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Resumen

Introduccion: Las miocardiopatias son un grupo heterogéneo de entidades que comprometen la
funcién y estructura del musculo cardiaco, generando disfuncion miocardica, falla cardiaca e inclusive
muerte subita. La literatura Latinoamérica es limitada en cuanto a la etiologia genética de las
miocardiopatias en nifios, lo que limita realizar medidas de promocion y prevencion en los pacientes
y sus familias.

Métodos: Con el objetivo de describir las caracteristicas clinicas y genéticas implicadas en el
diagndstico de miocardiopatia se realizd un estudio tipo serie de casos, en el que se incluyeron
pacientes de 0 a 18 afos con diagndstico de miocardiopatia.

Resultados: Se identifico la miocardiopatia dilatada (MCD) como el tipo mas frecuente (37,1%),
seguida de la miocardiopatia hipertrofica (MCH) representando el 20% del total de pacientes. E1 30,6%
cursd con disfuncién sistodiastolica y el 57,5% requirié hospitalizacion general, 29,2% en la unidad
de cuidados intensivos y el 7,14% recibio trasplante cardiaco. Se documento antecedente familiar en
el 19,7% de los pacientes, seis casos de consanguinidad en primer grado. Las manifestaciones
predominantes fueron disnea, cianosis y tos. El 35,5% de los nifios eran asintomaticos. Del total de los
pacientes solo el 40,3% tenia estudio molecular en los cuales se evidencid variantes patogénicas y
probablemente patogénicas para los genes MYH7, MYL2, TNNI3 y TPM.

Conclusion: Se reafirma la importancia de realizar estudios moleculares genéticos en todos los
pacientes pediatricos con diagnostico de miocardiopatia. Este estudio retrospectivo sugiere que 1 de
cada 6 nifios puede ser poseedor de una variante patogénica o probablemente patogénica.



1. Introduccion

1.1  Planteamiento del problema

Las miocardiopatias constituyen un grupo heterogéneo de entidades que comprometen la funcion y
estructura del musculo cardiaco, generando disfuncion miocardica con posterior falla cardiaca y en el
peor de los escenarios muerte subita (1). Se consideran patologias de gran relevancia por ser causa de
trasplante cardiaco y muerte en edades tempranas de la vida al no recibir diagndstico y tratamiento
oportuno (1,2). Tienen gran impacto en la poblacion pediatrica comprometiendo su desarrollo, clase
funcional y calidad de vida, evolucionando en muchos casos hacia el deterioro, requiriendo
hospitalizacion, cuidado intensivo y en algunos casos terapias de soporte de alto costo y trasplante
cardiaco (2).

En los ultimos afios ha habido un aumento considerable en la generacion de conocimiento sobre la
identificacion genética como parte del estudio etioldgico de las miocardiopatias (3). Actualmente se
maneja una clasificaciéon que conserva el enfoque estructural y funcional con las cinco categorias
clasicas, adicionando el concepto genomico al dividir cada grupo en aquellas que podrian tener un
trasfondo genético y aquellas que no lo poseen (3). La identificacion de las alteraciones en genes
especificos permitiria diagnosticar de manera precoz a aquellos pacientes que pueden beneficiarse de
intervenciones tempranas para mejorar su pronostico funcional y calidad de vida.

El conocimiento de las caracteristicas clinicas y genéticas de nuestra poblacion pediatrica afectada con
miocardiopatias permitiria orientar mejor los protocolos diagndsticos y terapéuticos racionalizando la
utilizacion de recursos y logrando impactar en mejores estrategias de cuidado para estos nifios y sus
familias. Las conclusiones de este estudio permitirian ampliar el panorama al respecto y disefar guias
de manejo e intervencion, asi como sentar las bases para el disefio de estudios analiticos en esta
poblacién de pacientes.



1.2 Justificacion

En la literatura actual en Latinoamérica no disponemos de estudios donde se identifique con precision
la etiologia genética de las miocardiopatias en poblacion pediatrica, por lo tanto, no es posible realizar
medidas de promocion y prevencion en pacientes posiblemente portadores de la enfermedad en aras
de minimizar sus consecuencias a largo término. El diagndstico tardio e incompleto de las
miocardiopatias y de la insuficiencia cardiaca, afecta negativamente el prondstico y la supervivencia,
con una alta carga de morbimortalidad.

En este sentido la propuesta de investigacion busca describir las caracteristicas clinicas e indagar en
los genes implicados en el desarrollo de miocardiopatias en la poblacion infantil colombiana atendida
en la Fundacion Cardioinfantil — LaCardio durante el periodo de enero de 2015 y junio 2021, con el
fin de identificar de manera oportuna claves diagnésticas que permitan detectar poblacion de riesgo.
Ademés, evaluar el patron de herencia mediante la elaboracion de arbol genealdgico y realizar tamizaje
en las familias de los pacientes teniendo en cuenta que, sin un tratamiento oportuno, las
miocardiopatias cursan con rapido deterioro de la contractilidad muscular cardiaca generando sintomas
y signos de falla cardiaca, requiriendo en la etapa final de la enfermedad terapias complejas de soporte
y en algunos casos realizacion de trasplante cardiaco.



2. Marco Teorico

Las miocardiopatias fueron definidas por la organizacion mundial de la salud en 1980 como
"enfermedades del musculo cardiaco de causa desconocida" (4). Esta definicion inicial fue
implementada para distinguir las miocardiopatias del compromiso ventricular secundario a entidades
cardiovasculares conocidas como hipertension arterial, eventos isquémicos o enfermedades valvulares
(3). Con la evolucion de las tecnologias en la caracterizacion genética y la necesidad de implementar
una definicidon que permita incluir los multiples fenotipos se generd en 1995 por parte del grupo de
trabajo sobre la Definicion y Clasificacion de las Miocardiopatias de la OMS/Sociedad Internacional
y Federacion de Cardiologia (ISFC), una clasificacion que incluye todas las enfermedades que afectan
al musculo cardiaco (3). Esta clasificacion toma en consideracion la etiologia, asi como la
fisiopatologia dominante en los siguientes tipos: miocardiopatia dilatada, hipertrofica, restrictiva,
arritmogénica y las no clasificadas (3).

En el 2006 la American Heart Association (AHA) propone una definicion contemporanea y la
clasificacion de las miocardiopatias, siendo definidas como un “grupo heterogéneo de enfermedades
del miocardio asociadas con disfuncion mecanica y/o eléctrica que usualmente (pero no
invariablemente) exhiben hipertrofia o dilatacionventricular inapropiada y se deben a una variedad de
causas que frecuentemente son genéticas (3). Las Miocardiopatias estan confinadas al corazén o
forman parte de trastornos sistémicos generalizados que a menudo conducen a la muerte cardiovascular
o a una discapacidad progresiva relacionada con la insuficiencia cardiaca" (3). Las clasifican en dos
grupos: miocardiopatias primarias (con predominio del corazén) y miocardiopatias secundarias
(acompanadas por otra afeccion organica). Las miocardiopatias primarias se subdividen en aquellas
que son genéticas, mixtas oadquiridas (3).

La definicion y clasificacion propuesta por el grupo de enfermedades del miocardio y el pericardio de
la Sociedad Europea de Cardiologia en 2008, considera a las miocardiopatias como “trastornos del
miocardio en los cuales el musculo cardiaco es estructural y funcionalmente anormal y en los cuales
la enfermedad arterial coronaria, la hipertension arterial y las enfermedades congénitas o valvulares
estan ausentes o no explican de forma suficiente la anormalidad miocéardica observada” (3). En esta
clasificacion se mantiene el enfoque estructural y funcional al preservar las cinco categorias clasicas
planteadas, pero adiciona el enfoque genémico (3).

La Sociedad Europea de Cardiologia en el afio 2014, las define como “anomalias estructurales y
funcionales del miocardio ventricular que no son explicadas por una limitacion del flujo sanguineo
coronario ni por condiciones anormales de carga” (5). Cada grupo de miocardiopatia se define con
criterios morfologicos y funcionales especificos y puede agruparse en subtipos familiares/genéticos o
no familiares/no genéticos, independientemente de la presencia de enfermedad extra cardiaca (3).

La prevalencia y la incidencia de las miocardiopatias varian segun el género, la edad yel tipo de
trastorno. Se estima que se presentan entre 1-2 individuos por cada 100.000 habitantes (6). En la edad
pediatrica es mas frecuente la miocardiopatia dilatada, la cualabarca mas del 50% de los casos, seguida
de la miocardiopatia hipertréfica querepresenta hasta el 40% de los pacientes y finalmente la
miocardiopatia restrictiva es responsable en menos del 5 % de los casos restantes (1). Constituyen
patologias de granrelevancia por ser causa de trasplante cardiaco y muerte en un importante nimero
de menores (40% a 2 aflos) y representar un factor de riesgo para la presentacion de enfermedad cronica
en el adulto (2).



Un estudio observacional descriptivo realizado en un centro de referencia nacional e internacional de
cardiologia pediatrica en la ciudad de Bogota evalud una cohorte de pacientes menores de 18 afios de
edad en un intervalo de tiempo de 7 afios, con el fin de realizar una aproximacion a la descripcion tanto
clinica como epidemiologica de lasmiocardiopatias. documentado que acorde a la distribucién y
descripciones globales lamiocardiopatia més frecuentemente diagnosticada fue la dilatada, seguida de
la hipertrofica y en contraste a lo reportado en la literatura global el tercer lugar lo ocupa la
miocardiopatia restrictiva, en cuyo caso la mas frecuente es la primaria, seguida en frecuencia de la
secundaria a enfermedades de deposito lisosomal (19).

Asi mismo, el estudio permitio identificar que la comorbilidad més cominmenteidentificada fue
la insuficiencia renal con una fuerte relacion entre la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo, la
clase funcional y el grado de compromiso renal. Los errores innatos del metabolismo son la segunda
comorbilidad mas prevalente, y deestos los que con mayor frecuencia se asocia a miocardiopatia
restrictiva son las enfermedades de depdsito de glucogeno y las enfermedades lisosomales (19).

Respecto a la incidencia y prevalencia en regiones de latino américa, incluyendo nuestrapoblacion
colombiana, ain no es posible estimar estos valores por los pocos estudios realizados en poblacion
pediatrica. (18).

La miocardiopatia dilatada es el tipo de miocardiopatia mas frecuente con una incidencia anual de 0.57
casos por cada 100.000 nifios, en su mayoria antes de los dos primeros afios de vida (1). Se define
como una alteracion del miocardio que produce aumento de la cavidad ventricular con disfuncion
sistolica; su diagndstico es por ecocardiografia que puede demostrar esos dos componentes (2). En su
presentacion participan factores tanto genéticos como ambientales (2). Se han descrito mas de 40 loci
cromosomicos y genes de enfermedades asociadas a este tipo de miocardiopatia (7). Estos genes
ACTCI1, BAG3, DES, DMP, DSP, FLNC, LMNA y MYBPC3 tienen la caracteristica de encontrarse
en el musculo cardiaco y de contribuir al fenomeno de la contraccion (8). Los factores descritos
generan dilatacion ventricular, alteracionesmiocelulares, muerte de miocardiocitos y remodelacion de
la matriz extracelular. La muerte de los miocardiocitos ocurre por apoptosis (2). Se genera disfuncion
miocardicapor dafio intrinseco de las células cardiacas que condiciona dilatacion de las cavidades
ventriculares izquierda y/o derecha, con hipoquinesia, ocasionando signos y sintomas de falla cardiaca

©9).

La miocardiopatia hipertréfica se define como la generacion de hipertrofia del musculocardiaco que
puede comprometer ambos ventriculos, pero de forma principal al izquierdo, produciendo ademas
fibrosis parietal, engrosamiento de las valvas de la valvula mitral, de las paredes arteriales de las
coronarias intramurales y crecimiento auricular, sin deberse a entidades sistémicas como por ejemplo
la hipertension arterial (9). Tiene una prevalencia de 1:500 en la poblacion adulta (3). Es una
enfermedad genética de herencia autosémica dominante y asociada a desorganizacion miofibrilar
secundaria y riesgo de muerte subita (9). La hipertrofia puede tener su origen en una mutacion puntual
en la cadena pesada de la betamiosina o miosina lenta (MYH?7) (3), la principal proteina contractil de
la sarcomera, que forma el filamento grueso (18). Enla actualidad se ha logrado identificar més de
1400 mutaciones puntuales que estan relacionadas en la miocardiopatia hipertréfica, siendo los genes
mas comunmente encontrados MYH7, MYBPC3, TNNT2, TNNI3, TPM1, TNNC1, MYL2,MYL3,
ACTCI1, PRKAG2 y LAMP2 (10,11).

La miocardiopatia restrictiva es rara en la edad pediatrica, correspondiendo al 4.5% detodas las
miocardiopatias (3), es caracterizada por dilatacion auricular, comprometiendola funcion diastélica, sin
presentar hipertrofia o dilatacion ventricular ni alteracion de lafuncion sistélica (12). Generalmente es
secundaria a infiltraciéon o depodsito de sustancias en el miocardio o a mutaciones en los genes
correspondiente a proteinas sarcoméricas como troponina I (TNNI3), troponina T (TNNT2), actina



(ACTN), ACTC1, DES, GLA, MYBPC3, MYH7, MYL2, MYL3 (2,13).

La miocardiopatia no compactada (CMNC) se caracteriza por un patrén “esponjoso” del ventriculo
izquierdo (2). Usualmente se evidencia un patrén trabecular con recesos intertrabeculares de
predominio en el dpex y la pared lateral (1). Se relaciona con cambios en la embriogénesis y con
cardiopatias congénitas (14). Cursa con disfuncion sistdlica, falla cardiaca, arritmias, muerte subita y
diversas formas de remodelacion (1).El diagnostico se puede hacer con ecocardiografia (2) y
resonancia (14). En el aspecto genético la CMNC es una enfermedad heterogénea, encontrandose
multiples genes como causales ACTC1, MYBPC3, MYH7, TAZ (15). Se han encontrado mutaciones
en genes relacionados con la funcion de las mitocondrias como el G4.5 que codifica laproteina
tafazzina, genes relacionados con el citoesqueleto como el de la alfadistrobrevina o el de la distrofina,
genes de proteinas de la membrana interna nuclear, genes que codifican proteinas sarcoméricas,
incluyendo las que codifican proteinas relacionadas con la linea Z del sarcomero como LDB3 (16).

Las miocardiopatias en la edad pediatrica se caracterizan por su gran heterogeneidad genética,
permitiendo que una mutacidn en un gen cause diferentes fenotipos; por ejemplo, variaciones en el gen
MYH?7 puede causar miocardiopatia hipertrofica y dilatada, asi como diferentes genes pueden causar
la misma miocardiopatia. Estas variaciones genéticas en la poblacion pediatrica pueden generar
afectaciones sistémicas(17). Se ha descrito que el gen ALPK3, representa un importante potencial en
el desarrollo y establecimiento de miocardiopatias (18).

Su principal modo de herencia es la autosomica dominante, en todos los grupos etarios(17); de ahi
radica la importancia de su estudio y seguimiento tanto en la edad peditricacomo en la adulta,
especialmente en las familias con componente autosémico dominante descrito, puesto que varia la edad
de presentacion y la penetrancia de las mismas (17).

Es importante mencionar que existen otras causas de las miocardiopatias como lo son las RASopatias
(mutaciones en la linea germinal) con ejemplo clésico el sindrome de Noonan; asi como los errores
innatos en el metabolismo (deficiencia de CPT2 en la miocardiopatia dilatada) y los desérdenes en el
almacenamiento (Enfermedad de Pompeen la miocardiopatia hipertrofica) (17).

Las miocardiopatias son entidades complejas y con gran heterogeneidad clinica y genética. Su enorme
impacto en la poblacion pediatrica y posible evolucion a requerimiento de trasplante cardiaco hace
imprescindible profundizar en la investigacion al respecto.



3. Pregunta de investigacion

(Cuales son las caracteristicas clinicas y genéticas de los pacientes pediatricos con
miocardiopatia atendidos en una institucion cardiovascular de la ciudad de Bogoté entre
enero de 2015 y junio de 2021?

4. Objetivos

4.1 Objetivo general

Describir las caracteristicas clinicas y genéticas implicadas en el diagndstico de
miocardiopatia en los pacientes pediatricos atendidos en el servicio de cardiologia pediatrica
de la Fundacién Cardioinfantil — LaCardio en Bogota entre enero de 2015 y junio de 2021.

4.2 Objetivos especificos

1. Describir los principales genes implicados en el diagndstico de miocardiopatia en la poblacion
estudiada

2. Describir los tipos de miocardiopatia més frecuentemente encontrados en la poblacion
estudiada, segun su perfil genético

3. Identificar las caracteristicas fenotipicas y el comportamiento clinico de los pacientes
portadores de miocardiopatias.

4. Caracterizar el estudio familiar con arbol genealdgico y pruebas genéticas especificas de los
casos pediatricos con miocardiopatia.

5. Metodologia

5.1 Tipo y diseio de estudio

Estudio tipo serie de casos

5.2 Poblacion

La poblacion del estudio corresponde a pacientes de 0 a 18 afios con diagnostico de
miocardiopatia atendidos en el servicio de cardiologia pediatrica de la Fundacion
Cardioinfantil — LaCardio en Bogota entre enero de 2015 y junio de 2021.

Se amplio el tiempo de observacion del estudio para otorgarle mayor validez y actualidad a
los datos recolectados, solicitindose nueva aprobacion por parte de la Fundacion
Cardioinfantil-LaCardio. Se actualizo la poblacion de estudio de enero de 2015 y diciembre
de 2019 a enero de 2015 y junio 2021.



5.3 Criterios de inclusion y exclusion

5.3.1 Criterios de inclusion:

Pacientes de 0 a 18 afos con diagnostico de miocardiopatia, atendidos en el servicio de
cardiologia pediatrica de la Fundacion Cardioinfantil — LaCardio entre enero de 2015 y junio
de 2021, que cuenten con informacion clinica completa incluyendo valoracion por genética.

5.3.2 Criterios de exclusion:

Paciente con miocardiopatia chagasica.

5.4 Tamano de muestra

Se incluyeron 62 pacientes atendidos entre enero de 2015 y junio de 2021.

5.5 Muestreo

No se realiz6 un célculo del tamafio muestral por la naturaleza descriptiva del estudio. El muestreo fué

a conveniencia, incluyendo a todos los pacientes que cumplian los criterios de seleccion.

5.6 Definicidn y operacionalizacion de variables

Tabla 1. Operacionalizacion de variables

Nombre Definicion Clasificacion Escala de medicion /
de la posibles valores
variable
Edad Tiempo en meses Cuantitativa Meses
que han Razon
transcurrido desde
el
nacimiento y el
diagnostico
Sexo Género al que | Cualitativa 0. Femenino
corresponde el | Nominal 1. Masculino

paciente  reportado
e la historia

clinica
Procedencia | Municipio Cualitativa Municipio
donde vive Nominal

el
paciente




Clase Evaluacion objetiva | Cualitativa 1. Sin limitacion
Funcional de la capacidad | Ordinal 2. Leve limitacion para la
funcional 'y de actividad fisica
ejercicio de acuerdo 3. Marcada limitacion
con la clasificacion para la actividad fisica
de New York Heart 4. Incapacidad  para
Association realizar cualquier tipo de
(NYHA) actividad fisica
reportado al
momento del
diagndstico
Peso Kg de peso | Cuantitativ 2-100 kg
reportados en la | aRazdén
historia clinica al
momento del
diagnostico
Talla Centimetros de talla | Cuantitativ 30— 180 cm
reportados en la | aRazon
historia clinica al
momento del
diagnostico
Estado Informacion del | Cualitativa 0. Desnutricion
nutricional | estado Ordinal 1. Eutréfico
nutricional recogido 2. Sobrepeso
en la historia clinica 3. Obesidad
al momento del
diagndstico
Antecedente | Familiar con | Cualitativa 1. Si
familiar diagnostico nominal 2. No
confirmado de
miocardiopatia
genética
Antecedente | Familiar con muerte | Cualitativa 1. Si
familiar con | subita cardiaca ordinal 2. No
muerte
subita
Antecedente | Grado de [ Cualitativa 1. Si
familiar consanguinidad Nominal 2. No




Dificultad Informacion acerca | Cualitativa 1. Si
para la de impedimento para | nominal 2. No
alimentacion | obtener una
adecuada ingesta de
alimentos
Saturaciéon | Porcentaje de Cuantitativ 0-100% de SO2
de oxigeno | saturacion de la | aRazdn
hemoglobina  con
oxigeno en sangre,
documentada  por
oximetria de pulso.
Edema Presencia de exceso [ Cualitativa 1. Si
de  liquido en | Nominal 2. No
compartimentos
corporales
Hallazgos Signos clinicos | Cualitativa 1. Tos
Clinicos relacionados con | Nominal 2. Disnea
compromiso 3. Ortopnea
cardiovascular 0 4. Arritmias cardiacas
falla cardiaca 5. Otros/Ninguno
encontrados en el
examen fisico
Cardiopatia | Defecto cardiaco | Cualitativa 1. Congénito
asociada congénito o | Nominal 2. Adquirido
adquirido asociado
Valoracion | Evaluacion integral | Cualita va 1. Ausente
por genética | por genética nominal 2. Presente
Diagnéstico | Determinacion  de | Cualitativa 1. Alteraciones
Genético diagnostico nominal cromosdmica
especifico genético S
asociado a la 2. Mutaciones
miocardiopatia 3. Ninguno
Tipo de Alteraciones Cualitativa 1.Dilatacién ventricular
hallazgos morfoldgicas o Nominal izquierda
ecocardiogra | estructurales 2. Dilatacion biventricular
ficos documentadas  por 3.Hipertrofia  del
ecocardiografia ventriculo izquierdo
transtoracica, modo 4. No compactacion del
bidimensional ventriculo izquierdo




Disfuncidén | Alteraciones Cualitativa 0. Ausente

Ventricular | funcionales Nominal 1.Disfunciéon diastolica

Izquierda documentadas  por aislada
ecocardiografia 2.Disfuncion  sistolica
transtoracica aislada
bidimensional, modo 3.Disfuncion sistolica y
M, Doppler color y diastolica
Doppler tisular

Hospitalizaci| Requiri6 atencion en | Cualitativa 1. Si

on gen eral | el servicio de | nominal 2. No
hospitalizacion
general

Hospitalizaci| Requirid atencion en | Cualitativa 1. Si

on en UCI la unidad de cuidado | nominal 2. No
intensivo

Muerte Paciente  fallecido | Cualitativa 1. Si
durante el transcurso | nominal 2. No

de la enfermedad.

5.7 Técnicas, procedimientos e instrumentos de la recoleccion de datos

Se identificaron los pacientes que fueron atendidos en el periodo de estudio en la Fundacion
Cardioinfantil-LaCardio y que en su registro se les asign6 el codigo CIE -10: 142, 142.0, 142.8, 142.9,
por medio de la revision de la base de datos del servicio de cardiologia pedidtrica recogiendo la
informacion de todos los pacientes atendidos desde enero de 2015 y junio 2021. Una vez identificados
los casos, se reviso la historia clinica de cada uno de ellos confirmando que cumplian los criterios de
inclusion y exclusion del estudio.

La informacion de las variables descritas en la tabla 1 se tabul6 en una base de datos en Excel, la cual
se guardo bajo llave en un computador institucional y el investigador principal tuvo la custodia de estos
datos. Una vez se finalizo la recoleccion de la informacion se anonimizo6 la base de datos previo al
andlisis de estos.



5.8 Plan analisis de datos

Se describieron los principales genes implicados en el diagndstico de miocardiopatia, los tipos de
patologia y las caracteristicas fenotipicas, utilizando frecuencias absolutas, porcentajes e intervalos de
confianza al 95% de los porcentajes asumiendo una distribucion binomial. Las variables numéricas se
describieron utilizando medidas de tendencia central como medianas y medidas de dispersiéon como
rangos intercuartilicos.

La edad en el momento diagnostico de los participantes se describio utilizando medianas y rangos
intercuartilicos al asumir que esta variable no tiene un comportamiento normal por el bajo numero de
pacientes.

Las caracteristicas clinicas como la clase funcional, antecedente de hospitalizacién general e ingreso a
unidad de cuidados intensivos se describieron utilizando frecuencias absolutas y relativas de cada una
de sus categorias.

Se describié el nimero de familiares de primer y segundo grado de consanguinidad en quienes se
detect6 mutaciones genéticas.

6. Aspectos éticos

El estudio se realizo dentro de los principios éticos para las investigaciones médicas en seres humanos
segun la Declaracion de Helsinki - 64th asamblea general, Fortaleza, Brasil, Octubre 2013. Se tuvieron
en cuenta las regulaciones locales del Ministerio de Salud de Colombia Resolucion 8430 de 1993 en
lo concerniente al Capitulo I “De los aspectos éticos de la investigacion en seres humanos”

La presente investigacion es clasificada dentro de la categoria sin riesgo debido a que es un estudio
retrospectivo observacional. La informacion se almacen6 en un computador asignado por la Fundacion
Cardioinfantil-LaCardio de manera confidencial manteniendo en reserva durante la realizacion del
estudio. Se anonimizaron los registros identificandolos a través de codigos consecutivos que no
tuvieron relacion con los datos de identificacion de los pacientes. No se publicaron resultados
individuales ni caracteristicas que permitieran la identificacioén de los participantes.

La informacion sera conservada durante cinco afios en el archivo de gestion, una vez transcurrido dicho
plazo, dicha informacion sera entregada a la institucion para que la conserve segun sus politicas de
tratamiento de datos, se eliminara la base de datos y se procedera a realiza destruccion manual de
documentos fisicos 6 meses posterior a informar al comité de ética de la culminacién del estudio. La
custodia y destruccion de la base de datos estard a cargo del investigador principal quien garantizara
la privacidad, confidencialidad y seguridad de esta.

Se limitara el acceso de los instrumentos de investigacion Unicamente a los investigadores segun
Articulo 8 de la Resolucion 008430 de 1993 del Ministerio de Salud.

Sera responsabilidad de los investigadores guardar con absoluta reserva la informacion contenida en
las historias clinicas y cumplir con la normatividad vigente en cuanto al manejo de la misma. Se
mantendré absoluta confidencialidad y se preservara el buen nombre institucional y profesional. El
estudio se realiz6 con un manejo estadistico imparcial y responsable. No existid ningun conflicto de
interés por parte de los autores del estudio que deba declararse, y se acatd lo propuesto por las
directrices de la ley de Habeas Data (Ley 1581 del 2012) respetando los principios de finalidad,
seguridad y confidencialidad de la informacion obtenida.



El protocolo del estudio fue sometido a evaluacion por parte del comité de ética médica de la Fundacion
Cardioinfantil-LaCardio, obteniendo su aprobacion el dia 22 de septiembre de 2021 consignado en el
acta No. 34-2021.

7.1 Presupuesto

7. Administracion del proyecto

RUBROS DESCRIPCION COSTO UNIVERS RECU FUNACI
APROXI IDAD DEL | RSOS ON
MADO ROSARI O PROPI CARDIO
(0N INFANTIL
Recurso Tres Investigadores $8°000.000 $4°000.000 $4°000.000
Humano principales: Un
cardidlogo Pediatra,
un residente de
posgrado de pediatria
y un médico genetista
con tiempos
especificos dedicados
al estudio, analisis de
datos e informacion.
Equipos Un computador de [ $2°500.000 $2°500.000

escritorio con

procesador de alta

calidad y con licencia
de

Microsoft

Office 2010




7.2 Cronograma
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Revision
bibliografica,
revision del
protocolo de
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Presentacion
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cientifico

Presentacion
y aprobacion
del comité de
ética médica

Recoleccion
de la base de
datos

Analisis de
la
informacién

Presentacion
de resultado




8. Resultados

Se ha incluido un total de 62 nifios con diagnostico de miocardiopatia, con una mediana de
edad de 5 afios (RIQ: 1-10). El rango de edad al momento del diagnostico fue de 0 (prenatal)
a 17 afios, predominando el sexo masculino (n: 36 casos, 58,1%). La mediana de edad de las
mujeres fue 2,3 (RIQ: 1-9), y de los hombres de 6 (RIQ: 1,2-10).

Se determind que la principal region de procedencia corresponde a la ciudad de Bogota
(46,6%) seguida de Cundinamarca (23,3%) y Atlantico (5,0%). Las menores procedencias
fueron del Huila, Valle del Cauca y los demas departamentos colombianos. De manera
relevante, el 5% de los niflos fueron procedentes de Venezuela (tabla 2).

En 53 pacientes se descartd la concomitancia de cardiopatia congénita. En los 9 restantes, la
malformacion informada, al momento del diagndstico, fue el foramen oval permeable (n:3),
la comunicacion interauricular (CIA; n:2), CIV (n:2), ventriculo tnico (n:1) y drenaje venoso
anémalo (n:1).

En cuanto a los antecedentes familiares, solo se documenté hallazgo positivo de
miocardiopatia en 12 pacientes, correspondiendo 19,7%. Solo un caso no tenia informacion
por tratarse de una persona adoptada. En cuanto a este grupo de nifios solo seis registraron
informacion del grado de consanguinidad en la historia clinica: en tres, se informo
consanguinidad en primer grado (padres), y en otros tres, la consanguinidad se informé como
de tercer grado (primos hermanos); no se obtuvo informacion en el resto de los casos. De los
nifios con antecedentes familiares positivos, s6lo uno de los 12 tenia registro de un familiar
con muerte subita.

El estado nutricional se evalu6 de acuerdo con la resolucion 2.465 de 2016 del Ministerio de
Salud y Proteccion Social. El 59,6% de la poblacion menor de 5 afios tenia adecuado peso
para la talla, mientras que el 20% en los nifios mayores de 5 afios presentd bajo peso (IC
38,9%-89,5%). En ambos grupos el sobrepeso y la obesidad no ocuparon una cantidad
representativa

El estudio evalud las manifestaciones clinicas, los hallazgos ecocardiograficos y los
desenlaces clinicos en los nifios con miocardiopatia congénita. La manifestaciones
predominantes fue disnea seguido, en orden de frecuencia, de cianosis, tos, ortopnea y
arritmias cardiacas. El 35,5% de los nifios eran asintomaticos y fue infrecuente el edema de
miembros inferiores. Mas de la mitad no presentaron limitacion en la clase funcional, solo el
10% se encontraban desaturados y el 82,2% (51/62) de los lactantes present6 dificultad con
la alimentacion.

El 57,5% de los nifios requiri6 hospitalizacion general, el 29,2% en la unidad de cuidados
intensivos, y el 7,14% recibio trasplante cardiaco.



Las miocardiopatias se clasificaron con base en los hallazgos ecocardiograficos siguiendo la
propuesta del grupo de enfermedades del miocardio y el pericardio de la Sociedad Europea
de Cardiologia (3). La miocardiopatia dilatada (MCD) representd el 37,1% de los
diagndsticos, seguida de la miocardiopatia hipertréfica (MCH) del ventriculo izquierdo
(20,0%), el ventriculo izquierdo no compacto (VINC) el 11,3% y la miocardiopatia restrictiva
(MCR) con el mismo 11,3% (tabla 3).

El 30,6% de los pacientes presentaba disfuncion sistodiastolica (tabla 4).

El 40,3% (25 nifios), presentaron estudio molecular en el ADN, de los cuales incluyeron
diferentes paneles multigénicos (Tabla 5).

En 25 pacientes se inform6 estudio genémico. Se identificaron 4 variantes patogénicas o
probablemente patogénicas (mutaciones) en cuatro casos indice para los genes MYH7,
MYL2, TNNI3 y TPM1 representando el 15% de los casos analizados. Se identificaron en el
analisis 24% de variantes de significado incierto (VUS) y el 32% corresponde a variantes
benignas o probablemente benignas (Tabla 5). En adicion, se identifico un nifio con hallazgo
incidental en el gen F5 con resultado patogénico (Tabla 5).

Para el gen MYH?7 se identifico la variante ¢.484G>C p. Gly162Arg que presenta un cambio
en el nucledtido 484 de guanina (G) por citosina (C) que, a su vez, modifica el codon 162 de
una glicina (gly) por arginina (Arg) en la proteina de la cadena beta pesada de miosina
numero 7.

El gen MYL2 se logro identificar para la variante probablemente patogénica c.484G>A p.
Gly162Arg en estado heterocigoto y del tipo missense. Siendo uno de los genes que participa
en el 78% de las mutaciones relacionadas con la CMH, puesto que se ha descrito que la
mutacion en este gen se relaciona con una acumulacion en los residuos y desestabilizacion
de las interacciones proteina-proteina en las cadenas ligeras donde actiia la beta-miosina,
dando lugar a una alteracion en la relajacion lo que genera un estado de hipercontractibilidad
y por consiguiente el fenotipo hipertrofico (21).

En el gen TTNI3 se identificd la variante ¢.572G>A p.Trpl91* en la que el cambio de
guanina (G) por adenina (A) produce que el aminoacido triptéfano (trp) se transforme en un
codon de parada anticipado que reduce la sintesis de proteina troponina I3 del corazon.

El gen TTN mostrd un gran nimero de variantes, en total 7, de los cuales fueron de tipo
benigno en un 28,5%, VUS en un 14,2% vy sin identificacién de la variante en un 57,1%.
Siendo esto un reflejo de la importancia de la titina en la elasticidad del sarcomero, el
ensamblaje y la mecanica del mismo (24). Este gen adopta su relevancia puesto que codifica
la titina con 34.350 aminoacidos, abarcando la mitad de la longitud del sarcomero (24).

Como hallazgo incidental se identificéd una variante patogénica (mutacion) en el gen F5,
consistente en la variante F5 Leiden ¢.1601G<A p.Asp534Gl, que se relaciona con la
trombofilia asociada al Factor V de Leiden. Adicionalmente, se identificaron dos nuevas
variantes DSP ¢.4593T>C, SYNEI ¢.2542C>T, sin evidencia de relacion patogénica.



9. Discusion

Las miocardiopatias aisladas se clasifican estructural y funcionalmente en cinco categorias
como miocardiopatia dilatada (CMD), hipertrofica (CMH), restrictiva (CMR), no compacta
(CMNC) y arritmogénica (CMA). Actualmente a estas condiciones se puede adicionar un
componente genético y gendémico, el cual, permite identificar el trasfondo bioldgico y de
medicina traslacional, pero, ademas identificar a familias en riesgo.

Para evaluar el componente genético y gendmico en una institucion cardiovascular se busco
retrospectivamente durante los ultimos 6 afios, casos clinicos en niflos diagnosticados con
miocardiopatias.

El analisis gendmico mediante paneles multigénicos en miocardiopatias permite identificar
un gran numero de variantes de secuencia en el ADN. Las variantes de secuencia
identificadas se clasifican utilizando diversos criterios In silico (mediante el uso de
programas con algoritmos computacionales) y su anotacion y evidencia clinica fueron
contrastadas contra bases de datos del genoma humano y sus variantes.

Como ya se informo, de los 62 casos evaluados retrospectivamente, en 25 (40,3%), se realiz6
algin estudio genético o gendomico variado, en los que se identificaron mutaciones en cuatro
casos (16%) para los genes MYH7, MYL2, TNNI3 y TPM1, es decir en uno de cada seis
casos analizados (Tabla 13).

En el gen MYH?7 se identificé una variante clasificada como probablemente patogénica cuya
anotacion es c¢.2155C>T p.Arg719Trp, esta es una variante heterocigota de sentido
equivocado (missense). El cambio del aminodcido arginina en el codon 719 cambia un
aminoacido muy conservado en la evolucion que impide la adecuada funcion de la proteina
cadena pesada de la beta-miosina cardiaca 7 (27).

El gen MYH?7 contiene una secuencia de ADN de 22.883 nucleotidos (pb) en 41 exones y
codifica para una proteina de expresion en el musculo estriado esquelético y cardiaco. La
beta miosina 7 cardiaca codificada por el gen MYH?7 consta de 1.939 aminoécidos, los dos
primeros no son codificantes y los exones 37 y 38 estan fusionados (25).

Mutaciones en el gen MYH?7 se han relacionado con varios tipos de distrofia muscular, como
también MCH y MCD (28). La beta miosina cardiaca 7 es una de las ocho proteinas
fundamentales del sarcomero y las mutaciones del gen MYH7 afectan la funcidon de
contractilidad/relajacion y el consumo de energia por el miocardio, mediante su unién a la
actina y a que posee sitios de union al ATP (21).

Para el gen MYL2 se identific6 una variante probablemente patogénica con anotacion
c.484G>A p.Gly162Arg en estado heterocigoto con un cambio de guanina (G) por adenima
(A) en el nucledtido 484 y del tipo missense. El cambio en el ADN origina el reemplazo del
aminoécido glicina por arginina en el codon 162. el gen MYL2 estd relacionado a su vez con
CMH, afectando las cadenas ligeras de la beta-miosina, permitiendo una desestabilizacioén en
la unién proteina-proteina con la acumulacion de residuos en el miocardio mediante la super



relajacion o una relajacion desordenada (21). Ambos genes, MYH7 y MYL2 se encuentran
involucrados en cambios estructurales de las cabezas de miosina que interactuan con la
actina. Durante la relajacién del sarcomero las cabezas de miosina pueden adoptar dos
configuraciones; desordenada o de super relajacion (21). En el primer estado una de las dos
cabezas de miosina se encuentra “en estado plegado (cabeza bloqueada) a lo largo del
filamento grueso, mientras que la otra cabeza de miosina mantiene la actividad ATPasa y el
potencial de interaccion con la actina (cabeza libre)” (21). En el estado de super relajacion
ambas cabezas de miosina se encuentran plegadas con ambos dominios ATPasa inhibidos

21).

“Durante la contraccion, la hidrolisis del ATP genera un cambio conformacional en la
disposicion de las cabezas de miosina libres, promoviendo la union a la actina” (21). Por el
contrario, durante la relajaciéon hay inhibicion de la actividad ATPasa y las cabezas de
miosina retoman su posicion inicial (21).

Las mutaciones previamente descritas ocasionan alteraciones proteicas como consecuencia
de un cambio de aminodcidos, generando alteraciones en las interacciones entre la beta
miosina cardiaca 7 y la actina (21). La mayoria de las mutaciones afectan el estado de super
relajacion mediante el cual “aumenta la proporcion de cabezas de miosina” en estado
desordenado, por lo tanto hay mayor disponibilidad de cabezas de miosina ocasionando
“hipercontractilidad, deterioro de la relajacion y aumento del consumo de energia” (21).

Para el gen TPMI1 se identificé una variante patogénica en estado heterocigoto del tipo
missense, con anotacion c.688G>A p.Asp230Asn, afeitdndose la proteina tropomiosina del
musculo esquelético 1, la cual se ha relacionado con MCD, MCH y MCA (22).

El mecanismo fisiopatolégico estd descrito para la MCH y no son claros los mecanismos para
MCD y MCA, pero, “al parecer la localizacion de la mutacion no parece ser critica” (23).
Se ha postulado que la mutacion en el gen TPM1 genera una pobre sensibilizacion al calcio
con la consecuente disminucion de la fuerza de contraccion cardiaca y dilatacion ventricular
izquierda compensatoria (23). Ademas de “activacion del eje neurohormonal que culmina en
una insuficiencia cardiaca progresiva’(23).

El gen TTN mostrd, como era de esperarse un gran niamero de variantes, en total 7, siendo la
mayoria del tipo benigno (28,5%), junto con variantes de significado incierto (VUS)(14,2%);
el 57,1% de los genes TTN analizados no mostraron variantes de secuencia informadas y no
se identificaron en la muestra variantes patogénicas o probablemente patogénicas para
miocardiopatias. El gen TTN es el mas extenso en nuestro genoma, con 281 kb y cuenta con
una estructura compleja con mas de dos centenares de dominios, dominado por zonas de
zonas con repeticiones de secuencia que abarcan mas del 90% de su secuencia de ADN. La
secuencia incluye la codificacion de elementos ricos en algunos aminoacidos como prolina,
acido glutamico, lisina y valina con 163 residuos en la titina cardiaca, las zonas repetidas
citadas y dominios similares a inmunoglobulinas, fibronectina y a miosina: En el
procesamiento a ARN presenta multiples tipos de corte y empalme alternativo para el ARNm
para isoformas especificas de varios tejidos, que reflejan la importancia de la proteina titina
en la elasticidad del sarcomero, el ensamblaje y la mecanica del mismo (26). Este gen adopta



su relevancia puesto que codifica la Titina, un producto proteico de 34.350 aminoécidos, que
abarca la mitad de la longitud del sarcomero (24).

En el presente estudio retrospectivo se identificaron entonces mutaciones relevantes como
causa de miocardiopatia para los genes MYH7, MYL2, TNNI3 y TPMI, por lo que la
identificacion de las alteraciones en estos genes especificos permite no solo diagnosticar con
precision el tipo de miocardiopatia presente en el paciente sino también realizar correlaciones
genotipo-fenotipo, identificar a personas y familias en riesgo, proponer un manejo
personalizado y realizar actividades de prevencion. Con el presente estudio retrospectivo se
evidencia la importancia y el papel de los estudios gendémicos en todos los casos de
miocardiopatias.

Las miocardiopatias son una patologia de especial interés por ser la principal causa de
trasplante cardiaco en nifios mayores de 1 afio (20), ademas de cursar con sintomas de falla
cardiaca y deterioro progresivo de la calidad de vida, presentando una alta mortalidad (40%
en los 2 afios siguientes al inicio de los sintomas) (2).

La edad media de diagnostico de nuestro estudio fue de 5 afios, siendo mas frecuente en el
sexo masculino lo cual concuerda con estudios previos realizados. A su vez, se logro
identificar que la mayor parte de la poblacion en mayores de 5 afios presenta bajo peso.

En Colombia se puede inferir que la regiéon con mayor prevalencia es Bogota D.C
posiblemente por tratarse de mayor poblacién e inmigracion, seguido de Cundinamarca y
Atléntico.

Solo en el 19,7% de los pacientes se documentd antecedente familiar de los cuales la mitad
tenian primer grado de consanguinidad.

También se document6 que la mayoria de pacientes cursan con sintomas de falla cardiaca,
sin embargo se identifico que el porcentaje de pacientes asintomaticos fue mayor en nuestro
estudio respecto a lo reportado en la literatura (35% Vs 20-25%). La evolucidn a trasplante
cardiaco fue menor a otras poblaciones estudiadas (7,14%) y aunque no disponemos de
reportes de funcion ventricular solo el 30,9% de los nifios no presentaron disfuncion.

En el estudio no se lograron registrar datos precisos de la historia clinica familiar de los nifios,
que permitieran desarrollar un arbol genealdgico, especificamente en los casos en los que se
identificd una mutacion del ADN patogénica, puesto que no se contd con los datos completos
ni el historial familiar.



10. Conclusiones

Segtn lo evidenciado en la literatura, las miocardiopatias en la edad pediatrica son un
problema de interés en salud publica, por el impacto en la calidad de vida de los pacientes,
la progresion y evolucion hacia el deterioro con terapias de soporte de alto costo y
requerimiento de trasplante cardiaco.

La importancia en asociar las caracteristicas clinicas y los hallazgos paraclinicos de las
miocardiopatias con la medicina genéomica y el genotipo, yace en el interés no solo por
encontrar una etiologia, sino entender los mecanismos moleculares y bioldgicos que las
ocasionan, lograr identificar familias en riesgo y de esta manera realizar medidas preventivas
mediante la asesoria genética. Estos aportes gendomicos permitiran, ademas de un diagnostico
preciso, mejorar la anticipacion clinica y prevenir o evitar desenlaces fatales.

En diferentes estudios y publicaciones se recomienda realizar de manera estandarizada panel
molecular genético comprensivo. Este estudio retrospectivo sugiere que 1 de cada 6 nifios
con miocardiopatia puede ser poseedor de una variante patogénica o probablemente
patogénica (mutacion), con lo cual se reafirma la importancia de los estudios moleculares
genéticos en poblacion pedidtrica con miocardiopatia.
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12. Anexos

Anexo 1. Tabla distribucion geografica (tabla 2)

Departamento Freq. Percent Cum.
Atlantico 3 5.00 5.00
Bogota 28 46.67 51.67
Bolivar 1 1.67 53.33
Boyaca 1 1.67 55.00
Casanare 1 1.67 56.67
Cordoba 1 1.67 58.33
Cundinamarca 14 23.33 81.67
Guajira 1 1.67 83.33
Huila 2 3.33 86.67
Meta 1 1.67 88.33
Narifio 1 1.67 90.00
Tolima 1 1.67 91.67
Valle del cauca 2 3.33 95.00
Venezuela 3 5.00 100.00
Total 60 100.00




Anexo 2. Tabla hallazgos ecocardiogréaficos (tabla 3)

Hallazgos ecograficos n %
Dilatacion VI 21 33.87
Dilatacion biventricular 2 3.23
Hpvi 18 29.03
No compactacion 8 12.90
Restrictiva 7 11.29
Ninguno 7 11.29

Anexo 3. Tabla de funcién ventricular (tabla 4)

Disfuncion ventricular izquierda N %

Ausente 19 30.65
Disfuncidn diastélica aislada 12 19.35
Disfuncion sistolica aislada 12 19.35
Disfuncion sistolica y diastolica 19 30.65




Anexo 4. Variantes de secuencia anotadas (tabla 5)

Paciente

12

13

15

18

27

34

40

41

Estudio
ADN

2

Variante

DES ¢.935A>C p.
Asp312al A
SCNSA ¢.1673A>G
p-His558Arg

F5 ¢.1601G<A p.Asp534GIn

GATAG c.1602A>G
TTN: ¢.11033G>A
p-Ser3678Asn
LDB3 ¢.352G>A
DMMIL ¢.357C>T
SYNE2 ¢.6321C>T
DSP ¢.4593T>C
TTN c.16408C>T
GAA c.271G>A
SYNEI ¢.2542C>T
TTN ¢.31738C>T
TTN C.64996A>G
TXND ¢.431G>T p.R144L

MYH?7 ¢.1150T>C
p-Ser384Pro
MFN2 c.1403G>A
p-Arg468His

No descritos

RYR2
DOLS

TTN ¢.77216C>G p.Ala25
ACTN2 ¢.95delC p.
Pro32leufs*12

TNNI3 ¢.502G>C
p-Aspl168His

DSC2
TTN
AMK?2

MYL2 c.484G>A p.
Gly162Arg

MYH7

Significado clinico

Benigno o VUS
Benigno
Patogénico para trombofilia

Benigno
Benigno*
Benigno
Error de anotacion, sin datos
Benigno
Nueva**
Sin datos *
Benigno
Nueva**
Sin datos *
Sin datos*
Sin datos

VUS

Patogénica para que diagndstico?

Sin datos**
vus

VUS

Probablemente patogénica - Cardiomiopatia

hipertrofica
(Feb 7,2018)



42

44

45

47

48

49

51

52

53

54

55

56

59

60

61

TTN ¢.66692G>A
p.-Arg22231His
TTN c.61138C>A
p-Leu20380Met

DSC2
MHY?7

No descritos

No descritos

MYH?7 ¢.2155C>T
p-Arg719Trp

VCL c.1865G>A

TPM1 c.688G>A
p-Asp230Asn

TTN

SCNS5A ¢.1943C>T
p.Pro648Leu
CRYAB c. 460G>A
p.Gly154Ser

TNNI3 ¢.572G>A p.Trp191*

No descritos

No descritos

LMNA

GNE*

MUTYH

Benigno*
VUS*

Patogénica - Cardiomiopatia hipertrofica

Significado incierto

Patogénica — Cardiomiopatia dilatada
(Oct 13, 2015)

VUS
VUS o mayormente benigno

Patogénica
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