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RESUMEN

Las nuevas técnicas desarrolladas para el analisis genético nos aportan informacién sobre
las bases genéticas de las distintas miocardiopatias, entre ellas, de la miocardiopatia dila-
tada familiar. Realizamos esta revision con el fin de aportar informacién sobre la utilidad
clinica del estudio genético en el manejo de estos pacientes.
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New forms of management of familial dilated cardiomyopathy: Use of
genetic studies in clinical practice

ABSTRACT

The new technologies developed for genetic analysis provide information on the genetics
basis of the different types of cardiomyopathy, including familial dilated cardiomyopathy. A
review is presented with the aim of providing information on the clinical use of the genetic
study in the management of these patients.
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Introduccién

Las miocardiopatias son aquellas afecciones cardiacas que
cursan con una alteracién estructural y funcional del mio-
cardio en ausencia de otras enfermedades que las justifiquen
(cardiopatia congénita, cardiopatia isquémica, valvulopatia
o hipertensién arterial). La actual clasificacién se atiene a
sus distintas caracteristicas morfolégicas para subclasificar-
las posteriormente en funcién de que exista o no agregaciéon
familiar o causa genética. Dentro de esta clasificacién se define
la miocardiopatia dilatada (MCD) segin WHO/International
Society and Federation of Cardiology Task Force como «la dila-
tacién de la cavidad ventricular que supone una afectacién
sistdlica en ausencia de otras condiciones anormales o enfer-
medad arterial coronaria suficiente para causar disfuncién
sistélica global»'.

La MCD es una importante causa de insuficiencia cardiaca,
la causa mas frecuente de trasplante cardiaco y, segin series
recientes, la MCD familiar supone entre el 30 y el 50% de
todas las MCD?. En los ultimos tiempos los avances en gené-
tica estan arrojando luz sobre las bases moleculares de esta y
otras enfermedades cardiacas, y paulatina e irreversiblemente
estos conocimientos se estan trasladando a la clinica diaria,
aun con las incertidumbres inherentes al manejo practico de
estanueva herramienta. La MCD familiar es generalmente una
enfermedad monogénica, aunque existe en ella una gran hete-
rogeneidad genética, asi como un importante solapamiento
con el espectro genético del resto de miocardiopatias, por
lo que se estdn haciendo importantes esfuerzos en la com-
prensién de sus bases genéticas. Segun algunos autores, el
numero de genes implicados seria mayor de 30°, aunque otros
autores elevan esta cifra por encima de los 40*. Estos genes
codifican proteinas con diversas funciones estructurales den-
tro del musculo cardiaco, distinguiéndose asi entre proteinas
sarcoméricas, desmosémicas, nucleares, del citoesqueleto, de
la membrana y de los canales idnicos. Las alteraciones en
estas proteinas conllevan cambios estructurales y funcionales
a nivel del miocito que afectan a la fuerza contréctil en el sar-
cémero, la transmisién de la fuerza contractil o la integridad
celular®.

La llegada de la ultrasecuenciacion,
interpretacion y limitaciones

Gracias a la next-generation secuencing (NGS) se han conse-
guido avances importantes en la comprensién de las bases
genéticas de la MCD familiar en la que hay implicada una
gran heterogeneidad de genes, asi como mutaciones dentro
de un mismo gen que son capaces de provocar el mismo
fenotipo>®. Asi pues, es posible identificar la mutacién casual
de MCD en el 30-40% de los casos esporadicos y hasta en
el 60-80% de los casos familiares’. Sin embargo, a pesar
de los beneficios de esta nueva tecnologia, se ha de ser
muy cuidadoso en la interpretacién y la traslacién clinica
de variantes halladas en el estudio. Se pueden encontrar
mutaciones no frecuentes en la poblacién general, pero es
necesario distinguir si se trata de una mutacién patogénica o
una variante rara «benigna». Cuando la mutacién en concreto

se segrega con el fenotipo de otras familias con la misma
mutacién, hay pocas dudas de que se trate de una mutacién
patogénica. Sin embargo, cuando la mutacién es «privada»
(aparece por primera vez en una familia) la interpretacién
de esta se torna compleja y es probablemente uno de los
mayores inconvenientes de esta nueva técnica. Para aclarar
la patogenicidad de estas variantes es util tener en cuenta
la posible alteracién que origina en la proteina. Asi pues, las
mutaciones que producen proteinas truncadas tienen més
probabilidad de ser patogénicas; sin embargo, las mutaciones
que generan el cambio de un aminodcido por otro generan
mayor incertidumbre. Existen diferentes métodos que ayudan
a determinar, pues, la significacién de estas mutaciones. Se
pueden hacer estudios in vitro sobre la repercusién en la
proteina o bien utilizar programas bioinformaticos para
analizar la conservacién del aminoacido mutado a lo largo de
las especies, determinando asi si se encuentra en un dominio
funcional. De manera paralela al desarrollo de las nuevas
técnicas de secuenciacién se estan creando bases de datos
con el genoma de algunas poblaciones bastante numerosas,
por lo que si la mutacién hallada es poco frecuente en
la poblacién referente existen mdas probabilidades de que
sea patogénica. Un ejemplo seria la «dbSNP137common»
(http://hgdownload.soe.ucsc.edu/goldenPath/hgl19/database/
snpl37Common.sql) en la que las variantes recogidas estan
presentes en mas del 1% de la poblacién. A pesar de estas
herramientas, hay veces en las que no es posible determinar
la significacién de la mutacién, denomindndose entonces
«variante de significado incierto»®.

Busqueda de la significacion clinica: del
genenotipo al fenotipo

Hasta el momento han sido pocos y con cohortes escasas
los estudios que han profundizado en las bases genéticas
y en la correlacién genotipo-fenotipo de la MCD familiar.
Recientemente se han publicado los resultados del proyecto
europeo INHERITANCE que ha incluido a 639 pacientes con
MCD esporédica o familiar demostrada reclutados entre 2009
y 2011 en 8 centros clinicos europeos en los que se han
investigado sistematicamente mediante NGS no solo genes
relacionados previamente con la MCD sino también aquellos
que habian sido relacionados hasta el momento Unicamente
con otras miocardiopatias®. Los autores clasificaron las varian-
tes encontradas en funcién de su patogenicidad, ayudandose
de sistemas bioinformaticos en los casos necesarios, varian-
tes relacionadas conocidas y relacionadas con la enfermedad,
variantes probablemente relacionadas con la enfermedad y
variantes potencialmente relacionadas con la enfermedad®.
Los genes se agruparon segun la funcién de la proteina que
codificaban: canales iénicos, nuclear, membrana celular, sar-
coméricos, del citoesqueleto y del disco intercalado.

En cuanto a los resultados, se trata de un estudio inte-
resante, dado que el nimero de pacientes incluidos es
considerable. Entre las caracteristicas de los pacientes destaca
que en su mayoria eran hombres (66%), el didmetro teledias-
télico medio del ventriculo izquierdo era de 64,4+ 11,2 mm,
la funcién ventricular media fue de 31,2+12,1% y se encon-
traban en su mayoria en clase funcional II o III de la NYHA
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(32% para cada una de estas clases). En cuanto a los resul-
tados del test genético, el 46% (294) de todos los pacientes
eran portadores de una mutacién conocida y relacionada con
la enfermedad y el 23% de los pacientes eran portadores de
mutaciones con alta probabilidad de estar relacionadas con
la enfermedad. Finalmente, se encontraron 141 variantes uni-
cas potencialmente relacionadas con la enfermedad en 221
pacientes.

El mayor nimero de mutaciones conocidas de miocardio-
patia se encontraron en PKP2, MYBPC3, DSP, DSC2 y SCN5A,
las 5 primeras por orden de frecuencia. Sin embargo, al
incluirse también las variantes de significado incierto (pro-
bable o potencialmente relacionadas con la enfermedad) los
5 genes con afectacién mas frecuente fueron TTN, PKP2,
MYBPC3, DSP y RYR2.

Un dato destacable es que el 12,8% de los pacientes eran
portadores de al menos 2 mutaciones conocidas de enferme-
dad. Los autores a continuacién consultaron los resultados
encontrados en la HGMD database y corroboraron que un
amplio porcentaje de las mutaciones relacionadas con la
MCD familiar estaban también descritas y relacionadas con
la miocardiopatia arritmogénica del ventriculo derecho (31%),
la miocardiopatia hipertréfica (16%) y canalopatias (6%). Por
tanto, el solapamiento en las bases genéticas de las miocar-
diopatias es considerable.

La siguiente pregunta légica que viene a continuacién es si
existe asociacién especifica entre el genotipo y el fenotipo. Asi
pues, se han encontrado diferencias estadisticamente signifi-
cativas en los siguientes casos: el gen con mayor asociacién
con ser portador de DAI es RBM20; un mayor didmetro dias-
télico ventricular izquierdo se ha asociado con la mutacién
en TBX20; peor funcién ventricular con SYMD1 y CRYAB. Se
encontrd asociacién significativa entre ser portador de muta-
ciones en MYPN y ser receptor de trasplante cardiaco.

Son pocos los estudios de correlacién entre genotipo-
fenotipo publicados hasta el momento. Destaca el realizado
por Waldmdiller en el que se secuenciaron los genes MYBPC3
y MYH?7 en pacientes con miocardiopatia dilatada e hipertré-
fica y se encontré correlacién entre algunas mutaciones en
MYH?7 y un mayor grado de regurgitacién de la valvula mitral,
tanto para pacientes con MCH como MCD™.

Estudios consistentes’” ya han puesto de manifiesto
el pronéstico sombrio de los portadores de determinadas
mutaciones en el gen LMNA, relacionado con arritmias ven-
triculares y muerte subita. Mutaciones en el gen RBM20
(regulador del splicing del ARN premensajero, altamente expre-
sado en el tejido cardiaco) se han relacionado asi mismo con
mayor incidencia de TV y antecedentes familiares de muerte
subita cardiaca®® y, como se ha mencionado anteriormente,
con ser portador de DAI Sin embargo, Refaat et al. no encon-
traron diferencias significativas entre ser portador de una
mutacién en RBM20 y una peor supervivencia, mayor tasa de
trasplante ni de ser portador de DAI**,

Nuestro grupo ha realizado recientemente un estudio de
cohorte retrospectivo y ha estudiado todos los casos indices
con diagnéstico de MCD familiar en seguimiento en consulta
especifica de cardiopatias familiares. Se planted el objetivo
de conocer si existia relacién entre las caracteristicas clinicas
de los pacientes y los resultados del test genético. Para ello
se compararon los pacientes con mutaciones simples frente

Concepto %
Edad media 57+13,3
Varones 69,2
Hipertension arterial 28,1
Diabetes mellitus 28,1
Dislipidemia 37,5
Insuficiencia cardiaca sintomatica 84,4
Muerte subita 6,3
Antecedentes familiares de muerte subita 38,7
Sincope 3,1
Bloqueo de rama izquierda 33,3
Disfuncién severa 36,7
DAI, DAI-TRC 84,4
TRC 23,3
QT largo 35,5

a aquellos con mutaciones multiples (2 o mas mutaciones),
asi como los pacientes con mutaciones cldsicas (reportadas
en mayor grado de frecuencia hasta la llegada del método
NGS: MYH7, MYBPC3, TNNT2, TNNI3, TPM1 y LMNA) frente
a aquellos con mutaciones no cldsicas (el resto de mutaciones
relacionadas con la enfermedad que no estan incluidas en las
clasicas). Para lo cual se analizaron los 39 casos indice conse-
cutivos desde la apertura de la consulta en 2009 hasta marzo
de 2014. Se recogieron los resultados del estudio genético, asi
como las caracteristicas clinicas de los pacientes. En cuanto
a los resultados, destacan entre las caracteristicas clinicas
que el 6,3% presentaron muerte subita, el 38,7% anteceden-
tes familiares de muerte subita, el 84,4% insuficiencia cardiaca
(DVI severa un 36,7%) y un 3,1% sincope. E1 84,4% eran porta-
dores de DAI o DAI-TRCy el 23,3% de TRC, presentando BRI un
33,3% y QT largo un 35,5% (tabla 1). Los resultados del estu-
dio genético se recogen en la tabla 2. Presentaron mutacién
genética un 61,5%, siendo mutaciones multiples un 41,7% y
de genes no clasicos un 58,3%. No existieron diferencias cli-
nicas significativas entre portadores de mutaciones de genes

Frecuencia %
MYBPC3 3 7,7
MYH7 2 51
MYBPC3 + MYH7 1 2,6
MYBPC3 + TNNT2 3 7,7
LMNA 1 2,6
KCNH2 1 2,6
MYH7 + MYBPC3 + TNNI3 1 2,6
DKP2 1 2,6
DSG2 1 2,6
DSP 1 2,6
MYH7 + MYBPC3 + TNNI3 + TPM1 1 2,6
RMB20 + KCNE3 1 2,6
RYR2 + CACNA1AC 1 2,6
TTN +RYR2 1 2,6
MYH7 + DSP + LAMA4 1 2,6
TTN 1 2,6
LDB3 1 2,6
FBN1 1 2,6
OBSL1 1 2,6
TOTAL 24 61,5
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Mutacién Mutacién no Sig.
clasica % clasica % estadistica p

Edad media 54,20+ 10,7 59,5+16,3 0,374
Varones 60 85,7 0,192
HTA 55,6 33,3 0,637
DM 22,2 66,7 0,153
Dislipidemia 55,6 22,2 0,335
AFMS 44,4 55,6 0,5
MS 11,1 11,1 1
IC sintomatica 66,7 88,9 0,576
Sincope 0 11,1 0,5
DAI 100 66,7 0,206
TRC 25 37,5 0,5
DVI severa 55,6 444 0,5
BRI 22,2 71,4 0,126
PR largo 11,1 50 0,131
QT largo 0 22,2 0,471

Mutacién Mutacién no Sig.
clasica % clasica % estadistica p

Edad media 55,29 + 14,8 60,20 £ 13,5 0,417
Varones 71,4 80 1
HTA 40 50 0,520
DM 30 62,5 0,342
Dislipidemia 50 25 0,367
AFMS 60 37,5 0,637
MS 10 12,5 0,706
IC sintomatica 50 100 0,023
Sincope 12,5 0 0,444
DAI 87,5 80 0,206
TRC 28,6 33,3 0,635
DVI severa 50 50 1
BRI 25 100 0,019
PR largo 14,3 40 0,338
QT largo 12,5 10 0,706

clasicos y no clasicos (tabla 3); existié en los portadores de
mutaciones multiples mayor porcentaje de insuficiencia car-
diaca (100 vs. 50%; p=0,023) y mayor porcentaje de BRI en los
portadores de mas de 2 mutaciones (100 vs. 25%; p=0,019)
(tabla 4).

El estudio genético en la practica diaria;
utilidades presentes y perspectiva futura

;Cuéndo solicitamos un estudio genético en un paciente con
MCD? La ESC sostiene una serie de recomendaciones para la
realizacién de test genéticos, pero estan destinados a todas
las miocardiopatias en general'®, por lo que en el caso de la
MCD, en el que la variabilidad en la expresién fenotipica y la
heterogenicidad genética es tan amplia, no existe una reco-
mendacién especifica. El estudio genético estaria destinado a
aquellos pacientes con MCD idiopatica, es decir, en aquellos en
los que se hayan descartado todas las posibles causas de mio-
cardiopatia dilatada, salvo la genética. En los casos en los que
haya antecedentes familiares de miocardiopatia, insuficiencia

cardiaca o muerte subita de causa no filiada, la sospecha de
que estamos ante un caso indice de miocardipatia es alta y
el estudio genético podria confirmar esa asociacién familiar.
Pero debido a que la rentabilidad genética oscila entre el 60 y el
80%, un resultado negativo no descartaria la causa genética. En
los casos esporadicos, asi como en aquellos con caracteristicas
fenotipicas borderline también aportaria informacién, y podria
llevar a un diagnéstico definitivo, aunque existe controversia
sobre si se debe realizar a todos los pacientes de manera sis-
tematica, teniendo en cuenta ademds que es relativamente
costoso y no estd disponible en todos los centros.

Las utilidades actualmente estan mas dirigidas al manejo
de los familiares que al del propio caso indice, ya que cono-
cer la mutacién exacta que porta el caso indice una vez se
ha expresado la enfermedad no hara variar en la mayoria
de los casos ni el tratamiento ni el prondstico, al menos
hasta que los estudios que analizan la correlacién fenotipo-
genotipo sean consistentes y existan recomendaciones de las
sociedades cientificas al respecto. Pero conocer la mutacién
del caso indice nos permite hacer un screening genético en
sus familiares, de manera que aquellos que no son portado-
res de la mutacién pueden cesar en el seguimiento con el
ahorro de coste psicolégico derivado de la incertidumbre de
presentar la enfermedad en el futuro y de coste econémico
para el sistema, ya que estos pacientes con un seguimiento
tradicional segin las recomendaciones de la ECS deben acu-
dir a revisiones sistematicas desde la infancia y durante el
resto de su vida, con una periodicidad variable en funcién
de la franja etaria (cada 2-5 anos), con realizacién de pruebas
complementarias (ECG, ecocardiografia y Holter de 24 h)'>16,
La utilidad en los portadores sanos proviene de un segui-
miento mas estrecho para detectar con precocidad la aparicién
de la clinica que permita cambios en el estilo de vida y la
instauracién precoz de tratamiento y de DAI en caso de muta-
ciones con alto riesgo de muerte subita como las descritas
en la LMNA. En el caso de la MCD no existen estudios en
nuestro medio que hayan analizado el impacto clinico y eco-
noémico, pero si existe un estudio realizado por Cobo-Martos
et al. en el que se analizé este impacto en el caso de la
MCH y se concluyé que el coste directo de realizar el estudio
genético (coste del andlisis genético menos el ahorro sani-
tario) era de 135 euros por familia analizada'/. Resultaria
interesante realizar un estudio similar en el caso de la MCD
familiar.

Otra de las utilidades indiscutibles de la realizacién de test
genéticos deriva de permitir un consejo genético que incluye el
reproductivo, el profesional y el deportivo, que debe ser apor-
tado por profesionales experimentados en la materia. Se les
debera explicar los riesgos y beneficios del test y sus implica-
ciones clinicas, psicoldgicas, sociales, laborales y deportivas,
tanto del resultado positivo como del negativo. Idealmente el
consejo genético deberia ser aportado antes de la gestacién,
explicAndose las posibles alternativas reproductivas.

En el futuro, la realizacién de estudios de base poblacional
que analicen la posible asociacién entre genotipo y fenotipo
podria ayudar a individualizar mejor el tratamiento de estos
pacientes en funcién de las posibles diferencias en cuanto a
su expresién clinica, asi como conocer si existen diferencias
pronésticas en la evolucién en funcién de los resultados en el
estudio genético.
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acuerdo con la Asociacién Médica Mundial y la Declaracién de
Helsinki.

Confidencialidad de los datos. Los autores declaran que han
seguido los protocolos de su centro de trabajo sobre la publi-
cacién de datos de pacientes.

Derecho a la privacidad y consentimiento informado. Los
autores han obtenido el consentimiento informado de los
pacientes o sujetos referidos en el articulo. Este documento
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