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Objetivo: describir las caracteristicas clinicas, las pruebas
diagnosticas (electrocardiograficas y ecocardiogr éficas), y
el comportamiento genético (herencia, penetranciay expre-
sividad) y molecular (tipo de mutacion especificay localiza-
cién deésta) en unafamiliacon antecedentedemuertesibita
y car diomiopatiahipertrdfica.

Materialesy métodos: serealizd una descripcion retrospec-
tivay prospectivadel44individuosper tenecientesaunafamilia
con antecedente de muerte sibita a edades tempranas. Se
determinaron lascar acter isticasclinicasy genéticas (patr 6n de
herencia) en losindividuosfallecidos(30). Entrelosindividuos
vivosestudiados, entotal 96, sedeter minar onenfor mapr ospectiva
las caracterigticas fenotipicas (historia clinica, electrocardio-
grama, ecocardiograma, potenciales tardios y Holter). Las
car acter isticasgenotipicasde estos 96 individuos se obtuvieron
luego derealizar la secuenciacion de ADN.

Resultados: seidentificé unamutacion aiin nodescritaen
laliteratura médica, Aspartico 190 Glicina, localizada en €l
gendelatroponinal (TNNI3), en catorcedetodoslosindivi-
duosestudiados. Seencontrdqueladisneaerael sintomamas
comun enlospacientesquepr esentaban lamutacion. Sehallo
quelapenetrancia dela mutacién fuedel 92.85% detectada
por electrocardiografia, 76.92% por ecocar diogr afia, y com-
binando las dos pruebas fue del 76.92%. La sensibilidad
electrocar diogr afica, ecocar diogr afica y la combinacién de
ambas pruebas para detectar la mutacion, fue del 100%,
83.33% y 83.33%, respectivamente. La especificidad del
electrocar diograma, el ecocar diogramay lacombinacién, fue
del 100%, 98.21% y 98.18%, respectivamente. Se docu-
ment6é muerte stbita en trece individuos entre los 14 y 40
afios. Ninginindividuomayor de40afiosmuriésibitamente.

Conclusiones: estaeslaprimeradescripciéndeunanueva
mutacion, Aspartico 190 Glicina, la cual es la causa de
cardiomiopatiahipertrdéficaen estafamilia. Dichamutacion
se caracteriza por un comportamiento clinico agresivo.

Palabras clave: cardiomioatia hipertrofica, genética,
mutacion, troponinal, muertesibita.
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Objective: todescribetheclinical characteristics, diagnostic
tests (electr ocar diogr aphic and echocar diogr aphic), and the
genetic (inheritance, penetrance and expresivity) and
molecular behavior (type of specific mutation and its
localization) in afamily with antecedent of sudden death and
hypertrophiccardiomiopathy.

Materials and methods: it was carried out aretr ospective
and prospectivedescription of 144 individualsbelongingtoa
family with antecedent of sudden death at early ages. It was
determined the clinical and genetic characteristics
(inheritancepattern) of thedeceased individuals(30). Among
thealivestudied patients(96), it wasdeter mined the phenotypic
characteristics (clinical history, electrocardiogram,
echocardiogram, signals average electrocardiogram and
Holter). Thegenotypiccharacteristicsof these96individuals
was obtained after realization of the DNA sequentiation.

Results: it wasidentified a mutation not yet described in
the medical literature, Aspartic 190 Glycin, localized in the
Troponin | gene (TNNI3), in fourteen of all the studied
individuals. Themost common clinical symptominthemutated
patient was the dispnea. It was found that the mutation’s
penetrance was 92.85% detected by electrocardiography,
76.92% by echocardiography and 76.92% combining
electrocardiographic and echocar diographic criteria. The
sensitivity of theelectr ocar diogr aphy, echocar diography and
using both assays at the same time was 100%, 83.33% and
83.33%, respectively. The specificity of the electrocardio-
graphy, echocar diogr aphy and of thecombined appr oachwas
100%, 98.21% and 98.18%, respectively. It wasdocumented
sudden death in thirteen individualsfrom 14to 40 yearsold.
Noneof theindividualsolder than 40year sold died suddenly.

Conclusions: thisisthefirst description of anew mutation,
Aspartic 190 Glycin, which is the cause of hypertrophic
cardiomyopathyinthisfamily. Suchmutationischar acterized
by an aggressive clinical behavior.

Key words: cardiomyopathy hypertrophic, genetic,
mutation, troponin |, sudden death.

(Rev. Col. Cardiol. 2002; 9: 303-316)
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I ntroduccion

La cardiomiopatia hipertréfica familiar (CHF) es una
miopatiaprimariade herenciamendelianacon un patron
autosdmico dominante de penetranciavariabley expre-
sividad incompleta. Caracterizada por una marcada
heterogeneidad clinica, morfoldgicay genética. El de-
fecto principal esunamutacion en uno delosgenesque
codificaagunas delas proteinas sarcoméricas (1-4).

Hasta el diade hoy se han identificado nueve genes
mutados con sus péptidos como causa de estaenferme-
dad. Estosson: MY H7 (localizado en la cadena pesada
deB-miosinaenel cromosomal4), MY L3 (localizado
enlacadenaligeraesencial delamiosinaventricular en
el cromosoma3), MY L2 (localizado enlacadenaligera
reguladora de miosina en el cromosoma 12), TNNT2
(localizado en la troponina T en el cromosoma 1),
MY BPC3(locaizadoenlaproteinaCligadorademiosina
en el cromosoma11), TPM1 (localizado en laa-tropo-
miosinaen el cromosomal5), el gen delatitina(locali-
zado en el cromosoma 2) y TNNI3 (localizado en la
troponinal en el cromosoma 19); en este Ultimo se han
descrito hastael momento sietemutacionesArg 145Gly,
Arg145GIn, Arg 162 Trp, Gli 203 Ser, Gli 206 GIn, Lis
183 del y unadeleccion de 33 paresde bases (1, 2, 5-9).

Se ha comprobado gue los defectos en |as proteinas
gue conforman la sarcdmera son el sustrato molecular
gueexplicalaenfermedad (1,10-12). Losresultadosde
los estudi os genéti cos han mostrado quetodaslas muta-
ciones estan relacionadas con: @) Tres proteinas de los
miofilamentos: la cadena pesada de beta miosina (B-
MyHC), lacadenalivianaesencia demiosinaventricular
(MLC-1¢/v) y la cadena liviana reguladora de miosina
ventricular (ML C-29/V); b) Tresproteinasdefilamentos
delgados: latroponinaT (Tn-T), latroponinal (Tn-1)
ylaa-tropomiosina(a - TM);y ¢) Unaproteinaligadora:
laproteina C ligadora de miosina (MyBP - C) (1, 2, 9)
(Figural).

La troponina | es una de las tres subunidades que
forman el complejo de la troponina en los filamentos
delgados del masculo estriado cardiaco. Estecomplejo
funciona como un mecanismo muy sensible queregula
tanto la contraccion como larelgjacion. Latroponinal
seligaalaactinaeinhibelaactividad dela ATPasade
actomiosinaenausenciadecalcio. Latroponinal cardia-
ca (TNNI3) sblo es expresada en el musculo cardiaco.
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Figura 1. Modificado de Spirito P, Seidman C, McKenna, et a. La
contraccion cardiaca ocurre cuando el calcio se une al complejo
troponina (subunidades C, | y T) y alfa-tropomiosina, haciendo
posible la interaccién actina-miosina). En la cardiomiopatia
hipertréfica las mutaciones pueden alterar estas interacciones protéicas
lo que produce una contraccién inefectiva de la sarcomera, causando
hipertrofia y alteracién de la arquitectura de los miocitos (3).

La isoforma cardiaca de la troponina | (cTnl) posee
variosdominiosfuncionales. Entreellosestael dominio
carboxi-terminal, el cual esimportante porque brindaa
losmiofilamentoslasensibilidad a calcio. Seharepor-
tado que la deleccion en el extremo carboxi-terminal
puede disminuir la inhibicion de la ATPasa de la
actomiosina, lo cual asu vez afectalacontracciény la
relgacion muscular (5, 12, 13).

El hallazgo morfol 6gico masimportanteesunahiper-
trofiamiocérdicainapropiada, lacual ocurre sin causa
fisiol 6gicaobvia, como por €jemplo secundariaahiper-
tension arterial 0 a estenosis valvular adrtica. Esta
hi pertrofiamiocardicainapropi adaaf ectaprincipalmen-
teed septuminterventriculary laparedlibredel ventriculo
izquierdo, aunque también hay descritas otras localiza-
ciones, ademas se aprecia una ateracién predominante
delafunciondiastélicaehistol 6gicamenteseobservaun
marcado desarreglo en la sarcomera (6, 14-16).

Las manifestaciones clinicas mésimportantes son la
muerte sUbita ocurrida a temprana edad (2%-4% en
adultos y 4%-6% en nifios) y los trastornos del ritmo
cardiaco (50% deincidencia). Se hademostrado quela
disneaesel hallazgo més comin secundario ala atera-
cion diastdlicay que el sincope es un indicador de mal
prondstico. Ademés, se han reportado palpitaciones 'y
angina asociadas con esta enfermedad (3, 4, 6, 17, 18).
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Lafamilia estudiada estd compuesta por 144 perso-
nas con antecedentes de cardiomiopatia hipertréfica de
etiologia hereditaria. La manifestacion clinicamasim-
portante es la muerte stbita a edad temprana (incluso
como primera manifestacion de laenfermedad), 1o que
genera una pérdida familiar, social y econdmica muy
importante. Unmanejo preventivo (consgj eriagenética)
y unaadecuadaterapia, inclusive desde edadestempra-
nas, mejorarialacalidad devida, incrementarialasobrevida
y ahorraria costos.

Losindividuosestudiadosfueron halladosapartir de
un pacienteindicequeconsultdal serviciodecardiologia
por presentar antecedentes de muerte subita en varios
miembrosjévenesdesufamilia. Porloanterior seinicid
el estudio detodalafamilia, contactando acadauno de
ellosenformapersonal y realizandovisitasdomiciliarias
hasta completar latotalidad delafamilia.

El estudio clinico se llevd a cabo en el servicio de
cardiologiadonde se practicarontodos|os examenesno
invasivos. La extraccion y purificacion del ADN se
realizd en un laboratorio especializado delaciudad.

Lafinanciacion del estudio en su parte clinica (ex&
menes No invasivos), extraccion y envio del ADN fue
asumidapor €l servicio decardiologiadenuestrainstitu-
cion. El ligamiento y la secuenciacion del material
genético fue financiado por €l hospital Saint George
ubicado en laciudad de Londres, Inglaterra.

El objetivo general de este estudio es describir las
caracteristicas clinicas, las pruebas diagndsticas
(electrocardiogréficasy ecocardiogréficas), el compor-
tamiento genético (herencia, penetrancia'y expresivi-
dad) y mol ecular (tipo demutaci 6n especificay locali za-
cién de ésta) en una familia con antecedente de muerte
stbitay cardiomiopatiahipertrofica.

Materialesy métodos

Enlosindividuosvivosserealiz6 un estudio descriptivo,
transversal queincluy6 el andlisis de las caracteristicas
clinicas, exdmenes no invasivos, andisis genético y
molecular. Enlosindividuos muertos serealizo un angd
lisis de tipo descriptivo retrospectivo. Este estudio se
realiz6 en 96 pacientes pertenecientes a una misma
familiade 144 integrantes, durante el periodo compren-
dido entre marzo de 1999 y agosto de 2001. Delos 144
integrantesdelafamilia, 30 estaban muertosal iniciode
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la investigacion. De los 114 integrantes vivos, no se
incluyeron 18 debido a que rechazaron participar (n =
96). La investigaciéon fue aprobada por los comités
cientificoy éticodel serviciodecardiologiay delaclinica
dondeserealizd el estudioy por partedel comitééticode
lafacultad de medicinainvolucrada. Sehizo énfasisen
laconfidencialidad delosresultadosy solo sediscutieron
con los individuos que aceptaron conocerlos. A los
individuos no interesados en conocer su resultado seles
respetd su decision.

Evaluacion genética (Pedigri)

Se realizé un primer sondeo acerca de la distribucion
familiar por generaciones. La informacion sobre los
pacientesfall ecidosfue obtenidadiligenciando un cues-
tionario alos parientes en primer grado mejor informa-
dos. Posteriormente se elabord un pedigri detallado a
partir del interrogatorio, cuestionarios (Anexos 1y 2),
examenfisico, estudiosnoinvasivosy estudiomolecular.
El pedigri resultantefue analizado por métodosactuales
de genéticaclinicaconvencional (patronesde herencia)
(Anexo 3).

Evaluacion clinica

Previaexplicacion delascaracteristicasdel estudioy de
susimplicaciones, sesuministré unconsentimientoinfor-
mado, el cual fueleido, aprobadoy firmado por cadauno
delos 96 participantes. Losmenoresfueron autorizados
por surepresentantelegal . Serealizé uncuestionarioque
incluialosdatosdeidentificacion, lossintomasy hallaz-
gosdel examen fisico caracteristicos de laenfermedad,
los hébitos personaes, los tratamientos recibidos, el
resultado delosexdmenesnoinvasivosy delas pruebas
moleculares (Anexos 1y 2).

Obtencion y procesamiento del material genético
y molecular

A los 96 pacientes del estudio se les extrgjo sangre
venosaene laboratorioclinicodelaInstitucion. EIADN
fueobtenidoapartir del osleucocitosdel ospacientespor
medio de una técnica de salting out modificada. Se
recolectaron tres tubos vacutainer de 10 mL por cada
paciente, se utiliz6 EDTA como anticoagulante y se
conservo la sangre a 4 grados centigrados hasta el
momento delaextraccién del ADN. Secentrifugé cada
tubo a1.500 gravedadesdurante 5 minutosen centrifuga
refrigerada a 4 grados centigrados. Se descartd €l
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sobrenadante y se tomé |la capa intermedia correspon-
dientealosleucocitos. Estascélulassetrasladaronaun
tubo Falcon de 15 mL con 8 mL de cloruro deamonio a
190mM. Sedejé enagitacion suave por 10 minutos. Se
centrifugda2.000 gravedadespor 10 minutos. Seobtuvo
un botén decélulasblancas. Sedescart6 el sobrenadante
y se agregaron otros 8 mL de cloruro de amonio para
lavar las células rojas que alln quedaban. Se aplicé una
solucion tamponada con EDTA maslisozima. Se dejé
incubando por una hora a 65 grados centigrados. Se
centrifugé a 2.500 gravedades por 20 minutos. El so-
brenadantesetransfiridauntubo queconteniai sopropanol.
Seagitd demaneramuy suaveobteniéndoseunahebrafina
demateria polar € cual setransfirid inmediatamenteaun
tubo Eppendorf. A estetuboseleagregaron500microlitros
deetanol d 70% paralavar €l isopropanol. Secentrifug6a
12000 r.p.m. por 5 minutosy se descartd €l sobrenadante.
Se repitid € proceso de lavado. Los tubos Eppendorf se
colocaron en secado a vacio con calor (speed vac) durante
30 minutos aproximadamente para terminar de extraer €
liquidoy dejar el materid genéticoliofilizado.

Estematerial yaliofilizado seenvioal laboratoriodel
departamento de ciencias cardiol égicas, seccion de bio-
logiamolecular, del hospital Saint Georgedelaciudadde
Londres, Inglaterra para realizarle las pruebas de
ligamientoy secuenciacion. A dichomateria selerealizd
unanalisisdeligamiento con marcadoresde cadaunode
los posibles genes implicados en la cardiomiopatia
hipertréfica. Seencontré unligamiento positivo parael
gen TNNI3 que codificalatroponinal cardiacael cual
se encuentra en el cromosoma 19. Posteriormente se
realiz6 unareaccion en cadena de la polimerasa (PCR)
paraamplificar losexones7y 8 deestegen. Seencontrd
por el método de secuencia automética una mutacion
puntual en el exdn 7 la cual no interrumpe el marco de
lectura: GA C (traduceécido Aspértico) por GGC (tradu-
ceglicina) lacual al ser traducidaal codigo de proteinas
se encontraba en la posiciéon 190 de latroponinal. Se
hall 6 ademés que este cambio puntual de basesaboliael
sitioderestriccion delaenzimaSal |. Estaenzimacorta
el ADN delospacientesnormalesperono cortael ADN
delospacientesmutados. Conestemétododerestrictasas
selogro analizar el resto de las muestras enviadas.

Evaluacion electrocardiogréfica

Se redlizé un electrocardiograma de superficie a 92
(95.8%) pacientes. El equipo utilizado fue un Hewlett
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Packard Page Writer 200/200i. Los examenes fueron
realizados por personal entrenado e interpretados por
doselectrofisiélogos. Seutilizaronloscriteriospresentes
enlaTablal (6, 19).

Tabla 1
CRITERIOS ELECTROCARDIOGRAFICOS Y
ECOCARDIOGRAFICOS PARA CHF (6, 19)

Criterios electrocardiograficos
Criterios mayores
Hipertrofia ventricular izquierda mas cambios en la repolarizacion
Onda T invertida en derivadas:
DIy avL (> 3 mm con una diferencia > 30° con €l gje del QRS)
V, -V, (>3 mm).
Dil, DIl 'y avVF (> 5 mm).
Q anormal (> 40 mseg 6 > 25% del voltaje de la onda R) en al menos
2 derivadas de:
Dil, DIl y aVF: en ausencia de hemibloqueo anterosuperior
V-V,
DI, avLy V,- V,
Hipertrofia ventricular izquierda (utilizando criterios de Romhilt y
Estes).
1. Criterios de voltaje (3 puntos)
a. Onda R 0 S > 20 mm en derivadas de los miembros
b. SenV,oenV,>30 mm
c. RenV,oenV,>30mm
2. Criterios de sobrecarga sistolica del ventriculo izquierdo (ST - T
opuesto a la maxima polaridad del complejo QRS en V- V)
a.Sin digital (3 puntos)
b.Con digital (1 punto)
3. OndaP (+/-), con deflexion negativa > 1 mm de voltaje y duracion
> 40 mseg.
4. Eje del QRS desviado alaizquierda = - 30°
5. Duracién del QRS = 90 mseg.
6. Tiempo de deflexion intrinsecoide en V, - V, > 50 mseg.

Criterios menores

Bloqueo completo de rama o defecto de conduccién intraventricular
en el plano horizontal.

Cambios minimos en la repolarizacion en las derivadas precordiales
S profunda en V, (> 25 mm).

Criterios ecocardiograficos
Criterios mayores

Grosor de la pared VI = 13 mm en el septum anterior o en la pared
posterior.

Grosor = 15 mm del septum posterior o de la pared libre (lateral)
Movimiento sistélico anterior severo de la valvula mitral (contacto
de la valva anterior con €l septum).

Criterios menores

Grosor delapared VI = 12 mm en el septum anterior o pared posterior.
Grosor = 14 mm del septum posterior o de la pared libre (lateral).
Movimiento sistélico anterior de la valvula mitral moderado (sin
contacto de la valva anterior con el septum).

Valvas mitrales redundantes.

El diagnéstico de enfermedad debe realizarse en un familiar de primer grado
cuando se documente un criterio electrocardiografico mayor o uno
ecocardiogréfico mayor, o cuando se hallaran dos criterios ecocardiogréficos
menoreso un criterio ecocardiogréfico menor y doscriteriosel ectrocardiogréficos
menores.
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Evaluacion ecocar diogr éfica

Serealiz6 a menos unaecocardiografiadoppler color a
92 pacientes(95.8%) por ecocardiografistasexperimen-
tados. Se utilizaron ecocardiografos Hewlett Packard
Sonos 5.500 y Accuson Sequioa. Los estudios fueron
realizadosenmodo M y bidimensional. Lasmediciones
seredlizaron al final delaespiracion con transductores
de2,5y 3,75 MHz, con base en los criterios ecocardio-
gréficos sugeridos por McKenna (Anexo 4). Losregis-
tros se grabaron en cintaVHS. Los criterios analizados
se pueden observar en laTabla 1 (6, 19).

Evaluacién por electrocardiografia de 24 horas
"Holter"

Se realiz6 un monitoreo electrocardiografico continuo
ambulatorio de 24 horas en 84 pacientes (87.5%). El
equipo usadofueDynaCord model 0423 detrescanales,
con grabadoras digitales marca Del Mar Avionics. Se
excluyeron los pacientes menores de cinco afos y las
personascuyaocupaci on generd dificultades paraportar
lagrabadora. El dispositivo fueinstalado por personal
entrenadoy lainterpretaciony lecturafueron|llevadasa
cabo por el serviciodeelectrofisiologiadelal nstitucion.

Evaluacion por electrocardiograma de sefiales
promediadas

Se practicé en 85 pacientes (88.5%) un electrocardio-
gramade sefial es promediadas buscando lapresenciade
potencia estardiosanormales. Seutilizé unequipoMac
Vu Marquette Electronics (Milwaukee WI, USA). Los
criterios de normalidad fueron (20):

1. Duracion del QRS menor de 120 mseg.

2. Sefaesdealtafrecuencia, bgjaamplitud (AFBA)
menores de 381V.

3. Duracion del QRS terminal mayor de 20 mseg.

Evaluacion genética y molecular

Se consider6 paciente mutado aquel cuyo andlisis de
ADN resulté positivo paralamutacion. Los pacientes
normal esfueronaquellosenloscual esel andisismolecular
demostré un resultado negativo. Entre los pacientes
Vvivos a quienes no se les tomd muestra (por incumpli-
miento del ospacientes), seconsiderarontressubgrupos:
a) Portadores obligados (aquellos con hijo(s) mutados);
b) Probablemente normal es (hijosde padressinlamuta-
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cion) y c) Losindeterminados (enlosquefueimposible
deducir €l estado genético) (21).

El grupo de los pacientes muertos se clasificd como:
portadoresobligados (aquelloscon hijo(s) mutados); pro-
bablementemutados (aquellosquemurieron stbitamente
a edades tempranas -menores de 40 afios- y tenian
familiaresmutadosen primer grado); probablementenor-
mal es (hijos de padres sin lamutacion) e indeterminados
(enlosquefueimposiblededucir e estado genético) (21).

Descripcion estadistica

L osdatosfueron manejadosen labasede datosEPI INFO
6.01. La descripcion de los resultados se realizé con
medidasdetendenciacentral y descripcionesporcentual es.
Seutilizod indicedeK appaparadeterminar concordancia
entreexamenesdiagnésticosy lapresenciadelamutacion.

Resultados

Aspectos generales

Se determinaron las caracteristicas fenotipicas y
genotipicas de 144 pacientes pertenecientesaunafami-
lia, distribuidos en cinco generaciones (Grafico 1).

Estudio retrospectivo

Seestudiaron 30 individuosfallecidos (20.83% de 144)
(Gréfico2). Trece(43.33%) murieronsbitamenteentre
14 y 40 ahos, con una media 25.15 + 8.04 afios. La
relacion hombre: mujer fue 5.5: 1 (11 hombres y 2
mujeres) (Grafico 3). Delos 17 individuos (56.67%)
restantes, uno murié por infarto agudo demiocardio, dos

Iz Prineerm generachin
11: Segunda generacics
111: Tervera generacicn
1% Cisa
LU W TS

ST TRRCHIT

Gréfico 1. Distribucion total.



308
DUQUE

NUEVA MUTACION EN CARDIOMIOPATIA . ..

Muertos
20,83%

R Vivos
79.17%
Gréfico 2. Mortalidad general.
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Gréfico 3. Porcentgje de muerte sUbita segin género.

por falla cardiaca y catorce por causas no cardiacas
(tumor cerebral, lupus eritematoso sistémico, purpura,
homicidio, suicidio, etc).

Delos 13individuosque murieron sibitamente, seis
presentaron muerte stbita (20%) como primeray unica
manifestaciondelaenfermedad. Entreestosindividuos
muertos stbitamente se encontrd, por interrogatorio a
losfamiliares vivos, que la disnea se presento en cinco
deellos(38.46%); laanginadepechoencuatro(30.77%);
palpitaciones en cuatro (30.77%); sincope en tres
(23.08%) y ninguno presentd sintomas deinsuficiencia
cardiaca derecha.

Al momento de presentarse el episodio de muerte
stbitadosindividuos estaban en reposo (15.38%), seis
(46.15%) realizaban actividad fisicamoderaday cinco
(38.46%) actividad fisicaintensa
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L acombinacién mascomun desintomasen estegrupo
fuedisneay angina, que se presentaron en cuatro pacien-
tes(30.77%). Lascaracteristicasclinicasdelospacientes
fallecidos stbitamente se agrupan en la Tabla 2.

Tabla 2
CARACTERISTICAS CLINICAS DE LOS PACIENTES
FALLECIDOS SUBITAMENTE

Edad Disnea Angina Sincope Palpitaciones Act.

fisica Total
17 - - - - Moderada 0
40 +G4 +G2 + + Moderada 4
40 - - - - Reposo 0
21 - - - - Intensa 0
22 +G1 - - + Intensa 2
18 - - - + Intensa 1
33 +G4 +G3 + + Reposo 4
25 - - - - Intensa 0
30 - - + - Moderada 1
20 - - - - Moderada 0
18 - - - - Moderada 0
22 +G1 +G1 Intensa 2
21 +G1 +G2 Intensa 2
Total 5 4 3 4 R:1, M:6, 1:6

Disnea: Grado (G): 1= leve, 2= moderada, 3= severa, 4= en reposo

Angina: Grado (G): Se utiliz6 la clasificacion de la NYHA.

Act. fisica: actividad fisicaen el momento de la muerte.

Reposo (R): individuo en estado basal.

Moderado (M): individuo que se encontraba haciendo algun tipo de gjercicio fisico.
Intensa (1): individuo que se encontraba haciendo gjercicio fisico competitivo.

Estudioprospectivo

De los pacientes vivos (114) se estudiaron 96 (84%)
gue corresponde a 67% de toda la familia (144).
Ningun paciente falleci6 durante el tiempo que durd la
investigacion.

En el 84.4% (81) delos pacientes serealizaron todos
los examenes y en el 93.8% (90) se redlizaron los
parametros fundamentales para diagnosticar la enfer-
medad (historiaclinica, examenfisico, electrocardiogra-
ma, ecocardiogramay muestra sanguinea). El total de
muijeres fue 45 (47%) y de hombres 51 (53%).

Ladistribucion por edad y sexo puede observarse en
la Tabla 3. La media fue de 26.06 + 18.68. La edad
minimafue de cero afiosy laméaximade 79.

Hallazgos genéticos y moleculares

Delos114 pacientesvivosselestomd muestradesangre
a96 (84.21%), encontréndose catorce pacientesmutados
(15.6%) deloscual essietefueron mujeresy sietefueron
hombres con edades entre los cinco y 53 afios.
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Tabla 3
DISTRIBUCION POR RANGO DE EDADES Y GENERO
Rango de
Edades F M Total Porcentaje
0-10 12 14 26 27.1
11-20 8 10 18 18.8
21-30 7 9 16 16.7
31-40 7 7 14 14.6
41-50 4 8 12 12.5
51-60 4 1 5 5.2
> 60 3 2 5 5.2
Total 45 51 96 100

LamutacionencontradafuelaAsp 190Gly, lacual es
puntual. Estaubicadaen el cromosomal9 ql3.4, enel
gendelaTroponinal (exén8) (Figura2). Estamutacion
nointerrumpeel marco delectura. Estaminimamaodifi-
cacién implica un cambio de carga en los aminoécidos,
puesto que aun pH fisiolégico el &cido aspartico posee
unacarganegativaensuradical carboxiloy laglicinaes
completamente neutra.

Entrelos18individuosvivosaquienesno selestomé
muestra (15.79%) se dedujo el estado genético en ocho,
detectandose un paciente como portador obligado. Los
otrossi ete se consideraron como probablemente norma-
les. Finalmentequedarondiezindividuosvivos, aquienes
no se les pudo deducir el estado genético.

Enel grupo delos30individuosmuertossedetermind
el patron de herencia. En 20 pacientes se dedujo el estado
genético. Siete seconsideraron como portadoresobliga
dos; once estaban posiblemente mutadosy dos seclasifi-
caron como probablemente normales. A losdiez indivi-
duosrestantesno selespudodeterminar e estado genético.

- ~
Cp133 )
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Hallazgos clinicos

Entrelos pacientes mutados se encontraron los siguien-
tessintomas: disnea, ortopnea, anginade pecho'y palpi-
taciones. No se presento sincope. Paraun andlisisméas
detallado ver laTabla 4.

Ladisneafued halazgo mas comin encontrandose en
13 delos pacientes mutados. Al ser analizedo este sintoma
segunel indicedeK appasehall6 unaconcordanciade0.808.
El segundo sintoma mas frecuente fueron las pal pitaciones
con unaconcordanciade0.612. Laortopnes, laanginay €
sincopetuvieron unaconcordanciamenor del 0.350.

Hallazgos electrocardiogréficos (EKG)

Al aplicarloscriteriosyadescritos(Tablal), sediagnos-
ticaron trece pacientes. Todos ellos tenian la mutacion.
De los 14 pacientes mutados el Unico paciente que no
presentdloscambiosel ectrocardiograficosfueunmenor
de10afos. Por loanterior lapenetranciadel EKG enlos
individuos mayores de 10 afios fue del 100% y la
concordanciafue de 1.0 (Tabla5).

De 92 e ectrocardiogramas seencontraron 89 pacientes
enritmo sinusa y tres con ritmo del tgjido de launion; de
estos Ultimos ninguno mutado y todos eran individuos
jovenes.En24 individuos(26.09%) sedocumentobradicardia
sinusal, delos cual es cinco manifestaron lamutaci on.

L oshallazgosel ectrocardiogréficosméasimportantesen
losindividuos mutados fueron: onda Q patol6gicaen diez
pacientes, trastornosdel arepol arizaciondelaparedinferior
en sais, y cambios significativos en € segmento ST-T en

*
*k *

*
k kk
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Figura 2. A: Cromosoma 19. B: Gen de la Troponina | (TNNI3) (1, 5, 8).



310
DUQUE

NUEVA MUTACION EN CARDIOMIOPATIA . ..

Tabla 4
HALLAZGOS CLINICOS EN LOS PACIENTES AFECTADOS

RCCVoal.9 N°4
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Pedigri Sexo Edad Disnea Ortopnea Angina Sincope Palpitaciones Total
IV 6 F 26 +G1 + - - + 3
I 11 F 53 + G2 - +Gl - - 2
I 13 M 49 +G3 - +Gl - + 3
IV 20 M 25 + G2 - +G2 - + 3
IV 22 F 17 - - - - - 0
I 24 F 49 +G3 - - - + 2
IV 35 F 16 +G3 - - - - 1
111 29 M 41 +G1 - - - - 1
I 33 M 33 +G3 - +G2 - + 3
1 34 F 38 + G4 + +G2 - + 4
IV 44 M 12 +G3 - - - + 2
11 49 M 37 +G3 + +G2 - + 4
IV 55 M 13 +G1 - +G1 - + 3
IV 57 F 5 +G1 + - - + 3
Totales ~ -----  ----- 13 4 7 0 0 -
F: femenino
M: masculino
Disnea:
Grado (G): 1= Leve, 2= Moderada, 3= Severa, 4= En reposo
Angina
Grado (G): Se utiliz6 la Clasificacion de la NYHA.
+: positivo
-: negativo
Sin disnea: 1/14 (7.14%)
Disnea grado 1: 4/14 (28.57%)
grado 2: 2/14 (14.28%)
grado 3: 6/14 (42.85%)
grado 4: 1/14 (7.14%)
Sin Angina: 7/14 (50%)
Angina grado 1: 3/14 (21.42%)
grado 2: 4/14 (28.57%)
grado 3: 0/14
grado 4: 0/14
Mujeres 7/14 (50%)
Hombres 7/14 (50%)
Tabla 5

once (Tabla 6). No se observé ninguna arritmia en los
el ectrocardiogramas de 12 derivaciones.

Hallazgos ecocardiogr aficos

De 92 ecocardiografias realizadas once presentaron
diagnostico de cardiomiopatia hipertréfica segiin los
criterios de Tabla 1. De estos 11, diez presentaron la
mutacién. El pacientecon criteriosecocardiogréficosy
ausencia de mutacion tenia de base una hipertension
arterial esencial de larga evolucion con cardiopatia
hipertréficahipertensivaal ecocardiograma. Al deter-
minar laconcordanciaK appasehalldunvalor de0.843.

Seencontrarontres pacientescon lamutaci on queno
cumplieron con todos los criterios ecocardiogréficos
para el diagnéstico de la CHF, de los cuales uno era
menor de 10 afios y los otros dos eran de sexo
femenino. Seencontro hipertrofiaseptal asimétricaen

PRESENCIA DE MUTACION Y DIAGNOSTICO POR
ECOCARDIOGRAMA Y ELECTROCARDIOGRAMA

Generaciéon Mutacion  Sexo Dx por ECO Dx por EKG

V-6
11-11
11-13
1V-20
1V-22

11-24
1V-35
111-29
111-33
111-34
1\V-44
111-49
1V-55
1V-57

I1-7*%
Total

[ T i S T it S SIS R S S
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I
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=

+

[ I S S e

Dx por ECO: diagnostico por ecocardiografia

Dx por EKG: diagnéstico por electrocardiografia
F: femenino; M: masculino

+: Positivo

-: Negativo

... - Indeterminado (no colabord)

* Paciente con HTA crénica



RCCVoal.9 N°4
Enero/Febrero 2002

DUQUE sl

NUEVA MUTACION EN CARDIOMIOPATIA . ..

Tabla 6
HALLAZGOS ECOCARDIOGRAFICOS Y ELECTROCARDIOGRAFICOS EN LOS INDIVIDUOS AFECTADOS
Hallazgos ecocardiogr aficos Hallazgos electrocar diogr aficos
Pedigri Sexo Edad Septum PPVI  Septum/ VID FA% RHVI ~ MGP FE% | Ritmo Q Svi1 RV5 RV6 SV1 ST
mm mm PPVI mm % % mv mv mv +RV5
1V 6F 26 ... Sinusa + 4 28 24 32 +
1" 11 F 53 10 12 0.83 54 30 PLA 13 60 |Sinusa + 20 14 12 34 +
113 M 49 15 11 1.36 51 35 Todo 16 60 |Sinusal - 7 15 11 22 +
1V 20 M 25 8 14 0.57 49 35 PLMS 16 60 |Sinusa + 5 13 9 18 +
1V 22 F 17 11 9 1.22 43 40 65 |Sinusa + 7 7 7 14 -
1 24 F 49 13 11 1.18 40 28 S 13 48 |Sinusal @+ 0 17 15 17 +
1V 35 F 16 11 7 1.57 35 46 - 12 60 |Sinusal + 5 8 9 13 -
1?2 M 41 12 14 0.85 52 30 PLM 15 50 |Sinusa + 4 27 17 31 +
133 M 33 10 14 1.07 40 33 PLM 15 55 |Sinusal - 5 10 6 15 +
I 34 F 38 12 14 0.86 40 30 S 14 48 |[Sinusa + 5 9 9 14 +
IV 44 M 12 9 9 1 34 41 - 9 60 |Sinusal - 2 12 12 14 +
149 M 37 10 10 1 49 29 PLM 15 50 |Sinusa + 11 45 24 56 +
1V 55 M 13 10 10 1 47 38 - 10 60 |Sinusa + 17 44 31 61 +
1V 57 F 5 5 5 1 37 38 - 5 60 |Sinusal - 13 26 18i 39 -
PPVI : pared posterior del ventriculo izquierdo PLA : paredlibreen el dpex
VID : ventriculo izquierdo en diéstole PLMS : pared libre, misculos papilares y septum
FA : fraccién de acortamiento S : septum
RHVI : regién de la hipertrofia ventricular izquierda PLM : pared libre, misculos papilares
FE  : fraccion de eyeccion + : hallazgo presente
MGP : méximo grosor depared . hallazgo ausente
Q 1 Q patoldgica : hallazgo indeterminado
ST : alteraciones en el segmento ST T

siete de los pacientes mutados (53.8%) e hipertrofia
concéntrica en tres de esos pacientes (23.7%). No se
encontro disfuncion sistélica del ventriculo izquierdo
(fraccion deexpulsion menor del 45%) enlospacientes
estudiados. El méximo grosor delapared posterior fue
de 16 mm en dos pacientes y el maximo grosor del
septum fue de 15 mm en un paciente (Tabla 6).

Criterios combinados (ecocar diogr afia y
electr ocar diogr afia)

Delos14individuosmutados, dieztuvierondiagnésticode
cardiomiopatia hipertrofica por criterios combinados de
electrocardiografiay ecocardiografiaDeloscuatroindivi-
duossin criterios combinados positivos, uno no colaboré
para realizarse € ecocardiograma y cumplia con los
criteriosEK G mayores, otroindividuonocumpliéconlos
criterios ecocardiograficos ni el ectrocardiogréficos (me-
nor de10afios, desexofemenino) y losotrosdosindividuos
cumplianconloscriteriosEK Gy nocumplieroncontodos
loscriteriosecocardiograficos(ambosdesexofemenino).
Delos14individuosmutados, trececumplieron a menos
con EKG o ecocardiograma positivo (Tabla5).

Los pacientes mutados presentaron una serie de
variables ecocardiogréaficas y electrocardiogréficas ne-

cesariasparael diagndstico delaenfermedad, presentes
enlaTabla6.

Electrocardiograma de sefiales promediadas

De 85 individuos estudiados, sesenta no presentaron
ninguncriteriopositivoenel EK G desefid espromediadas.
De estos 60 nueve presentaron lamutacién. Diecisiete,
presentaron como minimo dos criterios positivos, entre
€llossol o un paci ente presentabalamutaci on. Por Gltimo
nueveindividuospresentaronlostrescriteriospositivosde
los cuaes cuatro presentaron la mutacion. La forma
como secomportd cadacriterio demaneraindependiente
se puede observar en laTabla 7.

Monitoreo Holter

Delos pacientes estudiados, 38 presentaron mas de 10
CV P (complejosventriculares prematuros) por hora; de
loscual essietetenian diagndstico positivo por examenes
no invasivos (dos hombresy cinco mujeres) y de éstos,
seis presentaron la mutacion.

Treintay Sete pacientes presentaron més de 10 CSP
(complejos supraventriculares prematuros), de los cudes
Sete presentaron lamutacion (cuatro hombresy tresmuje-
res). De estos Siete, cinco presentaron diagndstico positivo
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Tabla 7
COMPORTAMIENTO DE POTENCIALES TARDIOS SEGUN MUTACION Y SEXO

Criterio de potenciales tardios Numer o de pacientes Mutacién positiva Mutacién negativa

T M H T M H T M H
Duracion del QRS + 13 5 8 5 3 2 8 2 6
> 120 mseg - 72 35 37 8 3 5 64 32 32
Sefiales AFBA + 20 8 12 4 2 2 16 6 10
> 381V - 65 32 33 9 4 5 56 28 28
Duracion dd QRS termind  + 18 7 11 4 2 2 14 5 9
< 20 mseg - 67 33 34 9 4 5 58 29 29

T: total M: mujeres H: hombres +: criterio presente - criterio ausente

por exdmenesnoinvasvos. Enninglnpaci entesedocumen-
to taquicardiaventricular sostenidani no sostenida.

Sensibilidad y especificidad de la ecocar diogr afia 'y
electrocardiogr afia

Secalculélasensibilidad, especificidad, val or predictivo
positivoy negativo parael el ectrocardiogramay ecocar-
diograma, tomando como referencia la presencia de la
mutacion (enfermos reales). También se hicieron estos
célculos para la combinacién de los dos exdmenes
(Tabla 8). Para poder hacer las respectivas compara
ciones se excluyé a paciente menor de 10 afios.

Discusion
Estaeslaprimeradescripcidnclinica, genéticay molecularde
una mutacién en individuos latinoamericanos con
cardiomiopatia hipertréficafamiliar. Dichamutacion esla
Asp 190 Gly, ubicadaen € gendelatroponinal (TNNI3),
cromosomal9q13.4. A nivel mundial , eslaprimeradescrip-

cion de una mutacion en este coddn.  Esta mutacion esla
responsablede patron fenotipico enlafamiliaevauada

Lafamilia estudiada presentd una marcada diver-
sidad en laexpresividad de laenfermedad tanto en el
aspecto clinico como electrocardiografico y ecocar-
diogréfico. La expresividad clinica varié desde pa-
cientes total mente asintomati cos hasta pacientes con

sintomas severos (disnea) o muerte stbita. Las alte-
racioneselectrocardiograficasincluyeron desde EKG
normales hasta EK G con alteraciones severas (ondas
Q patoldgicas, aumento del voltgje y trastorno de
repolarizacién). Ademas, se hallaron desde ecocar-
diogramas normales hasta ecocardiogramas franca-
mente patol 6gicos por hipertrofia septal asimétricao
concéntrica. Laedad de presentacion de lamutacion
fueentrelos12ylos49 afos. L osdatosanterioresson
similares alos resultados reportados en estudios pre-
viosparaindividuoscon CHF deorigenenotrotipode
mutacion (14, 22, 23-6).

De los trece pacientes mutados mayores de 10
anos gue presentaron manifestaciones clinicas, siete
iniciaron sintomas clésicos de la enfermedad (disneay
palpitaciones) antes de los 30 afios. Los otros seis
iniciaron sintomas antes de los 45 afios. Esto coincide
con el resultado de otras investigaciones en CHF en
dondesereportael iniciodelossintomasmencionadosa
edades tempranas (3, 14, 19, 22).

Enlos hallazgos clinicos se encontro la disneacomo
el marcador més comun entrelos pacientesvivos con la
mutacion presente (92.85%). Enlosestudiosde Poseny
colaboradores y Hwang y colaboradores se reporto6 la
disneacomoel sintomaclinicomascomunenlospacien-
tes con CHF de origen en mutaciones de la cadena
pesada de beta-miosina (14, 19, 22).

Tabla 8
SENSIBILIDAD Y ESPECIFICIDAD PARA LOS EXAMENES DIAGNOSTICOS: ECOCARDIOGRAMA Y
ELECTROCARDIOGRAMA

Paréametros Pacientes totales Pacientes > 10 afios Sensibilidad % Especificidad % VP(+) % VP(-) %
EKG 92 68 100 100 100 100

ECO 92 68 83.33 98.21 90.2 96.49
Criterios Combinados 90 67 83.33 98.18 83.3 100

VP (+): valor predictivo positivo VP (-): valor predictivo negativo

Nota: La sensibilidad, especificidad, el VP(+) y el VP(-) se calcularon para los individuos mayores de 10 afios.
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En otras series, la presencia de angina ha sido repor-
tadahastaen el 75% delosindividuosafectados(24); en
este estudio se encontr6 en el 50% (7 de 14) de los
pacientes mutados.

De los trece pacientes mutados mayores de 10 afios a
quienesselesredlizd ecocardiografia, diezcumplieroncon
loscriteriosdiagnosticos. Estosetraduceenunapenetrancia
del 77% (concordanciaKappade 0.843), unasensibilidad
del 83.33%, unaespecificidad del 98.21%, unvaor predic-
tivopogtivo(VPP) de 90.2%y unva or predictivonegativo
(VPN) del 96.49%. El estudiodeKokadoy colaboradores,
deleccionLys183end gen TNNI 3, reportunapenetrancia
del 88% por ecocardiografiaen individuos mayores de 20
ahos(5). Lasensbilidad reportadaen laliteraturamédica
paraotro tipo de mutaciones es un poco menor (71%) que
laencontrada en e presente estudio (5, 16).

Entre los pacientes afectados y diagnosticados por
ecocardiografial oshalazgosmasfrecuentesfueron: hipertro-
fiaseptd asmétricaend 53.8% (Setepacientes) ehipertrofia
concéntricaen @ 23% (tres pacientes). Halazgossmilaresa
los reportados en mutacionesen € mismo exén (5).

El dectrocardiograma es ampliamente aceptado en la
literatura como & examen mas (til para e diagnégtico de
cardiomiopatiahipertréficafamiliar (6, 19). Enesteestudio
seencontroqueenlospacientesmutadosmayoresde10afios
el EK Gtieneunapenetrancia, unasensibilidad, unaespecifi-
cidad, unVVPPy unVPN del 100%. LaconcordanciaK appa
entred EKGYy € diagnosticomolecular fuede1.0. Mésaln,
en estafamiliase hallaron dos pacientes que no cumplieron
contodosloscriteriosecocardiogréficosparad diagndstico
decardiomiopatiahipertréficafamiliar (CHF) y s cumplieron
con los criterios dectrocardiogréficos. En € estudio de
Kokado y colaboradores la penetranciareportadadd EKG
paralamutacién Lys 183 deleccidn, fue del 96% (5). Una
probable explicacion para la diferencia de la penetrancia
electrocardiogréficaentre nuestro estudio y losdemés es €
hecho dequeenlosotrosestudiosno seaplicaron demanera
tan edtrictalos criterios sugeridos por McKenna (19).

Lacombinacion de los criterios electrocardiograficos y
ecocardiograficosenlospacientesconlamutacidn, mayores
del10afios, tuvounasens bilidad del 83.33%, unaespecifici-
dad del 98.18%, un VPP dd 83.3%Yy un VPN dd 100%. La
concordancia Kappa fue del 0.951. No se encontré en la
literatura un estudio sobre € gen de la troponina | que
permitieracomparar loscriterioscombinados.
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Son pocoslosdatosqueexistenenlaliteraturaacerca
del valor del el ectrocardiogramade sefial espromediadas
en los pacientes con CHF. Es bien conocidala correla-
cion gue existe entre los pacientes con potenciales
tardiospositivosy lapresenciadetaquicardiaventricul ar
sostenida(TVS). Hastael momento no se hademostra-
do que exista una correlacion entre los potenciales
tardiosy el riesgo de muerte sibitaen los pacientes con
CHF (17, 20). Enesteestudio sehall6 queel 41.7% de
los pacientes mutados mayores de 10 afos present6 a
menos dos de los tres criterios para la presencia de
potenciales tardios anormales. En los pacientes vivos
estudiadosalin no sehan presentado episodiosde muerte
subita. El seguimiento alargo plazo de estos pacientes
podriamostrar lapresencia o ausencia de asociacién de
lospotencial estardioscon muerte stibitaen estafamilia.

El andlisis del monitoreo Holter de los pacientes
estudiadosno mostré unarelacién claraconlapresencia
dearritmiassupraventriculares, complejosventriculares
prematuros, pares, o episodiosdetaquicardiaventricul ar
no sostenida o sostenidani con alteracion delavariabi-
lidad delafrecuenciacardiacaen|ospacientesmutados.

Analisis retrospectivo

En este estudio seencontrd quelamortalidad general en
lafamiliaevaluadafuedel 20.83% (30individuos muer-
tosantesdel inicio delainvestigacién). Lamortalidad
especifica para muerte stbita fue del 9.03% (13/144),
dato que contrasta con los reportes en la poblacion
mundial con cardiomiopatia hipertréfica, loscuaesva
rian entre 2%-4% en pacientes adultos y 4%-6% en
nifos (3, 9, 25, 26). Los valores obtenidos estan en un
rango mucho mayor, o cual sugiereun comportamiento
agresivo de la enfermedad en el grupo estudiado.

De los pacientes fallecidos subitamente, el 84.61%
(11 de 13) murié mientras realizaba actividad fisica
moderadaaintensa, hecho que contrastacon lo descrito
en laliteratura, donde se hareportado que hasta el 40%
de las muertes stibitas ocurren después de esfuerzos
fisicosmoderadoseintensos (3, 4, 6, 17, 19, 23, 27, 28).
Estos resultados resaltan laimportancia de las instruc-
ciones sobre el gjercicio en los pacientes con CHF.

Serealizé unaeval uaciondecadafactor implicadoen
lamuertestbitadelosindividuosfallecidos. Seencontrd
ladisneacomoel primer sintomaenel 93% (13de14) de
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losindividuos. Laliteraturainformacifrasdel 40% (4, 6,
19, 23, 24, 27). Laexplicacion més probable de esta
diferencia radica en que la mutacion ASP-190-Gli se
encuentraen el dominio carboxi-terminal, o cual causa
unaalteraciénenlaregulaciondel calcioconcompromi-
S0 tanto sobre lacontraccion como larel gjacién muscu-
lar. Enlosotrostipos de mutaciones el compromiso es
predominantemente sobre la contraccion lo cual podria
explicar el hecho de que la disnea no sea el sintoma
predominanteen ellos. El sincope clésicamente hasido
catalogado como un predictor importante de muerte
subita (3, 4, 6, 17, 19, 23, 27, 28); en este estudio se
observé en un 21.4% (3 de 14) de los pacientes.

Entrelos paci entes muertos stbitamente lacombina-
ciéndesintomasméascominfuedisneay anginapresen-
tandose en cuatro paci entes (30%). Estacombinaciénde
sintomas ha sido frecuentemente reportada en estudios
previos (3,4, 6,17, 19, 23, 27, 28).

Los factores de riesgo para muerte stbita cardiaca
aceptadosmundia mente son: taquicardiaventricular no
sostenida y respuesta anormal de la presion arterial al
gercicio (3, 7, 14, 19, 29). Estos parametros no se
evaluaron en este estudio debido alaimposibilidad de
obtener dichainformacion delosindividuosfallecidos.

Conclusiones

Este es el primer reporte anivel mundial de unanueva
mutaci dn en unafamiliacol ombianacon cardiomiopatia
hipertrofica, la Aspértico 190 Glicina, en € gen de la
TNNI3 quecodificalaformacardiacadelatroponinal.
Esta mutacion es causante de un patréon hipertréfico de
cardiomiopatia que se hereda de manera autosémica
dominante con penetrancia incompleta 'y expresividad
variable. Dicha mutacion produce una cardiomiopatia
hipertrofica que se caracteriza por un comportamiento
clinicoagresivoy queincluyé pacientesenloscuaesla
muerte stbitafuelaprimeray Unicamanifestacion dela
enfermedad. Los hallazgos clinicos mas importantes
fueron ladisneay la muerte sibita a edad temprana.

Para esta nueva mutacién, € uso de los criterios
electrocardiograficos propuestos por McKenna fue la
pruebadiagnosticademayor penetrancia, concordancia,
sensibilidad, especificidady valor predictivopositivo. La
ecocardiografia fue el segundo examen més (til en e
diagndstico de laenfermedad.
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Anexos

Anexo 1. Cuestionario paraindividuosvivos

DATOSPERSONALES
Vv No. de identificacion
v Sexo: Masculino _

Femenino _ Edad: aflos cumplidos

v Grado de consanguinidad més cercano con enfermedad: | _ 1l _ " _v _
DATOSCLINICOS
Vv Disnea (2) S _ No _ Edad de inicio afios
1. Grado ! _ 2. Grado Il _ 3. Grado Il _ 4. Grado IV _
Vv Ortopnea (3) S _  No _ Edaddeinicio afos
v Angina (4) S _  No _ Edaddeinicio afos
1. De grandes esfuerzos _ 2. De medianos esfuerzos _
3. De pequefios esfuerzos 4. De reposo _
v Fatiga (5) S _  No _ Edad deinicio afnos
v Sincope (6) S _ No _ Edad de inicio afios
Vv Papitaciones (7)  Si_  No _ Edad de inicio afios
EXAMENFISICO
v Peso___ Kg Tala____cm
Vv Frecuencia cardiaca ______ por minuto Frecuencia respiratoria _____ /min.
Vv Presion arterial sistdlica ___mm Hg Presion arterial diastdlica_____ mm Hg
AUSCULTACION
v Soplo (9) S _ No _
Foco M. Mitral _ A. Adrtico _ T. Tricuspideo _ P Pulmonar _
ELECTROCARDIOGRAMA
v Hipertrofia ventricular izquierda S _ No _
v Ritmo sinusal S _ No _
Vv Frecuencia_____ lpm Eje_ ¢
v Ondas RenV5__ RenDIl ___ RenV6___ SenDIIl ___
SenV1l___ RenDIIl __ SenV2___ SenDI___
v Deflexion intrinsecoide V5 __ mseg V6 mseg
v Arritmias S _ No _
dCud ?
HOLTER 24HORAS
v Frecuencia cardiaca media ____ Minima____ Maxima
Vv Taquicardia ventricular no sostenida/sostenida Positivo = P Negativo = N
¢Cud ?
v CVP S _ No _ Total de CVPpor hora___
v CSP S _ No _ Total de CSPpor hora_____
ELECTROCARDIOGRAMA DE ALTA RESOLUCION
Vv Potenciales tardios (11) S _ No _
Parédmetros Duracion de los complejos QRS _ mseg
Sefidlesde AFBA >40uV __ uV
Sefial 40 mseg QRS terminal __ mseg
ECOCARDIOGRAMA
v Hipertrofia ventricular izquierda: Si _ No _
v Ventriculo izquierdo
Sistole___cm Diéstole ___cm Septum ____cm

Pared posterior sistole ___ cm
Grosor relativo ___ cm
Fraccién de acortamiento %

Ventriculo derecho ___ cm
Masa miocardica___ g

Pared posterior distole __ cm
Fraccion de eyeccion %

Raiz adrtica____cm
v
v indice de masa miocardica ___ g/m?

TRATAMIENTO ACTUAL S _ No _
Vv Marcapasos S _ No _
v Farmacoldgico S _ No _

1. Amiodarona _ 2. B-bloqueadores _ 3. Calcio antagonistas _
v Cardiodesfibrilador S _ No _
FACTORESDE RIESGO
v Cigarrillo S _ No_ AP
Vv Diabetes mellitus S _ No_ 1Tipol_ 2Tipo2 _
v Historia de hipertension arteriadl Si _ No _ aflosde evolucion
Vv Didlipidemias S No _ afiosdeevolucion __
v Infarto previo S _  No _ afiosde evolucion
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Anexo 2. Cuestionario parafamiliaresdeindividuosfallecidos

| Datos de identificacion:

Nombre completo: Edad Sexo :
NUmero de ubicacion en pedigri: Fecha de nacimiento:
Fecha de defuncion:

I Datos clinicos:

1. Disnea: Sl NO__ G:1234 Edaddeinicio afios

2. Ortopnea SI__ NO__ Edad deinicio afios

3. Angina: SI__ NO __A. Degrandes esfuerzos B. De medianos esfuerzos

C. De pequefios esfuerzos D. De reposo Edad deinicio afios
4.Sincope: SI__ NO__ Edaddeinicio afios

5.Palpitaciones SI__ NO__ Edad deinicio afios

6. Algun otro dato clinico de interés:

111 Datosal momento dela muerte

1. Circunstancia en la que murié

2. Sintomas previos alamuerte: A. Disnea B. Angina C. Palpitaciones
D. Otro ¢Cua?

3. Muertestibita SI__NO__
4. Institucion donde fue atendido el dia de la muerte
5. Ingtitucién donde se podrian encontrar datos clinicos o exdmenes no invasivos

IV Antecedentes clinicos

1. Enfermedades que padecia A. De Origen cardiovascular  B: Otra: Cua?
2. Tratamiento que recibia:
3. Procedimientos quirdrgicos que se le realizaron a paciente y lugar del procedimiento

4. Historia clinica sugestiva de cardiomiopatia hipertréfica familiar  SI__ NO__

Fuente de |a historia
Confiable: SI__ NO__

Anexo 3. Pedigri
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NIVEL DE VALVULA MITRAL  NIVEL DE MUSCULOS PAPILARES APEX
PATRON DE HIPERTROFIA

A.SEPTAL ASIMETRICO __ B.CONCENTRICO__ C.DISTAL __ D.EXCENTRICO __

GROSOR DE PARED VENTRICULAR DERECHA (mm) TURBULENCIA

INTERVENTRICULAR

HIPERTROFIA VENTRICULAR DERECHA Si___ NO___

Cavidad VD Turbulencia  SI/NO 1-4

Ejelargo Distal VI Insuf mitral
Entrada Vdcho Medio cavidad VI Insuf tricuspidea
Salida Vdcho Tracto de salida VI Insuf adrtica
Subcostal Tracto de salida VD Insuf pulmonar

MEDIDAS DOPPLER

Tracto salida VI Flujo mitral E/A
Gradiente pico de relgjacion isovol
Tracto de salida VD Desaceleracion onda E
Flujo adrtico Duracién onda E/A

Flujodevenaspulmonares:
Pico sistdlico (cm/sg): Pico diastélico (cm/sg):
Pico A retrograda (cm/sg) Duracién A retro (mseg)

T de relgjacion isovol

/

-

Sl

Anexo 4. Protocolo ecocardiogréfico de cardiomiopatia hipertréfica familiar

NOMBRE: No.DEHISTORIA:
FECHA: No.DECINTA POSICION
FC:__ Ipm Aorta Diam Diast VI mm

Ritmo: RS__FA__ MARCAPASO __

Tala: m A. lzda Diam Sist VI mm

Peso : Kg

Cierre mediosistélico vélvulaadrtica Si__ No___

SAM:  NO__ INCOMPLETO COMPLETO

GROSOR VENTRICULO IZQUIERDO (mm)

AN SN S
en G ()

s

4

£

- -
- -
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