuvo que excluir a 2 pacientes de la poblacién total, ya que el segmento no era
valorable. De igual forma que en el QT, los pacientes presentaban mutaciones en los
genes de tipo estructural y funcional. Lo que condicionaba la afectacién en este

segmento. En 3 pacientes existia mutacion combinada en los 2 tipos de genes. 16

Dentro del manejo de la miocardiopatia dilatada de la poblacion en estudio, encontramos
que los pacientes recibieron tres tipos de tratamiento, farmacolégico, terapia de

resincronizacion cardiaca y trasplante cardiaco.

El manejo farmacolégico se basd en betas bloqueadores, antiarritmicos, IECA, diuréticos

y acido acetilsalicilico.
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Los beta-bloqueadores forman parte de la familia de diferentes compuestos
farmacoldgicos, que tienen la propiedad de unirse a los receptores beta-adrenérgicos. Se
categorizan en Beta 1 y Beta 2, dependiendo del receptor al que se unen. Los beta-
bloqueadores beta 1, se unen a los receptores Beta 1 que se encuentran principalmente
en el tejido cardiaco, renal y tejido adiposo. Se ha observado que el uso de estos
farmacos en la miocardiopatia dilatada ha disminuido la mortalidad y la presencia de
muerte subita. De 24 pacientes, 9 usaban esta terapia como manejo farmacolégico, con

buena respuesta con respecto a la FEVI posterior al inicio del tratamiento. 1s

La digoxina el antiarritmico mayormente utilizado, es principalmente para contrarrestar la
insuficiencia cardiaca. En los pacientes con miocardiopatia dilatada, la digoxina disminuye
la frecuencia ventricular, por el retiro de la estimulacion simpatica. También origina una
vasodilatacién, debido al incremento del gasto cardiaco y de la disminucion directa de
vasoconstriccion simpatica mediada por barorreflejos. Encontramos que la poblacién
estudiada tuvo una mejor funcién cardiaca con el uso de digoxina, de los 13 pacientes con

este farmaco, todos tuvieron mejoria en la fraccidén de eyeccion del ventriculo izquierdo. 19

El uso de IECAS de igual forma es indispensable para tratar la patologia estudiada. Los
IECAS son una de las piedras angulares en el tratamiento. Mejoran la severidad de la
insuficiencia cardiaca, disminuyen la disnea, incrementan la tolerancia al ejercicio,
reducen las hospitalizaciones y la mortalidad. También disminuyen la progresién de la
enfermedad. La mitad de nuestros pacientes utilizaban esta familia de farmacos y se

observé que eran indispensables para mejorar la FEVI. 18

Los pacientes con insuficiencia cardiaca como los estudiados en nuestra muestra,
presentan altos niveles de aldosterona, que contribuyen a la retencion de sodio,
hipopotasemia, fibrosis miocardica y disfuncion de los baroreceptores. El uso de
diuréticos, principalmente la espironolactona, causa una disminucién de los niveles de

aldosterona, lo que contribuye a mejorar estas complicaciones. 1s

La terapia de resincronizacion y el trasplante son las dos opciones terapéuticas que se
consideran el ultimo recurso en la miocardiopatia dilatada. La terapia de resincronizacion
cardiaca ha servido para disminuir considerablemente la presencia de arritmias graves
que condicionan muerte subita y a su vez una reduccion de los volimenes sistdlico y
diastdlico del ventriculo izquierdo mejorando la FEVI. En nuestros pacientes Unicamente

se realizé esta terapia en el 8.3%, con incremento importante de la FEVI. 20
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El trasplante cardiaco, ofrece una mejoria significativa en la sobrevida en los pacientes
con miocardiopatia dilatada y es el tratamiento definitivo en esta patologia. En nuestro
pais la poca cultura hacia la donacion de o6rganos vuelve a este tratamiento una
alternativa no muy utilizada. Fueron trasplantados unicamente 4 pacientes de 24 durante

la realizacion de este estudio.

En la variable ecocardiografica, se encontré que la respuesta al tratamiento basandonos
en la realizacion de un ecocardiograma al momento del diagndstico cuando se inicié
tratamiento y a un ecocardiograma en meses subsecuentes, la respuesta fue favorable,

presentandose marcada mejoria en la mayoria de los casos.

Tomando en cuenta a los 24 casos analizados, se presentd mejoria de la FEVI (fracciéon
de eyeccion del ventriculo izquierdo) en un 66% de los casos posterior al inicio del

tratamiento.

Consideremos que el tratamiento utilizado en la miocardiopatia dilatada se enfoca en
prevenir las complicaciones con la presencia de insuficiencia cardiaca que es una de las

principales causas de muerte en estos pacientes.

Por lo tanto, para valorar una respuesta favorable al tratamiento, es indispensable el
seguimiento ecocardiografico mediante la FEVI, como se realizé en estos casos, para

valorar el adecuado funcionamiento del ventriculo izquierdo.

La FEVI en un corazén anatémicamente normal se considera cuando es superior al 50%,
si se encuentra por debajo de esa cifra quiere decir que el ventriculo izquierdo no se
contrae con la fuerza habitual con la que deberia de contraerse. De los 24 pacientes
encontramos que el 36% se encontraba con una FEVI de mas del 50% en el
ecocardiograma de control. Una FEVI del 40-50% nos habla de una disfuncion del
ventriculo izquierdo leve, de la muestra de 24 pacientes el 25% presento dicha disfuncion.
Los pacientes que presentan una FEVI del 40 al 35% son considerados con una
disfuncion del ventriculo izquierdo moderada, en este estudio se encontré que el 4% de la
muestra tenia este FEVI al realizarse el ecocardiograma de control, a unos meses de
haberse iniciado el tratamiento. Por ultimo, una FEVI de menos del 35% se considera
disfuncion severa del ventriculo izquierdo, de los cuales el 35% de la muestra de 24

pacientes, lo presentan. 14
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XVI.CONCLUSION

Los resultados encontrados hasta el momento son alentadores, se encontraron multiples
mutaciones en distintos genes y en ciertos pacientes se presentaron los dos tipos de

alteraciones, funcionales y estructurales

Se encontraron 20 genes mutados, de los cuales la mayoria corresponden al tipo
estructural, siendo unicamente 5 de tipo funcional. Las mutaciones en los genes TTN y
TNNT2 fueron las mas comunes, por lo tanto, las nuevas investigaciones tienen que

centrarse en estos dos genes, sin excluir nuevos hallazgos.

En todos los pacientes en los cuales se encontraron mutaciones, se presentaron
alteraciones electrocardiograficas en los distintos segmentos estudiados. La mayoria de

ellos tuvo alteraciones en dos 0 mas segmentos de los evaluados en este estudio.

La respuesta al tratamiento fue evaluada con la FEVI. En la poblacién estudiada se
encontré que el manejo recibido, fuera de tipo farmacolégico, de resincronizacion cardiaca
o trasplante, mostro beneficio para la mayoria de ellos, mejorando la FEVI actual con

respecto a la inicial.

Aun y cuando ya se tiene resultados alentadores, es indispensable seguir haciendo
extracciones de DNA en busqueda de nuevas mutaciones o mutaciones ya existentes. De
igual forma se tiene que continuar estudiando los trastornos del ritmo en el

electrocardiograma, en los pacientes afectados con esta patologia.

XVII. LIMITACION DEL ESTUDIO

Las limitaciones con las que se cuentan en este protocolo debido a que las muestras se
mandan a un laboratorio externo, fuera del pais, es que los resultados de las muestras no
sean enviados tras su estudio por parte del laboratorio y el equipo de trabajo que colabora

con nosotros para la busqueda de las mutaciones.

De igual forma, debido a que las muestras son extracciones de DNA que se tiene que
disecar para poder mandarlo al laboratorio en los Estados Unidos, pueden prestarse

alteraciones en la manera de secado que alteren la muestra y no puedan estudiarse.
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XVIl. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES
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