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Hipertrofia ventricular izquierda. ;Existe solo la miocardiopatia
hipertréfica?

Left ventricular hypertrophy. Is there only hypertrophic cardiomyopathy?

Carmen Lluch-Requerey*, Miguel A. Montilla-Garrido, José I. Morgado-Garcia-Polavieja,
Alvaro Gragera-Martinez y Antonio Gomez-Menchero

Departamento de Cardiologia, Hospital Juan Ramdn Jiménez, Huelva, Espafa

Introduccion

La miocardiopatia hipertroéfica (MCH) se define como
la presencia de hipertrofia ventricular izquierda (HVI)
no explicada por condiciones de carga. Aproximada-
mente el 60% de los casos se debe a una alteracion
genética de proteinas sarcoméricas', pero existen
fenocopias que simulan MCH y pueden deberse a
enfermedades metabdlicas, neuromusculares, mito-
condriales, amiloidosis, enfermedad de Fabry y enfer-
medad de Danon?.

Las enfermedades mitocondriales pueden manifes-
tarse unicamente como cardiopatia, dado que el fun-
cionamiento del corazén depende en gran parte de la
energia generada por la mitocondria; pudiendo generar
enfermedades del miocardio o trastornos de la conduc-
cion®. Pueden presentarse fenotipicamente simulando
una MCH, especialmente en el sindrome de MELAS
(Mitochondrial myopathy, Encephalopathy, Lactic Aci-
dosis, Stroke-like episodes)*.

Ante un paciente joven, con HVI no explicada y otros
sintomas, como afectacion neuroldgica, debemos tener
en cuenta los antecedentes familiares por si se sospe-
chara una enfermedad mitocondrial como causa sub-
yacente. Se describe el caso de un adulto joven
hipertenso con HVI con algunas peculiaridades.
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Caso clinico

Se trata de un paciente de sexo masculino de 41
anos, hipertenso bien controlado, fumador, con sin-
drome ansioso-depresivo, con hipoacusia heurosenso-
rial bilateral, estudiado por migrafa sin focalidad
neuroldgica. Se practica una resonancia magnética
(RM) que muestra encefalopatia de pequefio vaso
(Fig. 1A).

Respecto a sus antecedentes familiares, destaca
diabetes mitocondrial y sordera neurosensorial, tanto
en su hermana como en su madre. Ademas, la madre
padece miocardiopatia dilatada con funcién ventricular
izquierda deprimida.

El paciente es derivado a cardiologia por palpitacio-
nes autolimitadas sugestivas de extrasistolia benigna,
asociado a disnea en clase funcional Il NYHA (New York
Heart Association).

Se realiza electrocardiograma y analitica, entre lo
que se incluye valores de &cido lactico que resultan
normales, se completa el estudio con un Holter dina-
mico anodino y un ecocardiograma en el que destaca
un miocardio de aspecto punteado e hiperrefringente,
y una HVI concéntrica severa no obstructiva con frac-
cion de eyeccion biventricular preservada (Fig. 1B).
También se realizd una ergoespirometria que puso de
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Figura 1. A: resonancia magnética de craneo donde se objetivan lesiones (flechas rojas) entre sustancia gris y blanca
perivascular compatibles con lesiones isquémicas de pequefio vaso. B: ecocardiograma transtoracico eje paraesternal

largo que muestra hipertrofia ventricular izquierda.

manifiesto una ligera reduccién de su capacidad fun-
cional de probable origen muscular; sin determinarse
el lactato en dicha prueba.

Dados los hallazgos descritos, se realiza un diagnds-
tico diferencial con miocardiopatias infiltrativas, errores
innatos del metabolismo, MCH... Sin embargo, dados
los antecedentes familiares y personales tras realiza-
cién de una adecuada anamnesis dirigida y recoger el
arbol genealdgico familiar (Fig. 2), se decidié comenzar
el estudio genético para hacer el cribado de las princi-
pales causas de miocardiopatia mitocondrial. Para ello,
se secuencid el gen MT-TL1 a partir de ADN extraido
de leucocitos de sangre periférica empleando primers
especificos que permitieron amplificar el ADN mitocon-
drial. Este material se secuencié mediante el secuen-
ciador ABI 3130 de Applied Biosystems®. La secuencia
obtenida se analizo empleando el software SeqScape®.
Se observd la presencia de la variante m.3243A>G en
heteroplasmia en el gen MT-TL1. Esta variante es la
mas frecuente asociada tanto al sindrome de MELAS
como a MIDD, que junto con la clinica que presentaba
el paciente nos permitié confirmar el diagndstico de
sindrome de MELAS con alta probabilidad.

Discusion
Las miopatias mitocondriales son un grupo hetero-

géneo de alteraciones genéticas neuromusculares que
afectan tanto a adultos como a nifios, con una

prevalencia de 1 de cada 5,000 personas. Se caracte-
rizan por una disfuncion de la cadena respiratoria que
lleva a un déficit energético celular®.

El sindrome de MELAS habitualmente presenta la
manifestacion simultanea de encefalopatia, miopatia,
diabetes mellitus e hipoacusia en pacientes jévenes®.
Respecto a la afectacion neuroldgica, se caracteriza
distintivamente por el desarrollo repentino, transitorio y
recurrente de sintomas similares a los de un accidente
cerebrovascular (dolor de cabeza, nauseas/vomitos,
alteracion visual/alteraciones del campo visual, etc.),
con la distribucion de lesiones cerebrales que son
incongruentes a los territorios vasculares habituales’,
como es el caso del paciente presentado.

Los sindromes mitocondriales son un grupo muy
heterogéneo de patologias, entre los que destaca el
sindrome de MELAS o MIDD (Maternally Inherited Dia-
betets and Deafness), patologia que presenta su madre
y su hermana. La mutaciéon mas frecuente se localiza
en el gen MT-TL1, en concreto la variante m.3243A>G
del ADNmt%8, Las principales caracteristicas de estas
patologias son, por un lado la herencia materna, pues
el ADNmt lo aporta casi exclusivamente el ovocito, y
por otro el concepto de heteroplasmia, el cual se tra-
duce en el porcentaje de molécula de ADNmt que
presentan la alteraciéon genética, esto explica el feno-
tipo tan heterogéneo de esta patologia; se considera
que existe un umbral de heteroplasmia a partir del cual
los sintomas clinicos son evidentes, relacionandose un
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Figura 2. Arbol genealdgico que demuestra la herencia mitocondrial del caso a estudio.

alto grado de heteroplasmia con una mayor severidad
de los sintomas clinicos®. Ademas, hay que sumar que
el ADNmt tiene una tasa de mutacion 10 veces mayor
que el ADN nuclear. En los pacientes con dicha muta-
cion suele predominar la afectacion neuroldgica y car-
diaca®, siendo la MCH el fenotipo mas frecuente.
Ocasionalmente la enfermedad puede progresar a
miocardiopatia dilatada®®. También puede asociar
alteracion del sistema de conduccion en forma de pre-
excitacion o taquiarritmias, siendo menos frecuente la
muerte sUbita®. La afectacion cardiaca suele aparecer
en la edad adulta, el inicio de la cardiopatia a edades
tempranas (< 18 afos) se asocia con peor prondstico
y mayor agresividad de la enfermedad®.

Para el diagndstico del sindrome de MELAS es fun-
damental una alta sospecha clinica y familiar, en la que
haya una clara transmision de la enfermedad por via
materna, que junto con apoyo de pruebas complemen-
tarias, como son pruebas de laboratorio (elevacion de
acido lactico), pruebas de imagen (RM cerebral) o

biopsia muscular que muestre fibras musculares rojo
rasgadas, siendo la prueba confirmatoria la identifica-
cién de variantes patogénicas en el ADNmt mediante
estudios de secuenciacion®®.

El tratamiento se basa en la prevencion de situacio-
nes de acidosis para evitar la progresion de la enfer-
medad, restringiendo el ejercicio y administrando
suplementos alimentarios antioxidantes con dudosa
evidencia cientifica’®. Sin embargo existen nuevos
avances respecto a las terapias dirigidas en el sin-
drome de MELAS, estéd descrito el papel de la largi-
nina en la afectacion neuroldgica, tanto oral para
prevencién de eventos isquémicos como intravenosa
durante el evento isquémico para el control de sinto-
mas’ %, Respecto a la afectacion cardiaca, el trata-
miento consiste en el tratamiento médico de
la insuficiencia cardiaca y terapia con dispositi-
vos. Esta descrito en casos con minima afec-
tacion extracardiaca el trasplante cardiaco como
tratamiento®.
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Conclusion

En el sindrome de MELAS, la alteracion de la fun-
cién mitocondrial provoca alteraciones en multiples
organos, la afectacion cardiaca ocasiona un aumento
en la mortalidad de la enfermedad. El tratamiento es
limitado, basado principalmente en la prevencién de
la progresion de la enfermedad, si bien nuevos trata-
mientos estan en desarrollo. En este tipo de patolo-
gias es fundamental un abordaje multidisciplinario, en
el que la genética clinica sea uno de los pilares, ofre-
ciendo apoyo diagndstico y asesoramiento genético,
tanto en los pacientes en seguimiento como a posi-
bles familiares en riesgo de haber heredado la altera-
cion. Es de sumo valor un adecuado diagndstico
diferencial y valoraciéon integral del paciente para
poder realizar un diagndstico éptimo y con ello una
actuacion precoz, asi como mayor investigacion para
encontrar terapias dirigidas.
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