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Cardiopatias y arritmias en patologias neuromusculares
hereditarias. Un desafio diagnostico para el cardiologo
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Resumen. Muchas de las enfermedades neuromusculares hereditarias afectan al corazén, cuyo compromiso puede adquirir gran
relevancia clinica, ya que es el responsable de una proporcién no desestimable de la morbimortalidad en estas patologias. Las dis-
trofias musculares (distrofinopatias, distrofia de Emery-Dreifuss o distrofia mioténica de Steinert), las miopatias mitocondriales,
las caveolinopatias y las disferlinopatias pueden acompafiarse con miocardiopatias dilatadas o hipertréficas, arritmias y trastornos
de la conduccién. Estamos ingresando en una nueva época de la medicina moderna, en la cual la categorizacién de una patologia
cardiovascular como idiopdtica exige una valoracién previa muy exhaustiva. Para su correcto diagndstico y el tratamiento consi-
guiente es fundamental un alto grado de sospecha clinica del cardiélogo y la realizacién, en colaboracién con el neurélogo, de un
estudio sistemdtico que incluya un examen clinico completo, un historial personal y familiar, estudios neurofisiolégicos, biopsia
muscular y estudios genéticos moleculares.

Summary. Many of the hereditary neuromuscular diseases also involve the heart, sometimes with significant clinical repercussion,
which is the cause of significant morbidity and mortality. Muscular dystrophies (dystrophynopathies, Emery-Dreifuss dystrophy
or Steinert’s myotonic dystrophy), mitochondrial myopathies, disferlinopathies and caveolinopathies can cause dilated or hyper-
trophic myocardiopathy and various rhythm disturbances. We are facing a new era of modern medicine, in which the idiopathic
nature of any disease cardiovascular should be settled through extensive previous study. For proper diagnosis and subsequent
treatment of heart diseases bound to neuromuscular disorders, a high degree of clinical suspicion and a systematic study by the
cardiologists in collaboration with the neurologists, including a complete clinical examination, a personal and family history,
neurophysiological studies, muscle biopsy and molecular genetic studies are indispensable.

Las patologias neuromusculares hereditarias abarcan un La DM1 es la miopatia hereditaria mds frecuente del adul-
espectro amplio de desérdenes que comparten la afectacién  to. Su prevalencia es de 2-14:100.000, con una incidencia
muscular progresiva como consecuencia de distintas altera-  de 1:8000 nacidos vivos. Se caracteriza por una herencia
ciones en genes codificantes de protefnas de la membrana  aytosémica dominante, provocada por la expansién de un
c/elvrllar, el citoesqueleto y el niicleo de los miocitos. Enlos  jpyclestido citosina-timina-guanina (CTG) en el gen que
ultimos afios se produjeron avances muy importantes en el provee el codigo para la miosina fosfoquinasa (DMPK).

conocimiento molecular de estos trastornos, asi como en L . . . »
L. . . ) L a DMPK es una enzima importante en la interaccién
el reconocimiento de las diversas manifestaciones clinicas

que caracterizan a estas enfermedades. Dentro de ellas, el
compromiso cardiaco ocupa un lugar destacado. En con-
secuencia, tanto el neurdlogo como el cardidlogo deben S e &
familiarizarse con estas enfermedades, a las que muchas 1O de anticipacién, por el cual el hijo de un adulto afectado
veces deben abordar de manera compartida. El neurélo- 2 menudo inicia su enfermedad a edad mds temprana que
go suele ser el encargado del diagnéstico y de la primera  su progenitor’.

asistencia de estos enfermos, que luego son derivados para
la consulta cardiolégica; no obstante, no es menor la im-
portancia que adquiere la sospecha diagnéstica por parte
del cardiblogo para poder brindar una atencién oportuna
e integral al enfermo cuando la manifestacién primaria de
su patologia atafie al compromiso cardiaco y la sintomato-
logia neuromuscular es minima o incipiente. Por lo tanto,
el objetivo de esta revisién es presentar de manera conjunta
las caracteristicas salientes de estas patologias tanto en su
esfera neuromuscular como en la cardiolégica con el fin de
actualizar el conocimiento de ambos especialistas.

miosina-actina necesaria para la contraccién muscular.
Durante la gametogénesis pueden agregarse repeticiones
adicionales del trinucleétido CTG, que causan el fenéme-

La distrofia miotonica tipo 1(DM1) o enfermedad de
Steinert
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La DM1 es una enfermedad multisistémica con manifes-
taciones no sélo en el musculo esquelético sino también en
el corazén, el musculo liso, los ojos y el sistema enddcri-
no y que se asocia con retardo mental. Desde el punto de
vista clinico se la divide en tres variedades, segun la edad
de inicio: congénita, minima y cldsica. La primera conlleva
el peor pronéstico con muerte en el periodo neonatal; la
variedad minima es de comienzo tardio, luego de los 50
afios, y se caracteriza por un cuadro de debilidad muscular
leve que suele asociarse con cataratas; y la forma clésica,
que comienza entre los 20 y los 40 afios, presenta ptosis
palpebral, debilidad facial y debilidad distal de los miem-
bros (Figura 1).

Existe una relacién entre el nimero de repeticiones del
triplete CTG y la severidad del cuadro clinico: mas de
2000 repeticiones se asocian con la variedad catastréfica
neonatal. Sin embargo, esta correlacién es menos clara con
respecto a la severidad del compromiso cardiaco en compa-
racién con otros sistemas?.

Las manifestaciones cardiacas

El compromiso cardiaco en la DM1 es frecuente y suele
ser el responsable de la disminucién de la expectativa de
vida®. Se caracteriza por alteraciones en la generacién o

propagacién del impulso cardiaco, como el bloqueo AV y
los bloqueos intraventriculares. También se observa pro-
longacién del intervalo QTc¢ y una variedad de taquiarrit-
mias: supraventriculares (taquicardia, aleteo y fibrilacién
auricular, presentes en el 25% de los casos), con el aleteo
auricular como arritmia sostenida mds frecuente (Figura
2), y ventriculares, que incluyen a las extrasistoles ventricu-
lares, las taquicardias ventriculares uniformes y multifor-
mes, las torsades de pointes y la fibrilacién ventricular®. La
muerte subita se debe a estas ultimas arritmias o al bloqueo
AV completo con asistolia. La funcion sistélica ventricular
izquierda no suele afectarse en los pacientes con DM1°. La
edad media de fallecimiento promedia los 50 afios, y las
causas cardiacas dan cuenta de hasta el 20% de los decesos,
con muerte stbita en un 10% de los pacientes®. La indica-
cién de un cardiodesfibrilador automadtico implantable o de
un marcapasos definitivo debe considerarse en los pacientes
sintomdticos no sélo como prevencién secundaria, sino
como prevencién primaria cuando se hallan elementos que
sugieren un riesgo elevado de muerte subita.

Diagnéstico y evaluacion cardiologica

La presentacién clinica de la DM1 es tan caracteristica, so-
bre todo en sus variedades de presentacién clasicas (debili-
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Figura 2. Paciente con miopatia de Steinert. El electrocardiograma muestra un aleteo auricular y estimulacion ventricular (70 latidos por

minuto) por un marcapasos definitivo indicado por bloqueo AV completo.
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Figura 3. Paciente con Distrofia Muscular de Duchenne. A: maniobra de Gowers que evidencia la dificultad para ponerse de pie secundaria a
la debilidad de los musculos proximales de los miembros inferiores*. B: pseudo-hipertrofia muscular gemelar.

dad muscular a predominio distal de miembros, cuello y fa-
cial, miotonia, hipogonadismo, cataratas, calvicie, retardo
mental), que no deberia constituir un desafio diagnéstico
para el neurdlogo. En el caso contrario, cuando el cardiélo-
go es el primer médico tratante del paciente, la presencia de
algun signo fenotipico particular justifica la interconsulta
con un neurdlogo.

El diagnéstico de DM1, que conlleva una tasa elevada de
muerte subita, sincope y pre-sincope, exige una evaluacién
cardiolégica exhaustiva, que puede requerir estudios elec-
trofisiolégicos y farmacoldgicos para establecer si existe
compromiso del sistema de conduccién y si se induce taqui-
cardia ventricular’. Se recomienda obtener un ECG anual
para detectar alteraciones de la conduccién cardiaca asinto-
maticas. También se ha sugerido la conveniencia de realizar
un ECG de Holter, aun en pacientes asintomaticos®.

Con respecto a la evaluacién pre-quirdrgica de los pacien-
tes con DM1, debe recordarse que ellos desarrollan en
ocasiones reacciones adversas a agentes anestésicos, por ej.
el vecuronio, el tiopental y el halotano, asi como también a
relajantes musculares, como la neostigmina. Sin embargo,
las principales complicaciones peri-operatorias se deben al

manejo de la via aérea®”’.

Distrofia Muscular de Duchenne (DMD)

La DMD es la distrofia muscular mds frecuente en la
poblacién pedidtrica, ya que afecta a uno de cada 3.500
nacidos de sexo masculino’®. La herencia recesiva ligada
al cromosoma X es causada por la mutacién del gen de la
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distrofina, localizado en el brazo corto del cromosoma X
(Xp21), que provee el cédigo para una proteina de gran
peso molecular del mismo nombre. La distrofina es esen-
cial para el mantenimiento de la integridad del sarcolema,
de cuyo correcto funcionamiento depende la unién de la
actina citoplasmadtica con la membrana basal del espacio
extracelular. En general, se acepta que las mutaciones que
alteran el marco de lectura del gen de la distrofina son cau-
santes de la DMD, mientras que aquellas que lo respetan
originan la distrofia muscular de Becker (DMB)™.

La DMD afecta varones que desarrollan debilidad muscu-
lar progresiva, asociada con compromiso de los musculos
respiratorios, por lo cual la causa principal de muerte es
la insuficiencia respiratoria. Los sintomas se inician entre
los 2 y 3 afios de vida, con debilidad proximal de miem-
bros inferiores que dificulta tareas tales como levantarse
de una silla o adquirir la posicién erecta, presentindose
con una marcha basculante y caidas frecuentes (Figura
3a). Alrededor de los 10 afios de vida se requiere una silla
de ruedas para la deambulacién y son pocos los pacientes
que llegan a la tercera década de la vida 6. La presencia de
pseudo-hipertrofia muscular gemelar se ha convertido en
uno de los hitos fenotipicos de esta enfermedad (Figura 3b).
El descenso del cociente intelectual, las dificultades en el
aprendizaje y los trastornos conductuales afectan a més del
40% de los pacientes®.

Con respecto a las mujeres portadoras, hasta el 5-10% pre-
senta un grado variable de debilidad muscular esquelética y
compromiso miocdrdico™.
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Figura 4. Paciente con distrofia muscular de Duchenne. En el electrocardiograma se observan ondas g profundas en la cara lateral, con onda

r importante (>0.4 mV) en la derivacion V1.
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Figura 5. Paciente con distrofia muscular de Emery-Dreifuss. A:
atrofia de distribucion proximal (cintura escapular). B: contractura
articular de ambos codos que impide la extension de los miembros
superiores.

Las manifestaciones cardiacas

El compromiso cardiaco es frecuente y su incidencia au-
menta con la edad. Se detectan taquiarritmias supraven-
triculares y ventriculares, ondas Q_anormales (Figura 4),
infradesnivel del segmento ST, intervalo QT prolongado,
alteraciones regionales de la motilidad parietal, miocar-
diopatia dilatada, insuficiencia valvular secundaria, e in-
suficiencia cardfaca con disfuncién sistélica o diastélica’.
Aunque se cree que el compromiso cardiaco en la DMD
comparte el mecanismo con el muscular esquelético (defi-
ciencia de distrofina, pérdida de integridad del sarcolema,
necrosis de fibras con reemplazo por tejido conectivo o gra-
sa), no existe una correlacion directa entre el grado de afec-
tacién del muasculo esquelético y del musculo cardiaco.
Entre el 10% y el 15% de los pacientes fallecen por falla de
bomba refractaria’’. Durante la primera década de la vida,
se han descripto gran variedad de cambios electrocardio-
grificos inespecificos. Luego de los 10 afios comienzan a
aparecer manifestaciones miocardiopdticas con alteraciones
de la motilidad regional del ventriculo izquierdo, que com-
prometen de modo preferencial a sus paredes lateral y pos-
terobasal. El sistema de conduccién también se encuentra
comprometido y se observan diversas arritmias. El compro-
miso hipertréfico, aunque descripto, no es muy frecuente en
esta patologia. Al finalizar la segunda década, la mayoria
de los pacientes presenta algin grado de miocardiopatia,
aunque el 57% de ellos permanece atn asintomdtico®.
Diagnéstico y evaluacion cardiologica

La presencia de una miocardiopatia dilatada con insufi-
ciencia cardiaca congestiva sin causa evidente, en hombres
entre los 20-40 afios, deberia generar la sospecha de su
posible etiologia secundaria a distrofia muscular. Es perti-
nente resaltar que en un porcentaje variable de las mujeres
portadoras, el compromiso cardiaco es mds tardio y su evo-
lucién es mds gradual que en los varones afectados.

Ante la sospecha fundamentada sobre las caracteristicas
clinicas y los antecedentes familiares compatibles con he-
rencia ligada al cromosoma X, el estudio genético mole-
cular permite el diagndstico sin necesidad de realizar una
biopsia muscular. E1 100% de los pacientes masculinos con
DMD y mis del 85% con DMB tienen una mutacién del
gen de la distrofina.

Las recomendaciones para la evaluacién cardiolégica en los
pacientes con diagnéstico de DMD incluyen la obtencién
de un ECG y un ecocardiograma antes de cualquier pro-
cedimiento quirtrgico, cada 2 afios antes de los 10 afios y
anualmente luego de los 10 afios. En el caso de las mujeres
portadoras, se recomienda la evaluacién con por lo menos
un ECG y un ecocardiograma antes de los 16 afios y cada
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5 afios".
Distrofia Muscular de Becker (DMB)
La DMB es una variedad més benigna de DMD, debida a

la presencia de niveles reducidos de variantes anormales de
la distrofina. Su base molecular principal radica en muta-
ciones del gen de la distrofina que no alteran el marco de
lectura, aunque existen algunas excepciones para esta regla
general®. La incidencia de la DMB es de sélo un tercio de
la que se mencioné para la DMD, por lo cual se estima que
afecta a 1 de cada 18.450 varones®.

La presentacién clinica de la DMB es similar a la de la
DMD, con debilidad muscular proximal, pseudo-hipertro-
fia gemelar y trastornos en la marcha. Sin embargo, difiere
notablemente en la edad de presentacién y en la evolucién
clinica. Aunque se han descripto casos cuyos sintomas co-
mienzan en la segunda década de la vida, la mayoria de los
pacientes con DMB carece de manifestaciones clinica hasta
los 30 o0 40 afios de edad. La sobrevida promedio ronda la
quinta década, y se han descripto casos que, comenzando
luego de los 30 afios, mantuvieron su capacidad de deam-
bulacién aun hasta después de los 60 afios*. En la DMB,
el compromiso cognitivo suele estar ausente o ser menor al

de la DMD.
Las manifestaciones cardiacas

El compromiso cardiaco en la DMB puede preceder al de la
musculatura esquelética, con una pequefia correlacién entre
ambos*. La mayoria de los pacientes con DMB presenta
algtn grado de compromiso cardiaco subclinico y hasta un
tercio de ellos llega a desarrollar una miocardiopatia dilata-
da con insuficiencia cardiaca®.

La diferencia principal entre las cardiopatia de la DMD
y la DMB radica en la edad de presentacién, que es mds
tardia en la DMB. Nigro y colaboradores evaluaron la inci-
dencia de cardiopatia en pacientes con DMB y hallaron que
el 50% de ellos presenté alteraciones electrocardiograficas
antes de los 20 afios, con evidencia ecocardiogréfica de car-
diopatia dilatada en el 40% de los pacientes a los 30 afios**.
Diagnoéstico y evaluacion cardiolégica

Tal como se mencioné para la DMD, todo paciente mas-
culino joven con miocardiopatia dilatada en apariencia
idiopatica deberia originar la sospecha de una distrofia
muscular de base. A diferencia de la DMD, en el caso de
la DMB esa presuncién diagnéstica debe mantenerse aun
ante la ausencia de un compromiso muscular esquelético
ostensible.

Las recomendaciones actuales sugieren una evaluacién
cardiolégica (ECG y ecocardiograma) en el momento del
diagnéstico y cada 5 afios. Asimismo, todo portador debe-

Figura 6. Paciente con Miopatia Mitocondrial (MELAS). Ptosis palpe-
bral.
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ria tener una evaluacién cardiolégica antes de los 16 afios y
cada 5 afios".

Distrofia muscular de Emery-Dreifuss (DMED)

La DMED se caracteriza por una triada clinica integrada
por contracturas en las articulaciones que comienzan en
la primera infancia, debilidad muscular y atrofia de pro-
gresién lenta, que se inicia con una distribucién himero-
perénea (Figura 5) y mds tarde se extiende a los musculos
de la cintura escapular y pelviana, y miocardiopatia con
trastornos de conduccién, palpitaciones, sincopes e insufi-
ciencia cardiaca congestiva® .

La edad de inicio, la gravedad y a progresién de la afecta-
cién muscular, tanto esquelética como cardiaca, presentan
una variabilidad importante inter e intrafamiliar. En gene-
ral, las contracturas articulares aparecen durante las prime-
ras dos décadas de la vida, seguidas por debilidad y atrofia
muscular. La afectacion cardiaca suele manifestarse luego
de la segunda década. Es destacable que el compromiso
cardiaco puede ser severo incluso cuando los problemas
musculo-esqueléticos son desestimables?.

En la actualidad se conocen dos genes asociados con la
DMED: en la variedad descripta en primera instancia,
ligada al cromosoma X, existen mutaciones en el gen que

provee el cédigo para la emerina, proteina de la envoltu-
ra nuclear; y también se reconocieron mutaciones del gen
LMNA que codifica las laminas A/C, proteinas integradas
a la membrana nuclear, que producen formas dominantes
y recesivas de la enfermedad*®. Lamentablemente, no
existe una buena correlacién genotipo/fenotipo entre las
mutaciones del gen LMNA, no sélo por la existencia de
variabilidad intrafamiliar, sino también por la descripcién
de neuropatias hereditarias del tipo Charcot-Marie-Tooth
causadas por esas mismas mutaciones®*>.

Las manifestaciones cardiacas

Los pacientes con DMED ligada al cromosoma X tienen
un riesgo elevado de presentar bloqueos AV y taquiarrit-
mias auriculares (en particular, la fibrilacién y el aleteo
auricular). Un nimero considerable de ellos requiere elec-
troestimulacién cardiaca permanente®. La miocardiopatia
parece ser menos frecuente que las arritmias, en compara-
cién con otras distrofias musculares (DMD y DMB). La
incidencia de muerte subita disminuye de manera drastica
en los pacientes tratados con marcapasos definitivo®.

Las guias actuales de manejo sugieren la implantacién de
un marcapasos en los casos de DMED ligada al cromosoma
X que muestran signos de enfermedad del nédulo sinusal o
AV, aun en ausencia de sintomas'’.

En la DMED autosémica dominante, secundaria a muta-

Caracteristicas clinicas
salientes

Compromiso
cardiaco

Debilidad facial y distal
de miembros. Cataratas,
endocrinopatias, trastornos
cognitivos

Trastornos de conduccion y
taquiarritmias

Pseudohipertrofia gemelar,
debilidad miembros proximal,
inicio primera infancia

Miocardiopatia dilatada

Pseudohipertrofia gemelar,

debilidad miembros proximal, MCPD
inicio 3°-4° década
Atrofia humero-peroneal, AGyCl
retracciones articulares en
codos-tobillos, debilidad de AGyCl
cinturas. AGyCI
Compromiso multisistémico:
baja estatura, DBT, hipoacusia, AGyCl, MCPH
k ] MCPD
miopatia
Pseudohipertrofia gemelar, AGYCI
mialgias, calambres, debilidad y
. MCPH
de cinturas
Debilidad en cinturas pelviana MCPD *

y escapular

Debilidad distal de inicio en

- . . No descripto
miembros inferiores

Debilidad distal de inicio tibial

anterior No descripto

AGyClI: Alteracion en generacion y conduccion del impulso. DMC2B: distrofia muscular de cinturas tipo 2B. MCPD: miocardiopatia dilatada.

Miopatia Patrén de .

Hereditaria Herencia Proteina
Dlstroﬂa Miotonica AD DMPK
tipo 1
Distrofinopatias
- Distrofia de Duchenne LX Distrofina
- Distrofia de Becker LX Distrofina
Distrofia de Emery- .
Etes LX Emerina

AD Laminina A/C
AR Laminina A/C

Miopatias :
Mitocondriales LX Diversas
Caveolinopatias AD Caveolina-3
Disferlinopatias
- DMC2B AR Disferlina
- Miopatia de Miyoshi Disferlina
- MDTA Disferlina
Tabla 1. Caracteristicas clinicas relevantes de las miopatias hereditarias mas frecuentes.
MCPH: miocardiopatia hipertréfica. MDTA: miopatia distal con inicio tibial anterior
* Descripcion de un caso
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ciones del gen LMNA, a los trastornos de conduccién se
le suma la afectacién frecuente y progresiva del ventriculo
izquierdo?®. A diferencia de la DMED ligada al cromo-
soma X, en el caso de la forma autosémica dominante la
incidencia de muerte stbita cardiaca es relativamente alta y
no parece menguar por la implantacién de un marcapasos
definitivo, lo cual sugiere una causa arritmogénica ventri-
cular®. Por esa razén, debe considerarse la indicacién de un
cardiodesfibrilador implantable en los casos que requieren
electroestimulacién cardiaca permanente.

Diagnoéstico y evaluacion cardiolégica

En la DMED, a diferencia de otras distrofias, como la
DMD y la DMB, el componente cardiaco mds frecuente
corresponde a los trastornos de conduccién. Por lo tanto,
ante la presencia de bloqueos cardiacos, de arritmias au-
riculares y ventriculares, o de ambas anomalias, en todo
paciente joven que presente sintomas musculares o ar-
ticulares, debe plantearse el diagnéstico diferencial de la
DMED.

Alrededor del 45% de las personas con DMED por alte-
racién de la emerina detectada por inmunocitoquimica y/o
inmunotransferencia carecen de mutacién identificada en
EMD o LMNA, lo que sugiere que otros genes ain no
identificados estin involucrados en la DMED.

Las recomendaciones actuales sugieren una evaluacién car-
diolégica con ECG convencional y ECG de Holter en el
momento del diagnéstico y luego, una vez por afio. La ne-
cesidad de ecocardiograma se evalia segun la presentaciéon
clinica. En el caso de los portadores, aunque el compromiso
cardiaco pareciera ser minimo, es recomendable la evalua-
cién cardioldgica periddical.

Debe resaltarse, en las evaluaciones pre-quirdrgicas de
pacientes con DMED, la necesidad de evitar posibles
disparadores de hipertermia maligna, como los relajantes
musculares despolarizantes (succinilcolina) y los anestési-
cos volatiles (halotano, isofluorano).

Las miopatias mitocondriales

Las enfermedades mitocondriales son un grupo clinica-
mente heterogéneo de trastornos que surgen como resultado
de una disfuncién de la cadena respiratoria mitocondrial.
Pueden ser causadas por mutaciones del ADN nuclear o
mitocondrial (ADNmt). Algunos de los trastornos mito-
condriales afectan a un solo érgano (por ejemplo, el ojo en
la neuropatia dptica hereditaria de Leber [LHON]), pero
en la mayoria estdn implicados multiples érganos y siste-
mas, y, a menudo, se presentan con sintomas neurolégicos y
miopiéticos importantes®.

Los trastornos mitocondriales se pueden presentar a cual-
quier edad. Muchos individuos afectados muestran un con-
junto de caracteristicas clinicas que pertenecen a un sindro-
me clinico especifico, como el sindrome de Kearns-Sayre
(KSS), la oftalmoplejia externa progresiva crénica (OEPC),
la encefalomiopatia mitocondrial con acidosis lactica y epi-
sodios “stroke-like” (MELAS), la epilepsia mioclénica con
fibras rojas rasgadas (MERRF), la debilidad neurdgena
con ataxia y retinitis pigmentosa (NARP), y el sindrome de
Leigh (SL)*. Sin embargo, existe una considerable variabi-
lidad clinica y muchas personas manifiestan sintomatologia
que no corresponde de manera perfecta a las descripciones
tipicas de una categoria en particular.

Existen ciertos fenotipos comunes a las enfermedades
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mitocondriales que ayudan al médico tratante a evaluar
su posible diagnéstico; ellos incluyen a la ptosis palpebral
(Figura 6), la oftalmoplejia externa, la miopatia proximal e
intolerancia al ejercicio, la sordera neurosensorial, la atrofia
oOptica, la retinopatia pigmentaria, y la diabetes mellitus®.
La heterogeneidad de este grupo de patologias puede di-
ficultar su diagnéstico mediante pruebas moleculares, por
lo cual se requiere un enfoque mds estructurado, que abar-
que al historial familiar, la concentracién de dcido lictico
en sangre o liquido cefalorraquideo, las neuroimdgenes,
la evaluacién cardioldgica, una biopsia muscular para las
pruebas histolégicas o histoquimicas de la enfermedad
mitocondrial, y pruebas de genética molecular para la de-
teccién de una mutacién del ADNmt3.

Las manifestaciones cardiacas

Las complicaciones cardiacas, que incluyen a los bloqueos
de conduccién o a la disfuncién contrictil, son frecuentes
en varias enfermedades mitocondriales, como el sindrome
de Kearns-Sayre, o el sindrome MELAS, y pueden tener
un impacto importante para el prondstico del paciente’* .
Hirano y colaboradores, quienes analizaron el compromiso
cardiolégico en una revisién de 110 pacientes con sindrome
MELAS, hallaron insuficiencia cardiaca en el 18% de los
pacientes y sindrome de Wolft-Parkinson-White en el 14*.
En el sindrome Kearns-Sayre los defectos en la conduccién
cardiaca fueron frecuentes. En una revisién de 86 pacientes,
84% present6 bloqueos AV que requirieron marcapasos®.
Diagnoéstico y evaluacion cardiolégica

Las enfermedades mitocondriales se caracterizan por una
presentacién clinica hetererogénea y variable, que dificulta
su diagnéstico. Esta multiplicidad de manifestaciones cli-
nicas incluye al compromiso cardiolégico.

No existen recomendaciones especificas para el manejo
cardiolégico en pacientes con miopatias mitocondriales
debido a la presentacién heterogénea de este grupo de en-
fermedades. Sin embargo, con el reconocimiento del com-
promiso cardiolégico en estos sindromes es inevitable que
el seguimiento de los afectados por las patologias de origen
mitocondrial incluya un control cardiolégico con ECG y
ecocardiograma.

Caveolinopatias

La caveolina-3 es una proteina de la membrana sarcolemal
especifica del muasculo esquelético y cardiaco, cuya funcién
principal es regular la estabilidad del sarcolema y modular
la actividad de diferentes vias de sefializacién. Las muta-
ciones en el gen de la caveolina-3 provocan formas raras
de compromiso muscular, como la distrofia muscular de
cinturas autosémica dominante (DMCIC), la hipercike-
mia familiar y esporddica, la miopatia distal y el “rippling”
muscular®. Muchos pacientes padecen de una superposi-
cién de los cuatro fenotipos principales, hecho que dificulta
la correlacién genotipo-fenotipo*.

Aunque la mayoria de los pacientes con miopatias asociadas
a caveolinopatias no presenta compromiso cardiovascular,
existen evidencias crecientes de una relacién entre muta-
ciones de las caveolina-3 y diferentes cardiopatias. Se han
comunicado casos de miocardiopatia hipertréfica familiar,
sindrome de intervalo QT prolongado y muerte stbita en la
infancia asociados con mutaciones de la caveolina-3*4. Mds
aln, existe un interés creciente en el estudio de las mutacio-
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nes de la caveolina-3 en relacién con el trifico intracelular

de canales i6nicos cardiacos y receptores B-adrenérgicos®.

Las manifestaciones cardiacas

En la actualidad, el estudio del compromiso cardiovascu-
lar secundario a las caveolinopatias es un nuevo capitulo a
desarrollar en el marco de las patologias neuromusculares.
Aunque hasta el momento solo existen publicaciones de ca-
sos aislados de cardiopatia en pacientes con caveolinopatias,
deberiamos incluirlos como presuncién diagnéstica cuando
se detecta un sindrome de intervalo QT prolongado, una
miocardiopatia hipertréfica y muerte subita en la infancia.
Desde el punto de vista neuromuscular, aunque todavia no
existe la evidencia suficiente para formalizar recomenda-
ciones claras, la evaluacién cardiolégica completa de pa-
cientes con miopatia secundaria a caveolinopatias deberia
convertirse en una practica habitual.

Disferlinopatias

Las distrofias musculares son a menudo causadas por mu-
taciones en las proteinas del citoesqueleto, que vuelven a
las células mas susceptibles a las lesiones inducidas por
esfuerzos mecéanicos. La deficiencia de disferlina se asocia
clasicamente con tres formas clinicas de distrofia muscu-
lar: la distrofia muscular de cinturas tipo 2B (DMC2B), la
miopatia de Miyoshi y la miopatia distal con inicio tibial
anterior*.

Han y colaboradores plantearon un nuevo paradigma en
la patologia neuromuscular al demostrar que la disferlina
desempefia un papel fundamental en la via de reparacién de
la membrana, no sélo del musculo esquelético sino también
del miocardio, y que el ejercicio provoca un dafio progresivo
de la membrana y, por lo tanto, de la funcién cardiaca en
ratones con deficiencia de disferlina®.

El compromiso cardiovascular en las disferlinopatias del
humano comenzé a adquirir relevancia desde la descripcién
del caso de una paciente japonesa con mutacién en el gen de
la disferlina que presentaba dilatacién ventricular izquierda
e hipocinesia parietal difusa*. Este hallazgo confirmé que
la deficiencia de disferlina podia no sélo provocar distrofias
musculares, sino también miocardiopatias.

Mas alld del novedoso modelo fisiopatogénico que plantea
la deficiencia de disferlina en la patologia neuromuscular
y cardiaca, se deberian incluir a las disferlinopatias como
agentes etiolégicos en protocolos diagnésticos de miocar-
diopatias dilatadas en apariencia idiopdticas.

Conclusion

Las patologias neuromusculares hereditarias incluyen mul-
tiples enfermedades con bases patogénicas variadas que
comparten la afectacién del musculo esquelético. En los ul-
timos afios hubo progresos sensibles en el conocimiento del
compromiso cardiolégico que acompafia a las enfermeda-
des neuromusculares, reconociéndose patrones particulares
de afectacién en alguna de ellas (Tabla 1).

El desafio diagnéstico para el cardidlogo se ha incrementa-
do de manera exponencial no sélo por la evaluacién cardio-
vascular que estas patologias requieren, sino también por
el nimero creciente de casos que inician su presentacién
clinica con manifestaciones de compromiso cardiaco. Has-
ta hace no muchos afios, una proporcién no desdefable
de miocardiopatias o alteraciones en la generacién o la
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conduccién del impulso cardiaco permanecian catalogadas
como idiopdticas. El avance sostenido en el conocimien-
to de la patologia muscular ha llevado a dilucidar, por lo
menos en parte, la verdadera etiologia de esas anomalias
de origen incierto. Las mejoras en las técnicas molecula-
res y su mayor disponibilidad permitieron progresar en el
diagnéstico genético especifico y, con ello, mejorar la po-
sibilidad de consejo genético, asesoramiento y evaluacién,
no sélo del individuo afectado, si no también de su familia.
El cardidlogo no puede permanecer ajeno a estos avances,
ya que ha pasado a ser un componente fundamental en el
equipo diagnéstico y terapéutico de estas patologias. La
importancia de la evaluacién cardioldgica sistematizada en
este grupo heterogéneo de patologias es cada vez mds reco-
nocida porque tiende a disminuir la morbilidad, prevenir
la muerte stbita y atenuar la mortalidad de causa cardiaca.
Una atencién adecuada de las patologias neuromusculares
hereditarias requiere la formacién de verdaderos equipos
multidisciplinarios, en los cuales el cardidlogo, el neurélo-
go y el genetista aborden al paciente de manera conjunta y
dindmica, adaptidndose a los requerimientos particulares de
cada caso individual.
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