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ABREVIATURAS %

- IC, insuficiencia cardiaca. !

- MCDQ, miocardiopatía inducida por quimioterapia. !

- DVI, disfunción ventricular izquierda.  

- ETT, ecocardiograma transtorácico. !

- MUGA, ventriculografía isotópica con adquisición sincronizada múltiple. !

- RMC, resonancia magnética cardiaca. !

- FEVI, fracción de eyección del ventrículo izquierdo.  

- HER2, receptor del factor de crecimiento epidérmico humano 2. !

- ITC, inhibidores de la tirosina cinasa. !

- Anti-mTOR, inhibidores de la activación de la proteína mTOR !

- NYHA, New York Heart Association. !

- ERO, especies reactivas de oxígeno. !

- ADN, ácido desoxirribonucleico. !

- β-bloqueante, betabloqueantes. !

- IECA, inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina. !

- ARA, antagonistas de los receptores de angiotensina. !

- VI, ventrículo izquierdo.  

- MCH, miocardiopatía hipertrófica. !

- MCD, miocardiopatía dilatada. !

- MCA, miocardiopatía arritmogénica. !

- MCR, miocardiopatía restrictiva. !

- MCDNC, miocardiopatía no compactada. !

- VI, ventrículo izquierdo. !
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- DTDVI, diámetro telediastólico del ventrículo izquierdo. 

- VTDVI, volumen telediastólico del ventrículo izquierdo. 

- ECG, electrocardiograma. 

- CK, creatina quinasa. 

- BEM, biopsia endomiocárdica. 

- NGS, Next generation Sequencing (técnicas de secuenciación masiva). 

- VSI, variantes de significado incierto. 

- MAF, Frecuencia del alelo menor. 

- ExAC, Exome Aggregation Consortium (Consorcio de Agregación de Exome). 

- ACMG, American College of Medical Genetics (Colegio Americano de Genética 

Médica) 

- AMP, Association for Molecular Pathology (Asociación de Patología Molecular). 

- VP, variante patogénica. 

- VPP, variante probablemente patogénica. 

- PSI, proporción de empalme. 

- MS, muerte súbita. 

- DAI, desfibrilador automático implantable. 

- RSC, dispositivo de resincronización cardiaca. 
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VARIANTES GENÉTICAS ASOCIADAS CON LA MIOCARDIOPATÍA  

DILATADA INDUCIDA POR QUIMIOTERAPIA )
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1 INTRODUCCIÓN 

1.1 Dimensión del cáncer en España y el mundo 

El cáncer es una enfermedad de distribución global a la que se enfrentan cada año 

millones de personas. En España, como en la mayoría de los países desarrollados, el 

cáncer es actualmente un importante problema de salud pública y una de las prioridades 

de las líneas de investigación en salud. 

La incidencia del cáncer ha experimentado un rápido crecimiento a lo largo de todos los 

continentes en las últimas décadas. En el año 2015 La Organización mundial de la salud 

estimó que el cáncer sería la primera o segunda causa de muerte antes de los 70 años en 

91 de 172 países, y que se situaría entre la tercera o cuarta en otros 221. Existen múltiples 

factores subyacentes a este fenómeno que refleja dos hechos fundamentales: el aumento 

de la población y su envejecimiento, pues la edad es uno de los principales factores de 

riesgo para su desarrollo. Por otra parte, la mejoría de las condiciones socioeconómicas 

ha conllevado cambios en la exposición a determinados factores de riesgo conocidos 

como el tabaco, el alcohol, la contaminación y la obesidad. 

Según los últimos datos disponibles dentro del proyecto GLOBOCAN1, que recoge los 

datos de incidencia y mortalidad por cáncer en un total de 185 países, en el año 2018 se 

diagnosticaron aproximadamente 18,1 millones de casos nuevos de cáncer en el mundo 

y se produjeron cerca de 9.6 millones de muertes. Los tumores responsables del mayor 

número de fallecimientos a nivel mundial fueron el cáncer de pulmón, el cáncer de colon 

y recto y el cáncer de estómago (figura 1). De acuerdo con sus estimaciones, se espera 

26 !



 

 

          

 

 

         

       

 

 

            

         

      

      

      

          

 

que el número de casos nuevos de cáncer aumente hasta aproximadamente los 29,5 

millones al año en el año 2040. 

Figura 1. Distribución de los casos nuevos y fallecimientos para los 10 tumores mas 

frecuentemente diagnosticados en 2018 en ambos sexos. El cáncer de piel no melanoma 

se incluye en otros. Tomado de Bray et al1. Fuente GLOBOCAN 2018. 

La incidencia del cáncer estimada en España en el año 2020 a partir de los cálculos de 

REDECAN (Red Española de Registros de Cáncer) es de 277.394 casos (11,89% más 

que en 2015)2,3. En línea con lo observado en el mundo, el tumor mas frecuentemente 

diagnosticado en España en el año 2020 será el de colon y recto (44.231 nuevos casos), 

próstata (35.126), mama (32.953) y pulmón (29.638) (figura 2). Por sexos, los cánceres 

más frecuentemente diagnosticados en hombres serán el de próstata y en las mujeres el 

de mama2,3. 
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Figura 2. Número estimado de casos incidentes de cáncer en España por tipo tumoral,  

2020. Ambos sexos. Tomado de REDECAN3. 

De forma paralela al aumento de diagnósticos nuevos de cáncer, se han producido grandes 

avances en su abordaje, tanto en su diagnostico y estratificación, como en los tratamientos 

médicos, de radioterapia y quirúrgicos, y en las estrategias de detección temprana y 

difusión de actividades preventivas, que se han traducido en una mejora significativa en 

las posibilidades de sobrevivir tras el diagnóstico. La mortalidad asociada al cáncer ha 

experimentado un importante descenso en los últimos 30 años4–6. La supervivencia a 5 

años del cáncer de mama tratado en estadio precoz creció del 79% al 88% en el año 2012. 

Mejoras similares han sido alcanzadas en otros tumores sólidos como el de testículo y 

tiroides, y hematológicos incluidos los linfomas no hodgkin y la leucemia mieloide 

crónica4,7. 
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El informe elaborado por la REDECAN que analizaba la supervivencia a los 5 años en  

los pacientes con cáncer diagnosticados en el periodo 2008-2013, encontró una 

supervivencia global del 55.3% en los hombres y del 61.7% en las mujeres, con 

importantes variaciones en función del tipo de cáncer y su estadio en el momento del 

diagnóstico2,7. Estas cifras demuestran una mejora significativa en la supervivencia del 

cáncer en España, que prácticamente se ha duplicado en los últimos 40 años y que se 

prevé seguirá mejorando en los próximos años. 

El creciente número de diagnósticos nuevos de cáncer y las continuas mejoras de la 

supervivencia resultan en un número cada vez mayor de “supervivientes del cáncer”. En 

la actualidad, varios tipos de cáncer pueden ser curados o mantenerse en remisión por un 

largo periodo de tiempo, permitiendo a los pacientes vivir el resto de sus vidas sin 

enfermedad oncológica. En el mundo, se estima que 43.8 millones de personas seguirán 

vivas a los 5 años del diagnóstico del cáncer. Cerca de 14.5 millones de estadounidenses 

con cáncer estaban vivos en el año 2014 y se estima que habrá cerca de 19 millones de 

supervivientes del cáncer en el año 20245. En España, la prevalencia a 5 años estimada 

para todos los tumores en el año 2018 era de 772.853 personas1,2. 

Así, el cáncer se ha convertido en una enfermedad crónica y los “supervivientes del 

cáncer” deberán enfrentarse tanto a los problemas de salud relacionados directamente con 

las secuelas de la enfermedad, como a los efectos adversos derivados del tratamiento 

antitumoral, siendo la cardiotoxicidad unos de los mas importantes. 
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1.2 Miocardiopatía dilatada inducida por quimioterapia %

1.2.1 Definición y diagnóstico 

A medida que el cáncer deja de ser una enfermedad terminal y se convierte en una 

condición crónica, los efectos adversos derivados de los tratamientos antitumorales son 

cada vez mas evidentes, y sus consecuencias, a medio y largo plazo, se han convertido en 

uno de los principales problemas de salud en España y el mundo. La aparición de 

enfermedades cardiovasculares es uno de los efectos adversos más temido, pues se asocia 

a una importante morbi-mortalidad6. Los tratamientos contra el cáncer pueden causar 

múltiples problemas cardiovasculares, que incluyen la aparición de miocardiopatía e 

insuficiencia cardiaca (IC), enfermedad coronaria, enfermedad valvular, hipertensión 

arterial, arritmias y prolongación del segmento QT, eventos tromboembólicos y 

enfermedades del pericardio. 

La miocardiopatía dilatada inducida por quimioterapia (MCDQ) se define como la 

aparición de disfunción ventricular izquierda (DVI) durante o tras haber recibido 

tratamiento con fármacos quimioterápicos, y en ausencia de otras posibles causas de DVI 

(enfermedad de las arterias coronarias, arritmias sostenidas o valvulopatías 

significativas). La MCDQ puede manifestarse durante la quimioterapia, poco después, o 

muchos años tras de la interrupción del tratamiento, afectando el pronóstico a medio y 

largo plazo de los pacientes6. El diagnóstico de MCDQ tiene importantes implicaciones 

en el manejo de los pacientes. Por una parte, puede conllevar la aparición de IC y muerte 

de origen cardiaco, y por otra, puede obligar a interrumpir o contraindicar el uso de 

tratamientos antitumorales con efecto en el pronóstico vital de determinados tipos de 

cáncer. 
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A pesar de que la MCDQ se reconoce desde hace muchos años como un efecto secundario 

de ciertos agentes antitumorales, no existe una definición de MCDQ aceptada 

universalmente6,8–11. Las definiciones de MCDQ propuestas por las asociaciones de 

expertos y las utilizadas en los ensayos clínicos difieren, pero todas utilizan la 

disminución de la fracción de eyección ventricular izquierda (FEVI) y los cambios en su 

valor absoluto como criterio diagnóstico (tabla 1)12. La aparición de signos y síntomas de 

IC puede o no estar presente y no es un requisito indispensable para el diagnóstico de la 

MCDQ9,13. 

La técnica de elección para el estudio de los pacientes bajo tratamiento con quimioterapia 

es el ecocardiograma transtorácico (ETT). Es una técnica segura, altamente disponible, 

reproducible y de bajo coste 6,8,12. Otra técnica empleada en la evaluación de la 

cardiotoxicidad es la ventriculografía isotópica con adquisición sincronizada múltiple 

(MUGA)14, cuyo uso ha sido estandarizado y ha demostrado ser altamente reproducible, 

sobre todo en estudios seriados de un mismo paciente6. Debido a sus limitaciones (la 

exposición a la radiactividad y la imposibilidad de valorar otros parámetros como la 

función diastólica y la presencia de valvulopatías) no se recomienda como herramienta 

de primera línea para la monitorización y diagnóstico de la MCDQ si el ETT está 

disponible. El uso rutinario de la resonancia magnética cardiaca (RMC) no esta 

recomendado hoy en día pues es una técnica con poca disponibilidad y un mayor coste12. 
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Tabla 1. Definiciones de miocardiopatía inducida por quimioterapia. #

Documento de Consenso de la Schwartz et al.15 posicionamiento de la ESMO/CREC16 CTCAE17 FDA* 
EACVI/ASE14 SEC6 

ETT 2D y 3D, RMC, Técnica MUGA ETT
MUGA 

Caída de la FEVI > 10% Definición/ 
Caída de la FEVI > 10% desde el basal Caída de la FEVI > 10% Cambio de la 

desde el basal (recomiendan repetir desde el basal FEVI 
imagen) 

Valor de 
corte de la <50% <53% <50% 
FEVI 

ETT y MUGA 

Alguno de los 4 criterios: 
(1) disminución de la 
FEVI global o mas 

pronunciada en el SIV; 
(2) signos y síntomas de 
IC; (3) caída de la FEVI 
≥5% hasta FEVI<55% 

con síntomas; (4) 
asintomáticos con caída 
de la FEVI ≥10% hasta 

FEVI<55% 

<55% 

-

Grado 2: caída de la 
FEVI 10-19% desde el 
basal a FEVI 40-50%; 
Grado 3: caída de la 
FEVI >20% desde el 

basal a FEVI 20-39%; 
Grado 4: FEVI <20% 

<50% 

-

Caída de la FEVI > 20% 
desde el basal si la FEVI 
es normal, o >10% si la 
FEVI esta por debajo de 

lo normal 

-

ASE: asociación americana de ecocardiografía, CREC: comité de evaluación y revisión cardiaca, CTCAE: Criterios de Terminología de Eventos 
Adversos, EACVI: asociación europea de imagen cardiovascular, ETT: ecocardiograma transtorácico, ESMO: sociedad europea de oncología médica, 
FDA: Administración de Alimentos y Medicamentos de los Estados Unidos, FEVI: fracción de eyección del ventrículo izquierdo, IC: insuficiencia 
cardiaca, SEC: sociedad europea de cardiología,  SLG: strain longitudinal global. *Para antraciclinas. 
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De acuerdo al consenso de la Sociedad Europea de Cardiología (SEC) y la Sociedad 

Americana de Ecocardiografía sobre la evaluación con técnicas de imagen cardiaca de 

los pacientes adultos que reciben tratamiento antitumoral publicadas en el año 2014 14, la 

MCDQ se define como la disminución de la FEVI de mas del 10% a un valor inferior al 

53%, que debe confirmarse en un nuevo ecocardiograma 2 a 3 semanas después del 

diagnóstico. En el año 2016 el posicionamiento de la Sociedad Europea de Cardiología 

(SEC) para el abordaje de la cardiotoxicidad definió como criterio diagnóstico de MCDQ 

la disminución de la FEVI hasta un valor inferior al 50%6. Estos límites de FEVI son los 

mas frecuentemente empleados en registros y ensayos clínicos en cardio-oncología12. 

Si bien la definición de MCDQ se basa en cambios en la FEVI, la cardiotoxicidad es un 

fenómeno dinámico y progresivo en el que la DVI representa el último estadio de lesión 

miocárdica. Existe por tanto un interés creciente en identificar nuevos parámetros que 

permitan detectar la MCDQ de forma precoz, antes de la instauración de la disfunción 

ventricular y de la aparición de manifestaciones clínicas. La cuantificación de 

biomarcadores (péptidos natriuréticos, troponina I, troponina T de alta sensibilidad) es 

una de las herramientas mas prometedoras, pues han demostrado su capacidad de detectar 

el daño miocárdico antes de que evolucione a DVI, y además están ampliamente 

coste10,18,19disponibles y a bajo . Por otra parte, el uso de técnicas de imagen 

ecocardiográficas mas avanzadas como el análisis de la deformación miocárdica 

mediante strain o la cuantificación de la FEVI con 3D están cobrando cada vez mas 

importancia20–22. El uso de estos nuevos parámetros no solo ha reducido el umbral de 

detección y ha permitido un reconocimiento precoz del daño miocárdico, sino que 

también podría permitir la identificación de pacientes con un riesgo elevado de desarrollar 

una MCDQ, así como la instauración temprana de tratamiento. Sin embargo, son 

necesarios estudios que validen estos criterios diagnósticos y su correlación con la 
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aparición de eventos adversos, así como la creación de escalas individualizadas de riesgo, 

pues la optimización de los tratamientos oncológicos se basa en el equilibrio entre el 

riesgo de cardiotoxicidad y la eficacia antitumoral, sin limitar las oportunidades 

terapéuticas del paciente8,11,13. 

1.2.2 Epidemiología 

La incidencia de la MCDQ varía ampliamente, pues depende del esquema de tratamiento 

antitumoral empleado, la duración de la terapia y los factores de riesgo subyacentes del 

paciente. Además, los esquemas antitumorales mas frecuentemente empleados asocian 

combinaciones de fármacos quimioterápicos, que a menudo incluyen varios agentes 

potencialmente cardiotóxicos, o tratamiento con radioterapia, que influyen tanto en el 

desarrollo final de la MCDQ como en su severidad. Una de las principales limitaciones 

para conocer con exactitud la incidencia de real de la MCDQ es la ausencia de unos 

criterios de diagnostico uniformes, así como de protocolos estandarizados para su estudio 

y seguimiento. 

Se ha descrito el desarrollo de DVI e IC con prácticamente todos los grupos 

farmacológicos, administrados de forma aislada, en combinación y/o asociados a 

radioterapia (tabla 2). 
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Tabla 2. Incidencia de disfunción ventricular izquierda inducida por quimioterapia. 

Modificado de Zamorano et al6. 

Tratamiento quimioterápico Incidencia (%) 

Antraciclinas (dosis dependiente) 

Doxorrubicina (Adriamicina) 
400mg/m2 

550mg/m2 

700mg/m2 

Epirrubicina (>900mg/m2) 

Agentes alquilantes (ciclofosfamida) 

Antimetabolitos (clofarabine, 5-fluouracilo, 
capecitabina, citarabina) 

Antimicrotúbulos (docetaxel, paclitaxel) 

Anticuerpos monoclonales 

Trastuzumab 
Pertuzumab 

Inhibidores de tirosina cinasa 

Imatinib 
Sunitinib 
Lapatinib 
Sorafenib 

Inhibidores de proteosomas 

Bortezomib 
Carfilzomib 

Anti-mTOR 

Everolimus, Sirolimus y Temsirolimus 

3 - 5 
7 - 26 
18 - 48 
5 - 18 

7 - 28 

2 - 27 

2.3 - 8 

1.7 - 20.1* 
0.7 - 1.2 

0.2. - 2.7 
2.7 - 19 
0.2 - 1.5 

4 - 8 

2 - 5 
11 - 25 

<1 
*Cuando se administra de forma concomitante con antraciclinas y ciclofosfamida "
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Las antraciclinas (doxorrubicina, daunorrubicina, epirrubicina and idarrubicina) son unos 

de los fármacos antineoplásicos mas efectivos introducidos en los últimos 50 años, y hoy 

en día son ampliamente utilizados en el tratamiento de tumores sólidos como el de mama 

y los sarcomas, así como en tumores hematológicos, que incluyen el linfoma hodgkin y 

no hodgkin y la leucemia aguda23. La cardiotoxicidad asociada al uso de antraciclinas fue 

reconocida al poco tiempo de su introducción y se convirtió en la principal limitación 

para el uso de estos fármacos9,13. En el año 1979 se demostró una incidencia de IC 

congestiva del 2.2% tras el tratamiento con doxorrubicina. Von Hoff et al. también 

objetivó una relación directa entre la dosis acumulada de antraciclina recibida y el riesgo 

de presentar cardiotoxicidad, con una incidencia del 3% en pacientes que recibieron una 

dosis acumulada de 400mg/m2, que aumentó hasta un 7% y 18% con dosis de 550mg/m2 

y 700mg/m2 respectivamente24. Años después se confirmó una incidencia de IC 

congestiva dosis dependiente, que aumentaba exponencialmente desde un 5% con una 

dosis acumulada de 400mg/m2 hasta un 48% con dosis de 700mg/m225. En este estudio 

también se observó una incidencia del 2% en pacientes con dosis acumuladas mas bajas 

(<300mg/m2). En niños tratados con dosis acumuladas de entre 180 - 240mg/m2 se han 

descrito tasas de cardiotoxicidad subclínica del 30% a largo plazo. 26 Recientemente el 

grupo de Cardinale demostró una incidencia de cardiotoxicidad del 9% (definida como la 

disminución de la FEVI>10% hasta un valor menor de 50%) en una cohorte prospectiva 

de 2625 pacientes tratados con esquemas que incluían antraciclinas, la mayoría 

diagnosticadas dentro del primer año de tratamiento, y asociadas con la dosis acumulada 

de antraciclinas y con la FEVI al final de la quimioterapia27. Como veremos mas adelante, 

existen muchos factores que influyen en la variabilidad de la susceptibilidad individual a 

las antraciclinas, por lo que en la práctica clínica habitual no existe una dosis de 

antraciclina que se pueda suponer como categóricamente segura. 
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El trastuzumab es un anticuerpo monoclonal dirigido contra el receptor del factor de 

crecimiento epidérmico humano 2 (HER2), que regula la reparación y proliferación 

celular. El HER2 se encuentra sobre expresado en cerca del 30% de los cánceres de mama, 

lo que les confiere mayor agresividad, por tener mayor potencial de proliferación y 

metástasis. El uso de trastuzumab en el tratamiento del cáncer de mama HER2-Positivo 

ha disminuido de forma muy significativa las tasas de recurrencia y mortalidad6,28,29. 

Desde su introducción, la cardiotoxicidad ha sido reconocida como su efecto adverso mas 

significativo y es mayor cuando se administra concomitantemente con antraciclinas29. La 

incidencia de DVI es del 3% en pacientes tratados de forma exclusiva con trastuzumab, 

aumenta al 5% cuando se administras tras haber recibido antraciclinas y llega hasta un 

27% cuando se administran de forma conjunta16. En un metaanálisis que incluyó 8 

ensayos clínicos se observó que el riesgo de presentar IC era del 2.5% entre los pacientes 

que recibieron esquemas de tratamiento antitumorales que incluían trastuzumab y del 

0.4% en los que no lo contenían (RR 5.1)30. Por otra parte existe un porcentaje no 

despreciable de pacientes en los que se objetiva un deterioro de la FEVI que no llega a 

situarse por debajo del 50% y que no asocia síntomas de IC, cuyo significado a medio y 

largo plazo es desconocido6,31. 

Recientemente se han publicado registros que han empleado definiciones de 

cardiotoxicidad mas amplias, en las que se incluye la medición de biomarcadores, la 

medida de la deformación miocárdica y la presencia de síntomas de IC. La incidencia de 

MCDQ, definida estrictamente como la disminución de la FEVI a un valor inferior al 

50%, fue del 5.9% en el registro CARDIOTOX (estudio prospectivo de 865 pacientes 

realizado en España) y del 19.4% en un análisis retrospectivo de 535 pacientes valorados 

en una unidad de cardio-oncología durante 5 años en un solo centro del Reino Unido11,32. 

Sin embargo, al incorporar otros marcadores de toxicidad miocárdica, la incidencia de 
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cardiotoxicidad asociada con antraciclinas, anti-HER2 e inhibidores de tirosina cinasa 

(ITC) fue del 75.8%, 69.8% y 62.1% respectivamente en la cohorte del Reino unido, y 

del 37.5% en el registro CARDIOTOX, que incluyó pacientes tratados con fármacos 

antitumorales con riesgo conocido de cardiotoxicidad (Antraciclinas, anti-HER2, ITC o 

esquemas combinados. 

1.2.3 Mecanismos fisiopatológicos 

Durante años, la cardiotoxicidad por quimioterapia se ha clasificado en función del tipo 

y la extensión de daño tisular provocado en el miocardio, así como de su potencial 

reversibilidad. La cardiotoxicidad tipo I, asociada con la exposición a antraciclinas, es 

aquella en la que se produce un daño en las células cardiacas que es dosis dependiente e 

irreversible. La cardiotoxicidad del tipo II, asociada al tratamiento con el trastuzumab, 

no produce alteraciones ultraestructurales de los cardiomiocitos y es generalmente 

reversible33,34. Sin embargo, la evidencia científica ha demostrado que esta clasificación 

es mas bien artificial, pues los esquemas de quimioterapia empleados en la actualidad 

incluyen varios grupos farmacológicos administrados de forma conjunta o secuencial y 

el grado de reversibilidad es variable entre individuos. Hoy en día, la MCDQ se considera 

mas bien como el resultado final de la interacción de varios mecanismos tóxicos sobre el 

tejido cardiaco. 

Se reconocen varios mecanismos que explican el efecto cardiotóxico de las 

antraciclinas9,23. El mas comúnmente aceptado es el de la cardiotoxicidad inducida por 

estrés oxidativo, mediante la formación de especies reactivas de oxígeno (ERO). El 

miocardio es especialmente vulnerable al daño mediado por las ERO, que dañan el ácido 

desoxirribonucleico (ADN), las proteínas y las membranas celulares lipídicas, 
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conduciendo a la muerte de los cardiomiocitos. Además, las antraciclinas alteran el 

metabolismo del hierro, que cataliza la producción de ERO, conduciendo a una 

acumulación del mismo a nivel intracelular y potenciando su efecto cardiotóxico35,36. 

Otro mecanismo que cobra cada vez mas relevancia es el mediado por la interacción de 

la doxorrubicina con la topoisomerasa-2β en el tejido cardíaco. Este complejo activa la 

apoptosis de los cardiomiocitos mediada por la vía del factor tumoral p53, inhibe la 

síntesis de enzimas antioxidantes favoreciendo el estrés oxidativo y altera la función 

mitocondrial9,23,36. Otros mecanismos de MCDQ propuestos incluyen el daño directo del 

ADN mitocondrial, la destrucción de la estructura sarcomérica y la acumulación de 

metabolitos cardiotóxicos36. 

Los mecanismos fisiopatológicos que median la cardiotoxicidad de los anticuerpos 

dirigidos contra el HER2 son diferentes. La unión del trastuzumab al HER2 conduce a 

una inhibición de las vías de señalización mediadas por los factores de crecimiento 

epidérmico en las células cancerígenas. El HER2 también se expresa en la superficie de 

los cardiomiocitos y tiene un papel esencial en su protección frente al estrés. Estas vías 

de señalización son esenciales para la estimulación de mecanismos de cardioprotección 

(hipertrofia de las células miocárdicas, la resistencia a la apoptosis, la angiogénesis), de 

reparación y en definitiva para la supervivencia de estas células34,35.Por tanto, la 

inhibición del HER2 no conlleva la muerte celular como tal, sino que impide la activación 

de vías de reparación y supervivencia del cardiomiocito, conduciendo a la aparición de 

disfunción miocárdica. 
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1.2.4 Factores de riesgo para la aparición de MCDQ "

La predisposición al desarrollo de MCDQ es multifactorial e incluye tanto factores 

asociados al tratamiento antitumoral como al propio individuo (tabla 3)8,33. El principal 

factor de riesgo que favorece la aparición de MCDQ inducida por las antraciclinas es la 

dosis acumulada de fármaco administrada. La asociación de dosis superiores a 250 

mg/m2 de doxorrubicina con la aparición de MCDQ es consistente y los pacientes que 

reciben dosis superiores se consideran de alto riesgo. También influye la forma de 

administración del fármaco (la infusión continua tiene menor riesgo que la administración 

en bolos) así como la formulación (la forma liposomal es mas segura)6,8. Otro factor de 

riesgo importante es la edad. La población pediátrica y los mayores de 60 años son 

especialmente vulnerables8,37. Cualquier condición que incremente la susceptibilidad del 

tejido miocárdico incluyendo la presencia de una cardiopatía previa, la diabetes y la 

hipertensión arterial parecen incrementar el riesgo6,38. Finalmente, el uso combinado de 

varios fármacos quimioterápicos, así como la administración de radioterapia en el tórax 

aumentan el riesgo de desarrollar MCDQ independientemente de la dosis de antraciclinas 

recibida.  

El principal factor de riesgo para la aparición de cardiotoxicidad secundaria a trastuzumab 

es su administración concomitante con antraciclinas. En la mayoría de los casos el 

trastuzumab se administra a pacientes que ya han recibido antraciclinas, en los que se ha 

producido muerte de células miocárdicas y al perder su capacidad de recuperación, se 

perpetua el daño miocárdico. La vulnerabilidad del miocardio es mayor si se administran 

los dos fármacos en un corto margen de tiempo6,35. Otros factores de riesgo reconocidos 

incluyen las comorbilidades pre-existentes como la hipertensión arterial, la edad 

avanzada y una FEVI deprimida antes de iniciar el tratamiento6,39. 
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Tabla 3. Factores de riesgo asociados con la miocardiopatía por quimioterapia. "

Factores de riesgo 

Asociados al tratamiento antitumoral 

Dosis acumulada de fármacos 

Uso concomitante o sucesivo de varios fármacos cardiotóxicos 

Administración de radioterapia sobre el tórax previa o de forma concomitante 

Asociados al paciente 

Consumo de alcohol y tabaco 

Edad (población pediátrica o > 60 años) 

Sexo femenino 

Comorbilidades preexistentes (enfermedad cardiovascular, diabetes, dislipemia, enfermedad 
renal crónica, etc) 

Factores genéticos 

A pesar de que conocemos un gran número de factores de riesgo asociados con el riesgo 

de desarrollar MCDQ e IC, en algunos casos, su aparición no parece explicarse 

exclusivamente por los factores de riesgo establecidos, lo que sugiere que existen otros 

factores no identificados responsables de la variabilidad en la susceptibilidad individual. 

Estudios recientes han dirigido su atención a la búsqueda de marcadores genéticos que 

junto con los factores de riesgo clásicos establecidos, permitan predecir qué pacientes 

desarrollarán MCDQ tras recibir su tratamiento antitumoral. Se han identificado variantes 

genéticas subyacentes a prácticamente todos los mecanismos fisiopatológicos que 

intervienen en la toxicidad mediada por antraciclinas. Se han descrito polimorfismos en 

genes que conducen a un exceso de formación de ERO y topoisomerasa 2β, que alteran 

el transporte y metabolismo de las antraciclinas favoreciendo la acumulación de 
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metabolitos cardiotóxicos en el interior de los cardiomiocitos, o que alteran la 

codificación de las proteínas del sarcómero miocárdico y conducen a una función 

miocárdica deficiente36. Sin embargo, hoy en día no existe evidencia suficiente que 

permita utilizar estos marcadores genéticos en la estratificación del riesgo de desarrollo 

de MCDQ antes de iniciar el tratamiento antitumoral. 

Dado el creciente número de pacientes que necesitarán tratamiento antitumoral, junto con 

la aparición constante de nuevos tratamientos y esquemas terapéuticos, la identificación 

de los pacientes que potencialmente tienen mayor riesgo de desarrollar una MCDQ es 

una de las prioridades de la investigación en los campos de la cardiología y la oncología. 

1.2.5 Prevención y tratamiento de la MCDQ 

Se recomienda que los pacientes con cáncer que presenten enfermedades 

cardiovasculares establecidas, mal control de factores de riesgo cardiovascular o que han 

sido expuestos previamente a antraciclinas, así como aquellos que deban recibir dosis 

acumuladas de antraciclinas por encima de las dosis consideradas seguras (>250-300 

mg/m2 de doxorrubicina o equivalente) sean valorados de forma individualizada, 

preferiblemente en una unidad específica de cardio-oncología32,40. Existen varias 

opciones preventivas para estos pacientes que incluyen la selección de un régimen de 

tratamiento que no incluya tratamientos con efecto cardiotóxico, el uso de formulaciones 

de antraciclinas menos tóxicas (ej. doxorrubicina liposomal), dosis mas bajas y/o la 

administración de fármacos cardioprotectores. El control estricto de los factores de riesgo 

cardiovascular, así como el tratamiento de las comorbilidades preexistentes es 

fundamental, y debe garantizarse antes de iniciar cualquier tratamiento con 

quimioterapia. 
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Entre los fármacos cardioprotectores para prevenir el desarrollo de MCDQ se incluyen 

los medicamentos usados en la práctica clínica habitual en el tratamiento de la DVI e IC: 

los betabloqueantes (β-bloqueante), los inhibidores de la enzima convertidora de 

angiotensina (IECA) y los antagonistas de los receptores de angiotensina (ARA)41. La 

eficacia de estos fármacos administrados de forma profiláctica es una de las áreas de 

investigación con mayor interés en la actualidad. La administración precoz de enalapril 

(IECA) a pacientes que presentaban una elevación de los valores de troponina I tras un 

tratamiento con altas dosis de quimioterapia ha demostrado prevenir el desarrollo de DVI 

42. En esta misma línea, su administración combinada con carvedilol (β-bloqueante) antes 

del tratamiento con altas dosis de antraciclinas también ha demostrado evitar la caída en 

la FEVI43. El tratamiento con candesartán (ARA) de forma paralela al tratamiento 

antitumoral a pacientes con cáncer de mama se asoció con una caída menos pronunciada 

de la FEVI comparado con placebo. Sin embargo, en este mismo estudio no se observó 

ningún efecto cardioprotector con la administración de metoprolol (β-bloqueante)44. 

Recientemente, en un estudio prospectivo, la administración de carvedilol de forma 

concomitante al tratamiento con dosis estándar de antraciclinas no tuvo ningún impacto 

en la incidencia de DVI, aunque si se observó una reducción significativa en los valores 

de troponina y de la incidencia de disfunción diastólica en los pacientes con tratamiento45. 

Tras muchos resultados controvertidos, la utilidad de estos fármacos así como la 

población que realmente se beneficiaría de su administración de forma profiláctica no 

esta definida, y no existen recomendaciones firmes sobre su uso en este momento6,8. 

El dexrazoxano, un agente quelante del hierro a nivel intracelular, es otro agente 

cardioprotector que ha demostrado disminuir significativamente el riesgo de IC asociado 
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a antraciclinas46. Sin embargo, su efecto en el pronóstico del cáncer sigue siendo 

controvertido, por lo que en la actualidad su uso solo esta recomendado en adultos con 

cáncer de mama metastásico que hayan recibido dosis de doxorrubicina superiores a los 

300 mg/m2 y se beneficien de continuar el tratamiento con antraciclinas6,8. 

Una vez instaurada la MCDQ se debe considerar el inicio de uno o varios de los 

medicamentos recomendados por las guías de práctica clínica para el tratamiento de la 

DVI e IC41. Si se presenta durante el tratamiento con quimioterapia, se debe valorar de 

forma individualizada la necesidad y duración de cualquier interrupción del mismo32. En 

relación con el tratamiento farmacológico la evidencia en este subgrupo de pacientes es 

escasa, pues estos pacientes han sido tradicionalmente excluidos de los grandes ensayos 

que evaluaron la eficacia de los IECA, ARA y β-bloqueantes en pacientes con DVI e IC. 

La administración de enalapril y carvedilol en pacientes con MCDQ establecida (FEVI 

≤45%) se ha asociado con recuperación de la FEVI entre aquellos pacientes con 

diagnóstico precoz y pronta instauración del tratamiento (antes de los 6 meses)6,10,47. 

Recientemente se ha incluido el sacubitril/valsartán dentro del arsenal terapéutico de la 

IC con fracción de eyección reducida48. Su uso se ha asociado a una disminución en las 

tasas de mortalidad y hospitalización por IC en pacientes con FEVI reducida de varias 

etiologías. Un reporte de 10 casos de pacientes con MCDQ evaluados mediante RMC ha 

demostrado una mejoría en los valores de FEVI, una reducción de los volúmenes del 

ventrículo izquierdo (VI) así como una mejoría en la clase funcional de la NYHA en 

pacientes tratados con sacubitril/valsartán, independientemente de la dosis recibida49. 

Estos resultados apoyan la importancia del tratamiento neurohormonal específico dirigido 

a la IC en la prevención y tratamiento de la MCDQ. 
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Finalmente, cuando se considera la re exposición de un paciente con MCDQ a un fármaco 

que le ha producido previamente cardiotoxicidad, debe valorarse la relación riesgo 

beneficio y se recomienda el tratamiento con los fármacos específicos de IC (IECA, β-

bloqueante y/o ARA)6,9. 

1.3 Miocardiopatía dilatada 

1.3.1 Concepto y epidemiología 

Las miocardiopatías son un grupo heterogéneo de entidades en las que el músculo 

cardiaco tiene una estructura y funcionamiento anormal50,51. Se clasifican en función de 

su fenotipo morfológico y funcional en miocardiopatía hipertrófica (MCH), 

miocardiopatía dilatada (MCD), miocardiopatía arritmogénica (MCA), miocardiopatía 

restrictiva (MCR) y miocardiopatía no compactada (MCDNC)52,53. 

La MCD se caracteriza por la presencia de una dilatación del VI o biventricular junto con 

una FEVI<50% en ausencia de condiciones de sobrecarga ventricular (hipertensión, 

valvulopatía significativa) o enfermedad coronaria que justifique el grado de disfunción 

ventricular54. La MCD es la segunda causa más común de IC (después de la cardiopatía 

isquémica), afecta principalmente a adultos jóvenes y es la primera causa de trasplante 

cardiaco en el mundo55. 

La prevalencia de la MCD es difícil de conocer pues históricamente se han empleado 

diferentes criterios para definirla. En la década de los 90 se reportaba una incidencia anual 

de MCD que variaba entre los 5 y 8 casos por cada 100.000 habitantes, y se reconocía 

que estas cifras infraestimaban su verdadera incidencia pues no tenían en cuenta los casos 
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de MCD asintomática56. Recientemente en el registro europeo de miocardiopatías se 

observó que la MCD representaba cerca del 40% de todas las miocardiopatías atendidas 

en centros de miocardiopatías, lo que sugiere que la prevalencia de MCD en Europa es 

significativamente mayor y similar a la descrita para la MCH, y podría ser tan alta como 

de 1 de cada 250 individuos57,58. 

1.3.2 Diagnóstico de MCD 

El diagnóstico de MCD se basa en la aparición de una dilatación del VI, asociada a una 

disminución de la contractilidad miocárdica, que puede o no estar asociada a dilatación y 

disfunción del ventrículo derecho. 

Se deben cumplir dos criterios para establecer el diagnóstico de MCD 54: 

(1) Dilatación del VI, definida como la presencia de un diámetro o volumen 

telediastólico del VI (DTDVI o VTDVI) 2 desviaciones estándar por encima de 

lo previsto por normogramas (Z score > 2 desviación estándar) ajustado por 

superficie corporal y edad, o superficie corporal y sexo. 

(2) Disfunción sistólica del VI, que se define como la disminución de la FEVI, 

medida usando cualquier modalidad y demostrada por dos técnicas de imagen 

diferentes o en dos ocasiones distintas con la misma técnica de imagen, 

preferiblemente ecocardiografía o resonancia magnética cardiaca. 

El mayor conocimiento de la historia natural de la MCD ha permitido reconocer estadios 

precoces de la enfermedad, considerados como preclínicos. Desde el año 2016, se ha 

empleado el termino de miocardiopatía hipoquinética no dilatada, para incluir a aquellos 

46 "





 

 



 
 

      

       

       

  

 

  
 

             

          

 

 

 

         

       

      

          

         

        

      

       

           

      

        

   

 

- En pacientes con sospecha de cardiopatía de origen inflamatorio (miocarditis, 

sarcoidosis cardiaca) se recomienda la realización de biopsia endomiocárdica 

(BEM). También se debe considerar la BEM cuando hay sospecha clínica de 

enfermedades metabólicas o de depósito. 

1.3.3 Causas de MCD 

En líneas generales se acepta que existen dos causas de MCD: las causas genéticas y las 

no genéticas (tabla 4). El término de MCD idiopática puede ser empleado tras excluir una 

gran variedad de potenciales causas de disfunción/dilatación ventricular. 

Causas no genéticas de MCD 

Entre las causas no genéticas de MCD destaca la miocarditis, una enfermedad 

inflamatoria del tejido miocárdico caracterizada por la evidencia histológica de un 

infiltrado inflamatorio asociado con necrosis de cardiomiocitos. En la mayoría de los 

casos la causa es una infección vírica. El diagnóstico de miocarditis se establece basado 

en la sospecha clínica y pruebas no invasivas, reservándose la realización de una BEM 

para casos seleccionados en centros con experiencia. Si bien la miocarditis puede ser un 

proceso reversible, entre un 14% y 52% de casos demostrados mediante BEM progresan 

a MCD54,60. Otras causas infecciosas de MCD tienen una distribución geográfica, como 

la MCD asociada al virus de inmunodeficiencia humana en África y la enfermedad de 

Chagas (infección por Tripanosoma cruzi) en América del Sur. También puede 

desarrollarse una MCD en el seno de enfermedades autoinmunes (lupus eritematoso 

sistémico, artritis reumatoide), enfermedades sistémicas (sarcoidosis) y endocrino-

metabólicas (hipertiroidismo).  
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Tabla 4. Causas de miocardiopatía dilatada. Adaptada de Pinto et al. y de Japp et al. 54,59. 

Grupo Subtipo de MCD o agente causal 

De origen no genético 

Fármacos Antitumorales (antraciclinas, antiHER2, agentes alquilantes) 
Psiquiátricos (clozapina, olanzapina, litio, risperidona) 
Otros (cloroquina, agentes anti-retrovirales) 

Tóxicos Alcohol, cocaína, anfetaminas. 
Sobrecarga férrica (transfusiones, hemocromatosis) 
Otros (cobalto, arsénico, esteroides androgénicos) 

Déficits nutricionales Déficit de selenio, tiamina (Beriberi), zinc, cobre 

Alteraciones electrolíticas Hipocalcemia e hipofosfatemia 

Endocrinológico Hipo e hipertiroidismo; Enfermedad de Cushing / Addison 
Feocromocitoma, Acromegalia, Diabetes mellitus 

Infecciosas 
Virales (VIH), bacterianas (enfermedad de Lyme), micobacterias, 
hongos y parásitos (E. de Chagas) 

Autoinmunes 
Organoespecíficas Miocarditis de células gigantes, MCD inflamatoria 
No organoespecíficas Polimiositis/dermatomiositis, Síndrome de Churg Strauss, 

granulomatosis de Wegener, lupus eritematoso sistémico, sarcoidosis 

De origen genético 

Principales genes asociados 
con MCD 

Titina (TTN), Lamina A/C (LMNA) 
Cadena pesada de la miosina (MYH7) 
Proteína C de unión a miosina (MYBPC3) 
Proteína ligadora de ARN 20 (RBM20) 
Subunidad alfa del canal de sodio dependiente de voltaje (SCN5A) 
Regulador de la actividad chaperona de la familia de proteínas 
BAG (BAG3) 
Fosfolambano (PLN), Miopaladina (MYPN) 
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Enfermedades Distrofinopatías (DMD), Distrofia miotónica de Steinert (MD) 
neuromusculares 

Enfermedades sindrómicas Enfermedades mitrocondriales (H. Mitocondrial) 
Tafazina (Ligado a X) 

Otras formas de MCD 

Taquimiocardiopatía Arritmias supraventriculars o ventriculares no controladas 
MCD periparto Embarazo 
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El desarrollo de MCD también se ha descrito como consecuencia de la exposición a varias "

sustancias con efecto cardiotóxico directo. El consumo crónico y regular de alcohol (al 

menos 80 g/días durante mas de 5 años) se asocia al desarrollo de MCD61,62. La 

administración de fármacos antineoplásicos, fundamentalmente las antraciclinas y el 

trastuzumab, puede producir MCD como complicación. Otra forma de MCD es la 

miocardiopatía periparto, una forma de MCD que se instaura hacia el final del embarazo 

o durante el primer mes tras el parto. Se caracteriza por la aparición de signos y síntomas 

de IC junto con evidencia de una FEVI ≤45% y se asocia a una morbimortalidad 

elevada63. 

Causas genéticas de MCD 

Una vez excluidas las causas conocidas de MCD, se debería considerar la participación 

de factores genéticos. Desde principios de los años 70 ya se reconocía la presencia de 

agrupación familiar en varios casos de MCD idiopática, lo que sugería la participación de 

factores hereditarios en el desarrollo de esta entidad64–66. Antes de la incorporación de los 

estudios de genética molecular, el estudio ecocardiográfico de los familiares en pacientes 

con MCD identificaba agregación familiar en el 20-30% de los casos65,67,68. En los años 

90, se describió por primera vez una mutación tipo missense en el gen de la distrofina 

(DMD) como causa de una forma de MCD con herencia ligada al cromosoma X69. De 

forma paralela, se describió la primera forma de MCD familiar secundaria a una 

mutación missense en el gen de la actina (ACTC)70. Posteriormente, la realización de 

estudios genéticos en pacientes con MCD idiopática esporádica, es decir, sin agrupación 

familiar, demostró una proporción de mutaciones genéticas similar a la observada entre 

los pacientes con MCD familiar71, hallazgos que han sido confirmados en grandes 
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cohortes de pacientes no emparentados entre si72,73. En la actualidad, la realización de un 

estudio genético en un paciente con MCD resulta en la identificación de una causa 

genética en aproximadamente el 15-25% de los casos esporádicos y en hasta el 20-40% 

de los casos con MCD familiar74,75. 

Los genes asociados con la MCD codifican un grupo heterogéneo de proteínas esenciales 

para la arquitectura y el correcto funcionamiento de las células cardiacas, por lo que los 

mecanismos fisiopatológicos que conducen al desarrollo de la MCD son diversos (figura 

4). La mayoría de las formas genéticas de MCD tienen un patrón de herencia autosómico 

dominante con una expresividad variable y una penetrancia incompleta. También se han 

descrito formas con herencia autosómica recesiva, ligadas al cromosoma X y con patrón 

de herencia mitocondrial. Aunque se han descrito variantes asociadas a MCD en mas de 

50 genes, existe una evidencia mas sólida en un subgrupo de genes (TTN, DSP, MYH7, 

LMNA, BAG3, TNNT2, RBM20, FLNC, TNNC1, PLN, ACTC1, NEXN, TPM1 y VCL), 

que son los mas frecuentemente alterados52,75,76.Otros genes en los que se han identificado 

mutaciones incluyen los que codifican las proteínas del citoesqueleto, de los canales de 

calcio y potasio, de la membrana nuclear y de las uniones intercelulares. En la tabla 5 se 

enumeran los genes asociados con MCD y la prevalencia estimada de mutaciones en ellos 

en pacientes con MCD. 
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Tabla 5. Genes asociados con miocardiopatía dilatada58,59,75. En negrita los genes mas 

frecuentemente alterados. 

Gen Proteína Función 
Frecuencia estimada 

en pacientes con 
MCD 

Sarcómero 

MYH7 Cadena pesada de la beta miosina Contracción muscular 4-10% 

ACTC1 Actina Contracción muscular <1% 
Transmisión de la fuerza 

ACTN2 Alfa actinina 2 contráctil e integridad de la 
estructura 

1% 

TNNT2 Troponina T Contracción muscular 2-3% 

MYBPC3 Proteína C de unión a la miosina Contracción muscular 2% 

TNNI3 Troponina I Contracción muscular <1% 

TNNC1 Troponina C Contracción muscular <1% 

TPM1 Tropomiosina Contracción muscular <1% 

MYH6 Cadena pesada de miosina 6 Contracción muscular 4% 

MYPN Miopaladina Forma parte del disco Z 3-4% 

TTN Titina Integridad del sarcómero 12-25% 

ANKRD1 
Dominio 1 de repetición de
ankirina 

Interacción del complejo 
miopaladina/titina N/A 

CSRP3 
Proteína 3 rica en cisteína y 
glicina 

Forma parte del disco Z;
sensor de estiramiento <1% 

TCAP Teletonina Forma parte del disco Z 1% 

MYL2 
Cadena ligera reguladora de la 
miosina 2 Contracción muscular <1% 

MYL3 Polipéptido ligero de la miosina 3 Contracción muscular <1% 

BAG3 

Regulador de la actividad 
chaperona de la familia de
proteínas BAG 

Forma parte del disco Z;
estabilidad del sarcómero 3% 

Citoesqueleto 

FLNC Filamina C Anclaje del sarcómero al
citoesqueleto 

2-4% 
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DMD Distrofina 

LAMA2 Laminina alfa 2 

LAMA4 Laminina alfa 4 

LDB3 Proteína 3 de unión al dominio 
LIM 

SGCD Deltasarcoglucano 

VCL Vinculina 

FKRP Proteína relacionada a la fukutina 

FKTN Fukutina 

CAV3 Caveolina 3 

ILK Proteincinasa unida a la integrina 

PDLIM3 Proteína con dominio PDZ y 
LIM3 

Membrana nuclear 

LMNA Lamina A/C 

TMPO Timopoyetina 

EMD Emerina 

TMEM43 Proteína transmembrana 43 

Retículo sarcoplásmico 

PLN Fosfolambano 

Transmisión de la fuerza 
contráctil 

Proteínas del MEC 

Proteínas del MEC 

Arquitectura del
citoesqueleto; unión 
proteínas de la membrana 

Transmisión de la fuerza 
contráctil 

Estructura sarcómero; discos 
intercalados 

Transmisión de la fuerza 
contráctil e integridad de la 
estructura 

Transmisión de la fuerza 
contráctil e integridad de la 
estructura 
Transmisión de la fuerza 
contráctil e integridad de la 
estructura 
Serina-teonina cinasa 
intracelular; interactúa con 
las integrinas 
Proteína del citoesqueleto 

Estabilidad de la membrana 
interna nuclear; regulación 
de la expresión génica 

Estabilidad de la membrana 
nuclear 

Unión del núcleo con el 
citoesqueleto 

Estabilidad de la membrana 
nuclear 

Regulador del calcio en el
retículo sarcoplásmico;
inhibe la bomba SERCA2 

N/A 

<1% 

<1% 

1% 

<1% 

1% 

N/A 

N/A 

N/A 

<1% 

<1% 

4-6% 

1% 

1% "
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RYR2 Receptor de rianodina Regulador del calcio en el
retículo sarcoplásmico 

N/A 

Desmosomas 

DES Desmina Adhesión celular; 
transmisión de fuerza 
contráctil 

<1% 

DSP Desmoplaquina Adhesión celular 3-4% 

PKP2 Placofilina Adhesión celular <1% 

DSG2 Desmogleína Adhesión celular N/A 

DSC2 Desmocolina Adhesión celular N/A 

JUP Placoglobina Adhesión celular N/A 

Canales iónicos 

SCN5A Subunidad alfa del canal de sodio 
dependiente de voltaje 

Control del flujo de sodio 2-3% 

ABCC9 Gen para el casete de unión a 
adenosina trifosfato, miembro 9 de 
la subfamilia C 

Regulación de canal de K <1% 

Núcleo 

FOXD4 Factor de transcripción nuclear 
FOXD4 

Cofactor de transmisión N/A 

RBM20 Proteína ligadora de ARN 20 

TBX20 Factor transcriptor TBX20 

Matriz extracelular 

Proteína ligadora de RNA 
del spliceosoma 
Cofactor de transmisión 

2-5% 

N/A 

LAMA2 Laminina alfa 2 Adhesión celular y 
señalización 

N/A 

LAMA4 Laminina alfa 4 Adhesión celular y 
señalización 

N/A 

Mitocondrias 

TAZ Tafazina Metabolismo de la 
cardiolipina 

N/A 

Otros 

LAMP2 Proteína de membrana asociada al 
lisosoma 2 

Proteína transportadora
lisosomal 

N/A 
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1.3.4 Estudio genético en la miocardiopatía dilatada: evolución, rendimiento e "

interpretación. 

En los últimos años ha habido un gran interés por comprender los mecanismos 

fisiopatológicos subyacentes al desarrollo de la MCD, con el fin de establecer su historia 

natural, estratificar el riesgo de progresión y desarrollar nuevas estrategias diagnósticas y 

terapéuticas que puedan tener impacto en el manejo y el pronóstico de los pacientes con 

MCD. Uno de los campos con mayor avance es el estudio de sus bases genéticas y la 

asociación entre el genotipo (tipo de mutación y gen responsable) y el fenotipo (desarrollo 

y severidad de la MCD resultante). En las últimas décadas, se han producido 

impresionantes avances tecnológicos en el campo de la genética molecular, se han llevado 

a cabo grandes estudios multicéntricos y poblacionales, y se ha introducido el estudio 

genético en la práctica clínica como una herramienta de diagnóstico y estatificación 

pronóstica77–80. 

Inicialmente, los estudios genéticos se dirigían a la evaluación de un solo gen candidato 

que era seleccionado por su función. Se buscaban cambios que conducían a una proteína 

defectuosa o ausente y que no se observaban en individuos sanos. A finales de los años 

90, Fatkin et al. estudió el gen que codifica la proteína Lamina (LMNA) en 11 familias 

con MCD con herencia autosómica dominante y trastornos de la conducción cardiaca, 

identificando 5 mutaciones tipo missense en este gen 81. En años posteriores los estudios 

genéticos se realizaban mediante la técnica de secuenciación Sanger, que permitía el 

análisis sólo de un número limitado de genes, empleando un tiempo prolongado y con un 

precio elevado. Con esta técnica se logró identificar una mutación causal en cerca del 
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20% de los pacientes de varias cohortes de MCD, siendo las mutaciones en LMNA y en  

los genes sarcoméricos las mas frecuentemente identificadas82–85. 

El análisis de un panel que incluyera un mayor número de genes y que pudiera resultar 

en una mayor sensibilidad no fue posible hasta la implementación de las técnicas de 

secuenciación masiva (Next generation Sequencing, NGS)74,86. El NGS es una técnica de 

secuenciación de ADN de alto rendimiento, con la que se puede analizar de forma 

simultánea docenas de genes, incluyendo genes de gran tamaño, en un corto periodo de 

tiempo y a un menor costo. El NGS permitió demostrar el papel del gen sarcomérico que 

codifica la titina (TTN) en la patogénesis de la MCD, considerado como el mayor avance 

en el estudio de la MCD hasta la actualidad73,87. Así, un estudio con NGS puede 

identificar de forma simultánea mutaciones en genes poco frecuentes (1-8%) y 

mutaciones en TTN (25%) por lo que ofrece una tasa de detección de mutaciones mayor 

del 40% en los pacientes con MCD. El estudio de cohortes seleccionadas de pacientes 

con NGS ha permitido identificar mas de 60 genes y mas de mil mutaciones asociadas al 

desarrollo de distintas formas de miocardiopatías74,75,88. En el campo de la investigación, 

el NGS se ha utilizado para secuenciar todo el exoma humano, que es la porción del 

genoma que codifica todas las proteínas del cuerpo. Este abordaje ha permitido identificar 

genes nuevos que participan en formas hereditarias de MCD como el GATAD1 y el 

BAG389,90. 

Los paneles de genes empleados en el estudio genético han experimentado una dramática 

expansión en los últimos años. Han pasado de testar solo 5 genes (MHY7, MYBPC3, 

TNNT2, TNNI3 y TPM1) a mas de 40 genes asociados con MCD y con otras 
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miocardiopatías (MCH, MAVD, MCR, MCDNC), siendo el gen de la TTN el que cuenta "

con la tasa de detección más alta entre todos los genes asociados a MCD. La sensibilidad 

de los paneles aumenta a medida que se analiza un mayor número de genes, como 

demostró un estudio que incluyó un total de 766 pacientes con MCD no emparentados 

entre sí, en el que el rendimiento del estudio genético pasó de un 10% a un 37% al usar 

un panel de 10 y de 46 genes respectivamente, aunque con un tasa significativamente 

mayor de variantes de significado incierto (VSI)74. 

El NGS también ha permitido realizar estudios a nivel poblacional para conocer la 

heterogeneidad genética de los individuos sanos. Estos datos facilitan la capacidad de 

distinguir una variante verdaderamente patogénica de una variante rara pero presente en 

un porcentaje pequeño de la población general. Además, estos datos han alimentado 

grandes bases de datos genéticos de acceso público que han contribuido a mejorar la 

interpretación de los resultados52,58,75. Una de estas bases de datos es la del Consorcio de 

Agregación de Exome (ExAC, en sus siglas en inglés)91. Este catálogo genético incluye 

las frecuencias individuales de todas las variantes identificadas tras el análisis de los 

exomas de más de 60,000 personas de diversas poblaciones sin MCD conocida y lo pone 

a disposición de los investigadores básicos y clínicos. Así, la frecuencia de una variante 

en el ExAC proporciona un punto de referencia para determinar si una variante en un gen 

particular es lo suficientemente rara como para ser la causa de una enfermedad. Otras 

bases de datos genéticos de acceso público incluyen la del Proyecto de Secuenciación del 

Exoma del Instituto Nacional del Corazón, Pulmón y Sangre de Estados Unidos (NHLBI, 

en sus siglas en inglés)92 y el Proyecto 1000 Genomas93. El análisis de la variabilidad 

genética en un número tan elevado de personas ha permitido observar que algunas 

variantes muy raras que habían sido consideradas como responsables de enfermedades, 
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se observan con mayor frecuencia de la esperada al estudiar la población general y se han  

reclasificadas como VSI o incluso como variantes benignas74,94–96. 

Esta expansión en el número de genes y en el acceso a los estudios genéticos en la práctica 

clínica lleva aparejada la identificación de un gran número de variantes genéticas, muchas 

de ellas sin un significado claro, que deben ser analizadas rigurosamente e interpretadas 

de forma cuidadosa por profesionales expertos. Dada la complejidad en la interpretación 

de los resultados y sus importantes implicaciones, el Colegio Americano de Genética y 

Genómica Médica y la Asociación de Patología Molecular (ACMG-AMP por sus siglas 

en inglés) ha establecido unos criterios para establecer la patogenicidad de las variantes 

genéticas.97 Entre los criterios necesarios para clasificar una variante genética como 

variante patogénica (VP) o variante probablemente patogénica (VPP) se incluyen que la 

variante afecte a un gen relacionado con la enfermedad y conduzca a una pérdida 

completa o parcial de la proteína que codifica, que el efecto lesivo de la variante sea 

demostrado mediante estudios funcionales in vitro o in vivo, que la variante sea 

extremadamente rara, esto es, que tengan una MAF (frecuencia del alelo menor) <1 X 

10-4, 96 y que la variante cosegregue con la enfermedad en múltiples miembros de una 

familia, esto es, que se demuestre su presencia en varios familiares afectos de la 

enfermedad y su ausencia en los miembros sanos. Todas las variantes que no cumplen 

con estos estándares rigurosos se deben clasificar como VSI (tabla 6). 
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Tabla 6. Clasificación de las variantes identificadas en un estudio genético. Adaptado 

de Burke et al.52. 

Tipo de variantes Definición 

Patogénica 

Probablemente 
patogénica 

Variante de significado 
incierto 

Probablemente benigna 

Benigna 

Variantes con una frecuencia muy baja en la población 
(MAF <0.02%) y con fuerte evidencia de 
cosegregación con el fenotipo, conservación a través de 
las especies o evidencia en estudios funcionales 

Variantes con una frecuencia muy baja en la población 
(MAF <0.02%), pero con una evidencia de 
cosegregación más débil o evidencia limitada en 
estudios funcionales 

Variantes con evidencia limitada de cosegregación, 
evidencia de estudios funcionales escasa o 
contradictoria, conservación variable a través de las 
especies 

Variante identificada con baja frecuencia en la 
población general (MAF>0.3%) y no conservada entre 
especies. 
Variante identificada con una frecuencia moderada en 
la población general (MAF>1%) 

MAF, frecuencia del alelo menor 

En términos generales, un estudio genético puede dar lugar a 5 tipos de resultados 

diferentes50,52: 

(1) identificación de una VP, en cuyo caso se confirma el diagnóstico de MCD de origen 

genético y permite ofrecer estudio en cascada a los familiares del paciente. 

(2) identificación de una VPP que, si bien apoya el diagnóstico, precisa de otras 

evidencias que den soporte a la patogenicidad de la variante, como demostrar 

cosegregación familiar o identificar la misma variante en otro individuo con MCD. 
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(3) identificación de una VSI, es decir, una variante sobre la que no hay información  

concluyente que permita definirla como patogénica o como una variante rara no asociado 

con la enfermedad. Hoy en día estas variantes no tienen utilidad diagnóstica. 

(4) identificación de una variante benigna, en la que se encuentra una variante que no esta 

asociada con la enfermedad y que puede estar presente en la población general. 

(5) resultado negativo. 

Es importante destacar que la identificación de una variante benigna o un resultado 

negativo no descarta el origen genético del cuadro, pues el defecto podría encontrarse en 

un gen o fragmento del mismo no incluido en el panel analizado, o en un gen que no ha 

sido descrito hasta la fecha. 

1.3.5 Indicación de la realización de un estudio genético 

De acuerdo con las recomendaciones que se siguen en la práctica clínica, tras el 

diagnóstico de MCD idiopática es importante determinar si se trata de una MCD 

esporádica o familiar. Con este fin, se debe indagar de forma estructurada sobre la historia 

familiar y elaborar un árbol familiar que incluya al menos tres generaciones76,98. Se 

considera una MCD como familiar cuando dos o mas miembros de la misma familia 

cumplen los criterios de MCD o cuando el paciente índice (probando) cumple los criterios 

de MCD y un familiar de primer grado ha experimentado una muerte súbita (MS) cardiaca 

antes de los 35 años75. Debido a las limitaciones inherentes a la realización del árbol 

familiar, así como a la penetrancia incompleta y expresión heterogénea de la MCD 

incluso en los miembros de una misma familia, las guías de práctica clínica recomiendan 

el estudio clínico dirigido a los familiares de primer grado de un paciente con MCD 
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idiopática, que incluya ECG y ecocardiograma, pues puede llevar al diagnóstico de MCD 

familiar hasta en el 20-35% de los casos75. 

La indicación de un estudio genético dirigido a identificar la mutación causal en un 

individuo con MCD familiar está hoy en día claramente establecida75,98,99. Sin embargo, 

en los casos de MCD idiopática esporádica la indicación de estudio genético sigue siendo 

controvertida. Las guías de práctica clínica de las sociedades europea y americana de 

cardiología no recomiendan el estudio genético sistemático en los pacientes con MCD 

idiopática esporádica, salvo si presentan otros hallazgos clínicos particulares que orienten 

hacia una etiología genética específica como trastornos de la conducción, debilidad 

muscular o valores de CK elevados en analítica o historia familiar de MS51,75,99. Por su 

parte, las guías del Colegio Americano de Genética y Genómica Médica (ACMG, por sus 

siglas en inglés) recomiendan testar en general a los individuos con MCD esporádica y 

ponen en valor la utilidad de su resultado para ofrecer el estudio en cascada de los 

familiares en riesgo75,98. En la actualidad, el interés creciente de los clínicos por entender 

los mecanismos genéticos de la MCD, así como la mayor disponibilidad de estudios 

genéticos que permiten estudiar paneles grandes de genes en un corto periodo de tiempo 

y a un menor costo, favorece la realización de estudios genéticos en todos los pacientes 

con MCD idiopática, lo cual resultará en una mayor detección de mutaciones causales 

tanto en casos familiares como esporádicos100. 
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Las mutaciones en TTN fueron reconocidas como causa de MCD a comienzos de los años "

2000102, sin embargo, debido a su gran tamaño, no podía ser secuenciado mediante técnica 

de Sanger. Gracias a la técnica NGS en el año 2012 se pudo conocer su verdadero papel 

en esta entidad, con la identificación de variantes de tipo truncamiento en el gen TTN 

(TTNvt) en el 25% de los casos de MCD familiar y en el 18% de los casos esporádicos73. 

Series posteriores han confirmado estos hallazgos103 y en la actualidad se identifican 

TTNvt en un 11% a 22% de los pacientes con MCD, confirmando que las mutaciones en 

TTN son una de las principales causas de MCD72,74. Sorprendentemente, en varios de 

estos estudios se ha observado una frecuencia de TTNvt de entre el 1% y el 3% en 

individuos sanos de la población general, generando un debate sobre la verdadera 

patogenicidad de estas mutaciones101,104. 

La interpretación de las variantes identificadas en la TTN mediante NGS es un desafío 

103–105. Además de los criterios clásicos para clasificar una variante genética como 

patogénica (tabla 6) 97, la patogenicidad de las mutaciones en TTN está determinada por 

los exones afectados y por la localización de la variante dentro del gen (distancia de la 

TTNvt hasta le región N-terminal de la titina). De esta manera, las mutaciones asociadas 

a MCD se localizan mas frecuentemente en la Banda-A, comparado con otras 

regiones74,103,105,106. Por otra parte, las TTNvt que afectan aquellos exones constitutivos 

de la proteína (es decir, exones con un gran porcentaje de expresión en la proteína, 

representado por una proporción de empalme [PSI] >90%)) y que se expresan en todas 

las isoformas de la titina, se asocian al desarrollo de MCD, independientemente de la 

posición. 

66 "



 
 

   
 

          

      

            

       

           

      

        

              

             

  

        

    

       

       

      

        

      

        

      

       

      

 

1.3.7 MCD como resultado de la interacción entre genes y medio ambiente 

En la actualidad, la MCD se entiende como una entidad multifactorial, que resulta de una 

compleja interacción entre factores genéticos y factores medioambientales88,107. Así, para 

el desarrollo de algunas formas de MCD sería necesaria la actuación de factores 

ambientales lesivos sobre un miocardio genéticamente susceptible. Uno de los principales 

ejemplos de esta interacción es la MCD periparto. Además de tratarse de una entidad con 

predisposición familiar108, el estudio genético mediante NGS de 172 pacientes con MCD 

periparto demostró una prevalencia de TTNvt del 10%, que afectaban fundamentalmente 

a la banda A de la titina, similar a lo observado en otras cohortes de MCD. La presencia 

de estas variantes podría contribuir a la patogénesis de esta forma de MCD, con el estrés 

asociado al embarazo actuando como un modificador ambiental, necesario para su 

desarrollo109,110. Otro ejemplo es la MCD alcohólica, una forma de MCD asociada al 

consumo excesivo y prolongado de alcohol. Los mecanismos fisiopatológicos 

subyacentes a la toxicidad cardiaca del alcohol no son del todo conocidos, la 

susceptibilidad individual es muy variable y no todas las personas con un consumo 

patológico de alcohol desarrollarán una MCD alcohólica62,111. Variantes genéticas 

asociadas a MCD, principalmente TTNvt, se observan mas frecuentemente en pacientes 

con miocardiopatía alcohólica que en la población general (13.5% vs. 2.9%; p= 1.2X10-

5), lo que sugiere que estas variantes confieren mayor susceptibilidad del miocardio al 

efecto cardiotóxico del alcohol112. Son necesarios mas estudios para confirmar estos 

hallazgos y para comprender la interacción entre los factores genéticos y medio 

ambientales en cada individuo, así como su impacto en la forma de presentación y 

pronóstico. 
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2 OBJETIVOS DEL ESTUDIO 

2.1 Objetivo principal: 

Evaluar si la presencia de variantes raras en un grupo de genes asociados con la MCD 

están asociadas al riesgo individual de desarrollar MCDQ. 

2.2 Objetivos concretos: 

1. Realizar una caracterización clínica y genética de una cohorte de pacientes con 

MCDQ. 

2. Determinar la prevalencia de variantes raras en genes asociados a MCD en una 

cohorte de pacientes con MCDQ. 

3. Evaluar el impacto de la presencia de mutaciones en el curso clínico y pronóstico 

de los pacientes con MCDQ. 
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3 HIPÓTESIS 

3.1 Hipótesis conceptuales: 

-

-

En muchos casos, la aparición de una MCDQ no parece explicarse 

exclusivamente por los factores de riesgo clásicos establecidos, lo que sugiere que 

existen otros determinantes no identificados que explican la variabilidad en la 

susceptibilidad individual.  

La presencia de mutaciones en genes asociados a MCD podría ser un modulador 

del riesgo individual de desarrollar MCD tras el tratamiento con quimioterapia. 

Esta aparecería como resultado de la interacción de los fármacos antitumorales 

como agentes ambientales “lesivos” y los factores de riesgo clásicos, sobre un 

miocardio genéticamente predispuesto. 

3.2 Hipótesis operativas: 

-

-

El estudio genético de una cohorte de pacientes con MCDQ empleando técnicas 

modernas de ultrasecuenciación permitirá conocer la prevalencia de variantes 

raras en genes causales de MCD en esta entidad. 

La frecuencia de variantes raras identificadas en la cohorte de MCDQ será 

comparable a aquella encontrada en una cohorte de pacientes con MCD, y será 

superior a la encontrada en una cohorte de individuos sanos. 
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- La identificación de variantes raras en genes asociados a MCD podría "

considerarse como un nuevo factor de riesgo que ayude en la estratificación del 

riesgo individual de los pacientes expuestos a quimioterapia. 
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4 PACIENTES Y MÉTODOS 

4.1 Diseño del estudio 

Estudio transversal multicéntrico descriptivo de las características clínicas y genéticas de 

99 pacientes no emparentados con MCDQ, evaluados en unidades de insuficiencia 

cardiaca y trasplante cardíaco de 6 centros independientes, cinco españoles: Hospital 

Universitario Puerta de Hierro (Madrid), Hospital Universitario Virgen de la Arrixaca 

(Murcia), Hospital Universitari Germans Trias i Pujol (Badalona), Hospital Clínico 

Universitario Virgen de la Victoria (Málaga), Hospital Universitario Joan XXIII 

(Tarragona); y uno británico: Royal Brompton and Harefield NHS Foundation Trust and 

Imperial College London Londres.  

Figura 6. Distribución de los pacientes por centro de origen. 
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Para conocer la contribución de la genética en la ocurrencia de la MCDQ, la prevalencia "

de variantes raras encontradas en genes relacionados con MCD obtenida en la 

secuenciación genética de los pacientes con MCDQ, fue comparada con aquella 

encontrada en una cohorte de voluntarios sanos y en una cohorte independiente de 

pacientes con MCD. 

Este estudio fue aprobado por el Comité ético del Hospital Universitario Puerta de Hierro 

(Majadahonda, Madrid) y por el Comité de ética en investigación del Sistema Nacional 

de Salud Británico y se ajustó a los principios éticos de la Declaración de Helsinki. Todos 

los participantes firmaron un consentimiento informado. 

4.2 Población de estudio 

4.2.1 Cohorte de miocardiopatía dilatada inducida por quimioterapia 

Selección de pacientes 

Se incluyó de forma retrospectiva a los pacientes que cumplían criterios diagnósticos de 

MCDQ, independientemente de la presencia de síntomas. La MCDQ se definió como la 

caída en la fracción de eyección del ventrículo izquierdo (FEVI) ≥ 10% hasta un valor 

<53% en el ETT o <50% en la ventriculografía isotópica (MUGA), después de haber 

recibido tratamiento con quimioterapia y sin otras causas identificables, como 

enfermedad coronaria o condiciones de sobrecarga ventricular anormales (hipertensión 

arterial no controlada o enfermedad valvular primaria significativa)6,113. Los pacientes 

que no tenían estudio de imagen cardiaca previo al tratamiento quimioterápico fueron 

incluidos si la FEVI al momento del diagnóstico era igual o inferior a 45% y no 

presentaban ninguna otra causa alternativa de disfunción ventricular, salvo la 
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quimioterapia. Se excluyeron los pacientes que habían tenido un consumo excesivo de "

alcohol. 

Recogida de datos 

La información de los pacientes fue recogida de forma retrospectiva a partir de las 

historias clínicas, sin conocer los resultados del estudio genético. Se recogieron datos 

clínicos y los resultados de las pruebas realizadas antes del diagnóstico, en el momento 

del diagnóstico y en el último seguimiento. La información recogida incluyó: 

- Presencia de factores de riesgo cardiovasculares clásicos (hipertensión arterial, 

dislipemia, diabetes mellitus y consumo de tabaco). 

- Antecedentes familiares de cardiopatía y de MS en familiares de primer grado. 

- Historia oncológica, que incluyó información sobre la neoplasia y estadio tumoral, 

el esquema y dosis de quimioterapia recibido, la administración de radioterapia y 

la historia oncológica previa y tratamientos recibidos en el pasado. 

- Desde el punto de vista cardiológico la presencia de síntomas y clase funcional de 

la NYHA41, los resultados del ECG de 12 derivaciones, el ETT, y la 

ventriculografía isotópica (MUGA), el tratamiento específico de IC recibido por los 

pacientes y la incidencia de eventos adversos cardiovasculares en el seguimiento . 

En el ultimo seguimiento de la cohorte se analizó la recuperación de la FEVI, que fue 

definida como el aumento absoluto en la FEVI ≥5% con una FEVI final ≥50% o como 

un aumento de la FEVI hasta el valor previo al diagnóstico 114. 
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4.2.2 Cohorte de miocardiopatía dilatada 

Esta cohorte estaba compuesta por 572 pacientes con MCD incluidos de forma 

prospectiva en el Biobanco Cardiovascular del Hospital Royal Brompton de Londres, 

entre 2009 y 2015. El diagnóstico de MCD fue confirmado con una RMC con realce 

tardío de gadolinio, basado en criterios establecidos de dilatación del VI y disminución 

de la FEVI según nomogramas ajustados en función de la edad y el sexo115, en ausencia 

de enfermedad coronaria conocida o condiciones anormales de sobrecarga ventricular, 

como se ha descrito previamente116. De los 572 casos estudiados genéticamente, un total 

de 364 fueron emparejados tanto técnicamente como por etnia con la cohorte del MCDQ 

y, por lo tanto, se utilizaron para realizar el análisis comparativo. 

4.2.3 Cohorte de voluntarios sanos 

Se reclutaron de forma prospectiva un total de 445 voluntarios sanos, de ascendencia 

europea, en el seno del proyecto “U.K. Digital Heart Project” (https://digital-heart.org/) 

llevado a cabo en el MRC London Institute of Medical Sciences, Imperial College de 

Londres105. Todos los individuos, libres de enfermedad cardiovascular auto informada o 

antecedentes familiares de cardiopatía, fueron evaluados con una RMC para confirmar la 

ausencia de cardiopatía y se estudiaron genéticamente. Todos los casos se emparejaron 

técnicamente y por etnia con la cohorte de MCDQ y con la cohorte de MCD. 
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Tabla 7. Genes sólidamente asociados con MCD y tipos de variantes incluidas en el 

primer análisis. 

Gen No truncamiento Truncamiento ID de transcripción 

BAG3 SI SI ENST00000369085 

LMNA SI SI ENST00000368300 

TCAP SI SI ENST00000309889 

TNNC1 SI SI ENST00000232975 

TNNT2 SI SI ENST00000367318 

DSP NO SI ENST00000379802 

SCN5A NO SI ENST00000333535 

TTN NO SI ENST00000589042 

MYH7 SI NO ENST00000355349 

Tabla 8. Listado completo de los genes incluidos en el segundo análisis. En negrita los 

9 genes predefinidos asociados sólidamente con MCD. 

ABCC9, ACTC1, ALMS1, ANKRD1, BAG3, CAV3, CRYAB, CSRP3, DES, DMD, 

DNAJC19, DSG2, DSP, DTNA, EMD, EYA4, FKRP, FKTN, FXN, HADHA, HFE, ILK, 

LAMA2, LAMA4, LAMP2, LDB3, LMNA, MYBPC3, MYH6, MYH7, NEXN, PDLIM3, 

PLN, RBM20, SCN5A, SDHA, SGCB, SGCD, SGCG, TAZ, TBX20, TCAP, TMPO, 

TNNC1, TNNI3, TNNT2, TPM1, TTN, VCL 
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Finalmente se comparó la prevalencia de variantes raras encontradas en la cohorte de 

MCDQ, con la de una cohorte de pacientes con MCD y una de individuos sanos, 

emparejados tanto técnicamente (panel TruSight Cardio y plataforma NextSeq, ambos de 

Illumina) como por grupo étnico (autoinformado caucásico, confirmado por análisis 

PCA, ver Anexo 1. 

4.4 Estudio familiar 

Se ofreció evaluación clínica y genética a todos los familiares mayores de 16 años de los 

pacientes con MCDQ portadores de variantes raras documentadas. Todos recibieron 

previamente consejo genético. El estudio clínico incluyó anamnesis, exploración física, 

ECG de 12 derivaciones y ETT. La muestra para el estudio genético fue de sangre. El 

análisis de las muestras de los familiares se realizó mediante técnica de Sanger. Todos 

los familiares firmaron consentimiento informado. El screening familiar se consideró 

positivo si uno o más parientes tenían MCD y presentaban el mismo defecto genético que 

el caso índice. 

4.5 Análisis estadístico 

Las variables numéricas se expresaron como media ± desviación estándar. Las variables 

discretas se expresan como porcentaje. Los análisis de cohortes y subgrupos y las 

comparaciones con los datos genómicos de los voluntarios sanos y los individuos con 

MCD se realizaron mediante la prueba de Chi cuadrado o la prueba exacta de Fisher. Para 

los datos numéricos utilizamos la prueba U-Mann Whitney. Los análisis de supervivencia 

se realizaron mediante el método de Kaplan-Meier y se empleó la prueba de log-rank para 

77 "



 
 

        

     

      

 

 

 

  

la comparación. El evento final se definió como muerte cardíaca o trasplante de corazón.  

Un valor de p <0,05 fue considerado estadísticamente significativo. Todo el análisis 

estadístico fue realizado con el paquete Stata SE (versión 14, StataCorp, College Station, 

Texas). 

78 "



 
 

  

  

        

        

       

 

  

 

     

     

     

 

 

       

        

       

            

5 RESULTADOS 

5.1 Características clínicas de la cohorte de MCDQ 

La cohorte del estudio incluyó un total de 99 pacientes (33% varones), con varios tipos 

de enfermedades tumorales, siendo el cáncer de mama la más frecuente (n=51), seguido 

por los tumores hematológicos (n=38) y otros tumores sólidos (n=10). La totalidad de la 

cohorte era de raza caucásica. 

Figura 7. Distribución de las neoplasias en la cohorte. 

* Los tumores hematológicos incluyeron Linfoma Hodgkin (n=5), Linfoma no Hodgkin 

(n=25), Mieloma (n=2) y Leucemias (n=6). ** Carcinoma renal (n=2), Nefroblastoma 

(n=1), Sarcoma de Ewing (n=3), Leiomiosarcoma uterino (n=1), Carcinoma de 

endometrio (n=1), rabdomiosarcoma paratesticular (n=1) y Cáncer testicular (n=1). 

El 91% de los pacientes recibieron esquemas de tratamiento antineoplásico que incluían 

antraciclinas. La edad media de los pacientes en el momento que recibieron el tratamiento 

antineoplásico fue de 48.7±17.1 años. Después de normalizar la dosis de antraciclina120, 

la dosis equivalente acumulada media recibida por la cohorte fue de 300.7 ± 153.2 mg/m2 
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y el 93.9% de la cohorte recibió una dosis acumulada inferior a 400 mg/m2 (en 7 casos 

no fue posible conocer la dosis total de antraciclina administrada). El 20% de los pacientes 

recibió tratamiento con anticuerpos antiHER2 (trastuzumab). En 3 pacientes el esquema 

de quimioterapia incluía un fármaco inhibidor de la tirosin cinasa junto con un fármaco 

anti-mTOR (en uno de los casos asociado a antraciclina). En la tabla 9 se detallan los 

esquemas de quimioterapia recibidos por los 8 pacientes que no estuvieron expuestos a 

antraciclinas. 

Tabla 9. Detalle del tratamiento antineoplásico en pacientes no expuestos a antraciclinas. 

Neoplasia Tratamiento 

Otros tumores sólidos (Cáncer renal) Sorafenib, Everolimus y Sunitinib 

Cáncer de mama Docetaxel y Trastuzumab 

Otros tumores sólidos (Cáncer testicular) Cisplatino, Etopósido y Bleomicina 

Cáncer de mama Pertuzumab, Trastuzumab y Docetaxel 

Cáncer de mama Paclitaxel y Trastuzumab 

Cáncer de mama Docetaxel, Carboplatino y Trastuzumab 

Cáncer de mama Docetaxel, Ciclofosfamida y Trastuzumab 

Otros tumores sólidos (Cáncer renal) Sunitib y Everolimus 

Se evaluó la presencia de factores de riesgo clásicos asociados a la aparición de MCDQ. 

Un total de 8 pacientes (8%) recibieron el tratamiento de quimioterapia antes de los 16 

años. El 67% de los pacientes eran mujeres, con tratamiento predominante para el cáncer 

de mama. El 33% de los pacientes eran fumadores o habían fumado alguna vez en su 
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vida, el 29% eran hipertensos, el 27% tenían hipercolesterolemia y el 20% estaban  

recibiendo tratamiento para diabetes mellitus. El 27% de los pacientes había recibido 

radioterapia en el tórax y el 5% en el mediastino. Al indagar sobre los antecedentes 

familiares de cardiopatía, 3 pacientes reportaban antecedentes, pero en ningún caso se 

puedo comprobar el tipo de cardiopatía subyacente. 

La edad media en el momento del diagnóstico de la MCDQ fue de 53.91 ± 15.02 años.  

La mediana de tiempo transcurrido entre la administración del tratamiento cardiotóxico 

y el diagnóstico de MCDQ fue de 3 años [p25 - p75; 1-9 años] con 37 pacientes 

diagnosticados con un lapso superior a 5 años. 

En 31 pacientes se contaba con prueba de imagen cardiaca previo al inicio de la 

quimioterapia (ETT o ventriculografía isotópica), con una FEVI media del 62.09 ± 

5.35%. 

El diagnóstico de MCDQ se llevó a cabo en la mayoría de los pacientes con ETT y solo 

en 6 casos mediante ventriculografía isotópica. La FEVI media de la cohorte en el 

momento del diagnóstico por las dos técnicas fue de 33.01 ± 10%. De acuerdo con los 

criterios de inclusión, los 68 pacientes en los que no se disponía de prueba de imagen 

basal presentaban una FEVI al diagnóstico menor o igual al 45% (FEVI media de 29.95 

± 8.58%). La caída media de la FEVI en los 31 pacientes restantes fue de 22.38 ± 9.21%. 

En relación con la presencia y severidad de los síntomas, al indagar sobre la clase 

funcional de la NYHA, el 90% de los pacientes afirmaba encontrarse en una clase 

funcional I-II antes de recibir el tratamiento para el cáncer. En el momento del diagnóstico 

de la MCDQ, 44 pacientes se presentaron con una clase funcional III-IV de la NYHA.  
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Un total de 9 pacientes (9%) presentaban fibrilación auricular en el ECG del momento  

del diagnóstico, y catorce (14%) un bloqueo de rama izquierda. 

Tras un seguimiento medio de 4 años desde el diagnóstico, la mitad de los pacientes 

(50%) presentaron una recuperación de la FEVI. La fracción de eyección media por 

ambas técnicas en último seguimiento fue de 47.32 ± 13.20%. El 47% de la cohorte tuvo 

algún ingreso hospitalario por IC descompensada y el 21% presentaba una clase funcional 

avanzada (NYHA III-IV) en el último seguimiento. Nueve pacientes (9%) presentaron 

algún episodio de arritmia ventricular y en 7 pacientes (7%) se reportó un episodio de MS 

recuperada. Del total de la cohorte, 9 pacientes recibieron un trasplante cardiaco (9%). 

Cinco pacientes fallecieron a lo largo del seguimiento: 3 de ellos por progresión de IC y 

2 de ellos por una causa no cardiaca. 

Las características basales, en el diagnóstico y al final del seguimiento de la totalidad de 

la cohorte se resumen en el anexo 2. 

5.2 Resultados genéticos 

5.2.1 Prevalencia de variantes raras en la cohorte de MCDQ 

Evaluamos la prevalencia de variantes raras en 9 genes sólidamente asociados con el 

desarrollo de MCD en la cohorte de pacientes con MCDQ. Entre los 99 individuos con 

MCDQ, se identificaron 15 portadores de 15 variantes raras que afectan un total de 4 

genes distintos (Tabla 10). El gen mas frecuentemente afectado fue la titina (TTN) en el 

que se identificaron un total de 10 variantes de truncamiento (TTNvt). Todas las variantes 

eran nuevas (no descritas previamente en cohortes de MCD, voluntarios sanos o el 
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Tabla 10. Variantes raras identificadas en los 9 genes predefinidos en la cohorte de pacientes con MCDQ. #

Gen Posición genómica HGVSc HGVSp Consecuencia ExAC AF 
Clase 

ACMG* 
Normas ACMG 

BAG3 chr10:121436477 c.1411G>A p.Glu471Lys Variante missense < 0.000084 VSI PM2 

MYH7 chr14::23897001 c.1681G>A p.Ala561Thr Variante missense < 0.000020 VSI BP4, PM2, PM1 

MYH7 chr14:23884256 c.5507C>T p.Ser1836Leu Variante missense 0.000049 VSI PP3 

MYH7 chr14:3887443 c.4145G>A p.Arg1382Gln Variante missense < 0.000020 VSI PM2 

TCAP chr17:37822246 c.388C>T p.Arg130Cys Variante missense < 0.000040 VSI PM2, PP2, PP3 

TTN chr2:179414849 c.91715dupA p.Asn30572LysfsTer16 Variante frameshift < 0.000040 PP PVS1_strong, PM2 

TTN chr2:179432234 c.78625G>T p.Glu26209Ter Stop gained < 0.000040 PP PVS1_strong, PM2 

TTN chr2:179410112 c.95722+2delT - Variante splice donor < 0.000040 PP PVS1_strong, PM2 
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TTN chr2:179446855 c.66240delA p.Asp22081MetfsTer31 Variante frameshift < 0.000040 PP PVS1_strong, PM2 

TTN chr2:179399704 c.101638G>T p.Glu33880Ter Stop gained < 0.000040 PP PVS1_strong, PM2 

TTN chr2:179400742 c.100731dupA p.Ser33578IlefsTer15 Variante frameshift < 0.000040 PP PVS1_strong, PM2 

TTN chr2:179428124 c.82734dupA p.Val27579SerfsTer15 Variante frameshift < 0.000040 PP PVS1_strong, PM2 

TTN chr2:179425091 c.85768C>T p.Arg28590Ter Stop gained < 0.000040 PP PVS1_strong, PM2 

TTN chr2:179604819 c.13141G>T p.Glu4381Ter Stop gained < 0.000040 PP PVS1_strong, PM2 

TTN chr2:179631116 c.9693_9694delCT p.Tyr3232CysfsTer5 Variante frameshift < 0.000040 PP PVS1_strong, PM2 

*La clase de la ACMG
97 

se determinó usando CardioClassifier
121 

seguido de revisión manual de segregación, datos funcionales y de novo de la 

literatura y ClinVar. PP: Probablemente patogénico, VSI: variante de significado incierto 
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Tabla 11. Resumen de las variantes de truncamiento en TTN identificadas en la cohorte de MCDQ. #

Variante Consecuencia 

Banda 

de la 

TTN 

Exón 

afectado 

PSI del 

exón 

afectado 

Tipo de 

cáncer 
Quimioterapia 

FEVI en el 

diagnóstico 

(cambio) 

FEVI 

final 

Seguimiento 

(años) 

Eventos 

adversos 

chr2:179400742  

c.100731dupA 

Frameshift 
(p.Ser33578IlefsTer15) A 358 0.99 Mama Doxorrubicina 

+ Trastuzumab 
37% (24%) 43% 4 

TV, 

Hospitalización 

por IC 

chr2:179446855   

c.66240delA 

Frameshift 

(p.Asp22081MetfsTer31) 
A 316 0.86 

Sarcoma 

óseo 
Doxorrubicina 25% 9% 6 

MSR, TC, 

Hospitalización 

por IC 

chr2:179432234  

c.78625G>T 

Nonsense 

(p.Glu26209X) 
A 327 0.95 

Linfoma 

No 

Hodgkin 

Doxorrubicina 34% 28% 3 
Hospitalización 

por IC 

chr2:179428124   

c.82734dupA 

Frameshift 

(p.Val27579SerfsTer15) 
A 327 0.95 

Linfoma 

No 

Hodgkin 

Doxorrubicina 29% 34% 2 Ninguno 

chr2:179425091  

c.85768C>T 

Nonsense 

(p.Arg28590X) 
A 327 0.95 Mama Doxorrubicina 35% 31% 2 TV, TC 

chr2:179410112 

c.95722+2delT 
Splicing A 345 0.99 Endometrio Doxorrubicina 20% 37% 5 

Hospitalización 

por IC 
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Chr2: 

179414849A>AT 

c.91715dupA 

Frameshift 

(p.Asn30572fs) 
A 338 0.95 Mama Epirrubicina 42% 53% 5 

Hospitalización 

por IC 

chr2:179604819  

c.13141G>T 

Nonsense 

(p.Glu4381X) 
I 49 0.95 Mama Doxorrubicina 31% (30%) 55% 6 

Hospitalización 

por IC 

chr2:179631116  

c.9693_9694delCT 

Frameshift 

(p.Tyr3232CysfsTer5) 
I 41 1 Mama Epirrubicina 45% 51% 6 

Hospitalización 

por IC 

chr2:179399704  

c.101638G>T 

Nonsense 

(p.Glu33880X) 
M 359 1 Mama Epirrubicina 30% 27% 14 

Hospitalización 

por IC 

PSI: proporción de empalme, FEVI: fracción de eyección del ventrículo izquierdo, MCDQ: miocardiopatía por quimioterapia, TV: taquicardia ventricular, IC: 

insuficiencia cardiaca, MSR: muerte súbita recuperada, TC: trasplante cardiaco. 
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Tabla 12. Análisis de la prevalencia de variantes raras en 9 genes predefinidos en la cohorte de miocardiopatía por quimioterapia, miocardiopatía 

dilatada y voluntarios sanos. 

MCDQ (n=99) 
MCD 

(n=364) 

Voluntarios sanos 

(n=445) 
MCDQ vs MCD* 

MCDQ vs 

Voluntarios 
sanos * 

MCD vs 

Voluntarios 
sanos * 

BAG3 1 (1.0%) 1 (0.3%) 2 (0.4%) 0.38 0.45 1 

DSP 0 (0.0%) 3 (0.8%) 0 (0.0%) 1 n/d 0.091 

LMNA 0 (0.0%) 6 (1.6%) 1 (0.2%) 0.35 1 0.05 

MYH7 3 (3.0%) 12 (3.3%) 6 (1.3%) 1 0.21 0.091 

SCN5A 0 (0.0%) 0 (0%) 1 (0.2%) n/d 1 1 

TCAP 1 (1.0%) 1 (0.3%) 0 (0.0%) 0.38 0.18 0.45 

TNNC1 0 (0.0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%) n/d n/d n/d 

TNNT2 0 (0.0%) 6 (1.6%) 0 (0.0%) 0.35 n/d 0.0082 

TTN 10 (10.0%) 44 (12.1%) 3 (0.7%) 0.72 4.7e-06 6.2e-13 

Todos los genes 

excepto TTN 
5 (5.1%) 29 (7.9%) 10 (2.2%) 0.39 0.16 0.0002 

Todos los genes 15 (15.1%) 72 (19.7%) 13 (2.9%) 0.38 0.0000 2.5e-15 

MCDQ: miocardiopatía dilatada por quimioterapia, MCD: miocardiopatía dilatada; n/d: no disponible. * Valores de p calculados usando test 

exacto de Fisher. 
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Extendimos este análisis para incluir otros 40 genes relacionados con el desarrollo de #

miocardiopatías96. Se identificaron un total de 59 variantes raras en 44 pacientes con 

MCDQ, que afectan un total de 23 genes: 14 variantes de truncamiento (10 en el gen TTN, 

3 en ALMS1 y 1 en SDHA) y 45 variantes no truncantes. La prevalencia de variantes raras 

en la cohorte de MCD (44%) fue significativamente mayor que la observada en los 

voluntarios sanos (32%, p=0.026) y similar a la observada en los pacientes con MCD 

(38.4%, P=0.73) (tabla 13 y anexos 3 y 4). 

Tabla 13. Análisis de la prevalencia de variantes raras en 49 genes asociados a 

miocardiopatía, en la cohorte de miocardiopatía por quimioterapia, miocardiopatía 

dilatada y voluntarios sanos. 

Gen 
MCDQ 

(n=99) 

MCD 

(n=364) 

Voluntarios 

sanos (n=445) 

MCDQ vs 

MCD* 

MCDQ vs 

Voluntarios 

sanos* 

MCD vs 

Voluntarios 

sanos* 

TTNvt 10 (10.1%) 44 (12.1%) 3 (0.7%) 0.72 4.7e-06 6.2e-13 

Todos los 
genes excepto 

TTN 
37 (37.4%) 140 (38.4%) 141 (31.7%) 0.91 0.29 0.054 

Todos los 
genes 

44 (44.4%) 170 (46.6%) 144 (32.4%) 0.73 0.026 4.8e-05 

MCDQ: miocardiopatía dilatada por quimioterapia, MCD: miocardiopatía dilatada; n/d: 

no disponible. * Valores de p calculados usando test exacto de Fisher. 
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5.3 Características clínicas y pronóstico de la cohorte con MCDQ de acuerdo con !

el resultado del estudio genético 

Se compararon las características clínicas de los pacientes con MCDQ portadores de 

variantes raras en los 9 genes predefinidos y de TTNvt con respecto a los pacientes con 

un estudio genético negativo. No se observaron diferencias en el sexo ni en la presencia 

de factores de riesgo cardiovasculares. La historia familiar de MCD y de MS fue baja en 

los tres grupos. Tampoco se observaron diferencias en los esquemas de tratamiento 

recibidos por los grupos, en la dosis media de antraciclinas ni en la edad al inicio del 

tratamiento. La prevalencia de variantes raras en los pacientes que recibieron el 

tratamiento antes de los 16 años (2 de 8, 11%) no fue diferente a la observada en pacientes 

tratados a una edad mayor (15 de 91, 15%; p=0.62). La FEVI en el momento del 

diagnóstico entre los casos que eran portadores de variantes raras o TTNvt, con respecto 

a los no portadores era comparable (tabla 14). 
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Tabla 14. Características clínicas basales y en el diagnóstico de los pacientes con 

miocardiopatía por quimioterapia de acuerdo con el resultado del estudio genético. 

Genotipo 

negativo 

(n=84) 

Portador de 

TTNvt 

(n=10) 

Valor 

p* 

Portador de 

variante 

rara (n=15) 

Valor 

p* 

Varones 29 (34.5) 2 (20) 0.65 4 (26.6) 0.76 

Historia familiar de cardiopatía 2 (2.4) 1 (10) 0.39 1 (6.6) 0.39 

Historia familiar de MS 3 (3.6) 1 (10) 0.48 1 (6.6) 0.48 

Comorbilidades 

Tabaco actual o en el pasado 31 (36.9) 2 (20) 0.20 2 (13.3) 0.08 

Hipertensión arterial 26 (30.9) 3 (30) 0.62 3 (21.4) 0.54 

Hipercolesterolemia 21 (25) 5 (50) 0.18 6 (42.8) 0.2 

Diabetes mellitus 18 (21.4) 2 (20) 0.86 2 (14.2) 0.72 

Tratamiento oncológico 

Edad al inicio de la QT, años 49 ± 17 54 ± 8 0.4 46 ± 17 0.6 

Exposición a antraciclinas 76 (90.4) 10 (100) 0.73 15 (100) 0.6 

Exposición a anti-HER2 19 (22.9) 1 (10) 0.56 1 (6.6) 0.29 

Dosis acumulada de 271 ± 182 302.4 ± 75.6 0.43 290 ± 72.3 0.40 

antraciclinas#, mg/m2 

FEVI pre-quimioterapia¶, % 62.25 ± 5.61 61 0.85 60.6 ± 0.57 0.7 

En el diagnóstico de MCDQ 

Edad, años 54.34 ± 14.86 58.4 ± 6.23 0.10 51.5 ± 16.19 0.53 
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FEVI, % 33.01 ± 10.32 32.8 ± 7.5 0.97 33 ± 8.1 0.84 

DTDVI, mm 57.84 ± 5.87 54.5 ± 7.9 0.30 54 ± 6.8 0.12 

Fibrilación auricular en ECG 73 (87.9) 7 (70.0) 0.30 12 (80.0) 0.52 

BRI en ECG 7 (8.4) 2 (20.0) 0.30 2 (13.3) 0.52 

NYHA III-IV 37 (44) 6 (66) 0.2 7 (50) 0.77 

Datos expresados como número total (%) o media ± desviación estándar. TTNvt: variante de 

truncamiento en el gen de la titina; MS: muerte súbita; QT, quimioterapia; HER2: receptor 2 del factor 

de crecimiento epidérmico humano; FEVI, fracción de eyección del ventrículo izquierdo; MCDQ: 

miocardiopatía dilatada por quimioterapia; DTDVI: diámetro tele diastólico del ventrículo izquierdo; 

BRI: bloqueo de rama izquierda; NYHA: New York Heart Association. * Valores de p calculados usando 

la prueba exacta de Fisher para variables categóricas y Kruskal–Wallis test para las variables continuas. 
♯Dosis normalizada de antraciclinas120. ¶ FEVI previa a quimioterapia disponible en 31 pacientes. 
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Al final del seguimiento, el 50% de los pacientes habían recuperado la FEVI,  

independientemente del resultado genético y no hubo diferencias detectables en las tasas 

de tratamiento neurohormonal recibido por los pacientes. Sin embargo, el valor de FEVI 

en el último seguimiento era mas bajo en los pacientes portadores de una variante rara 

(38.1 ± 13.7%) y en los portadores de TTNvt (36.8 ± 14.2%) con respecto a aquellos no 

portadores (49.0 ± 12.5%; p=0.007 y p=0.02 respectivamente). Los pacientes portadores 

de TTNvt y cualquier variante rara presentaron mas frecuentemente fibrilación auricular 

(p=0.004 y p=0.001, respectivamente) y los portadores de TTNvt presentaron un mayor 

número de ingresos hospitalarios por insuficiencia cardiaca (p=0.02). La frecuencia de 

arritmias ventriculares, MS recuperada, implante de desfibrilador automático 

implantable/dispositivo de resincronización cardiaca (DAI/RSC) o trasplante cardiaco 

fue comparable en los tres grupos (Tabla 15). 
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Tabla 15. Características clínicas en el seguimiento de los pacientes con miocardiopatía 

por quimioterapia de acuerdo con el resultado del estudio genético. 

Genotipo Portador de Portador de 
negativo TTNvt Valor p* variante rara Valor p* 

(n=84) (n=10) (n=15) 

Duración seguimiento, años 4 (1 - 7) 4.5 (2 - 6) 0.72 5 (2 - 6) 0.44 

Clase funcional NYHA III–IV 15 (18) 4 (40) 0.11 6 (40) 0.05 

FEVI mas baja, % 31.12 ± 10.59 28.75 ± 7.9 0.67 28.33 ± 6.6 0.38 

FEVI final, % 48.96 ± 12.48 36.8 ± 14.22 0.02 38.13 ± 13.7 0.007 

Recuperación de la FEVI ¶ 46 (54.7) 3 (30) 0.15 4 (26.6) 0.05 

Bajo tratamiento neurohormonal‡ 78 (92.9) 9 (100.0) 1 14 (100.0) 0.59 

Fibrilación auricular 8 (9.5) 5 (50) 0.003 7 (46.6) 0.001 

Arritmias ventriculares 6 (7.2) 2 (22) 0.14 3 (21.4) 0.11 

Hospitalización por IC 38 (45.2) 8 (80) 0.05 9 (60) 0.4 

Trasplante cardiaco 6 (7.2) 2 (20) 0.16 3 (20) 0.13 

MS recuperada 4 (4.8) 1 (10) 0.02 3 (20) 0.06 

Implante DAI/RSC 13 (15.4) 3 (30) 0.43 4 (26.6) 0.28 

Muerte de origen cardiaco 2 (2.4) 0 (0) 0.17 1 (6.6) 0.39 

Muerte por todas las causas 4 (4.7) 0 (0) 0.29 1 (6.6) 0.56 

Datos expresados como número total (%) o media ± desviación estándar, excepto la #

duración del seguimiento que se expresa como mediana (Q1-Q3). TTNvt: variante de #

truncamiento en el gen de la titina; NYHA: New York Heart Association; FEVI, fracción  
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de eyección del ventrículo izquierdo; IC: insuficiencia cardiaca; MS: muerte súbita; DAI: 

desfibrilador automático implantable; RSC: resincronizador cardíaco.  

* Valores de p calculados usando la prueba exacta de Fisher para variables categóricas y  

Kruskal–Wallis test para las variables continuas.  

¶ La recuperación de la FEVI se definió como un aumento absoluto de la FEVI ≥5% con  

una FEVI final ≥50% (o un aumento de la FEVI hasta el valor previo al diagnóstico).   

‡. Número de pacientes que estaban recibiendo al menos un fármaco betabloqueante,  

inhibidor de la enzima convertidora /antagonista de los receptores de angiotensina, o  

antagonista de los receptores de mineralocorticoides en el último seguimiento. Datos no  

disponibles en un paciente portador de TTNvt.  
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5.4 Evaluación familiar 

Se realizó estudio clínico y genético en 11 familiares pertenecientes a 6 de las 15 familias 

con variantes raras identificadas en los 9 genes predefinidos. El estudio genético confirmó 

la presencia de la variante rara en 7 familiares (edad media 38 años, 5 varones), y un 

individuo portador de un TTNvt presentaba fenotipo de MCD en el ETT (varón de 39 

años, con FEVI del 45% e historia de fibrilación auricular paroxística) (figura 8 y anexo 

5). 
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Figura 8. Árbol familiar.  Se demuestra cosegregación familiar de la variante de truncamiento identificada en TTN.  

+ + 

+ 

Familia 3 
TTN c.100731dupA; p.Ser33578IlefsTer15 

I.1 I.2 

II.1 

III.2 

II.3 II.4 II.5 
70 a 
Edad QT 60 a 
MCD 61 a 

II.6 

III.1 
37 a 

II.2 II.7 

III.3 
39 a 
MCD 39 a 

IV.1 IV.2 

II.8 

Los cuadrados y los círculos indican sujetos masculinos y femeninos, respectivamente. Los símbolos rellenos son los individuos afectados. Los símbolos que contienen un 
punto son portadores no afectados. Los símbolos +/ - muestran la evaluación genética. + indica portador de TTNtv; - son no portadores. MCD: Miocardiopatía dilatada; QT: 
quimioterapia. 
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6 DISCUSIÓN 

Este es el primer estudio que evalúa si una predisposición genética para el desarrollo de 

MCD puede contribuir en la aparición de la MCDQ. Tras estudiar genéticamente una 

cohorte de pacientes con MCDQ, hemos demostrado una mayor prevalencia de variantes 

raras en genes sólidamente asociados con el desarrollo de MCD en los pacientes con 

MCDQ con respecto a controles sanos. El gen que codifica la proteína titina (TTN) es el 

mas frecuentemente afectado, con una prevalencia de mutaciones de tipo truncamiento 

del 10%, similar a la descrita en la cohorte de MCD (12.1%, P=0.7) y muy por encima de 

lo observado en voluntarios sanos (0.7%, p=<0.001). Estos hallazgos apoyan que existe 

una predisposición genética, particularmente la presencia de TTNvt, que aumenta la 

susceptibilidad individual al desarrollo de la MCDQ. 

6.1 Bases genéticas de la MCDQ 

La MCD es la segunda causa más común de IC (después de la cardiopatía isquémica) y 

la causa más habitual de trasplante cardiaco en el mundo55. A pesar de las mejoras 

significativas alcanzadas en los últimos años en el manejo farmacológico y con 

dispositivos de estos pacientes, la MCD sigue teniendo una tasa de mortalidad a 5 años 

del 20%122. En los últimos años ha habido un gran interés por comprender los mecanismos 

fisiopatológicos subyacentes al desarrollo de la MCD, con el fin de establecer su historia 

natural, estratificar el riesgo de progresión y desarrollar nuevas estrategias diagnósticas y 

terapéuticas que puedan tener un gran impacto en el manejo y el pronóstico de los 

pacientes con IC asociada a MCD. 

Uno de los campos con mayor progresión ha sido el de la genética molecular. La 

implementación de las técnicas de Secuenciación masiva (Next generation Sequencing, 
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NGS) ha permitido secuenciar el genoma humano de una forma rápida y asequible, y  

puede ser utilizada hoy en día tanto en investigación como en ámbitos clínicos75,88. 

Desde la llegada del NGS nuestra comprensión de las bases genéticas de la MCD ha 

mejorado notablemente, con un aumento en la identificación de nuevas variantes raras y 

genes vinculados con su desarrollo. En las últimas décadas se han identificado mas de 40 

genes asociados con MCD, que codifican un grupo heterogéneo de proteínas que 

participan en la generación, transmisión de la fuerza e integridad del sarcómero, en el 

mantenimiento de la arquitectura nuclear y del citoesqueleto y en la homeostasis 

electrolítica y mitocondrial58,75. En la actualidad, un análisis con NGS consigue 

identificar una variante patogénica o posiblemente patogénica en entre el 15% al 25% de 

los pacientes con MCD esporádica y en entre el 20% al 40% de los casos con MCD 

familiar 72,79,86,123. Las mutaciones de truncamiento en TTN son la principal causa de 

MCD, y se identifican en cerca del 15% al 25% de todos los casos de MCD, incluidos 

pacientes con enfermedad ambulatoria y aquellos con IC avanzada 52,103,106. 

En este estudio, el empleo de NGS permitió identificar una variante rara en el 15% de los 

pacientes con MCDQ (15 variantes raras en 99 pacientes), una prevalencia similar a la 

descrita en grandes cohortes clínicas de MCD79,123. El gen mas frecuentemente afectado 

en esta cohorte, al igual que en las cohortes clínicas de MCD, fue la TTN124, con una 

prevalencia de TTNvt del 10% en esta cohorte (10 TTNvt en 99 pacientes). Es bien 

conocido que la patogenicidad de una TTNvt viene determinada en gran medida por las 

características del exón afectado y por la ubicación de la variante dentro de la proteína. 

Varios estudios han demostrado que las TTNvt en pacientes con MCD están 
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sobrerrepresentadas en la banda A de la proteína, en comparación con otras regiones.  

Además, variantes que alteran exones que se expresan ampliamente en las distintas 

isoformas de la proteína (con un porcentaje de empalme, PSI >90%) se asocian al 

desarrollo de MCD, independientemente de su posición en la proteína 73,103,105. Todas las 

TTNvt identificadas en la cohorte de MCDQ afectaban exones constitutivos cardiacos 

(todas con un PSI ≥ 0.86%) y se agruparon fundamentalmente en la banda A de la titina 

(7 de las 10 variantes identificadas). Dado que el 10% de los pacientes con MCDQ 

comparten el mismo tipo de TTNvt que los pacientes con MCD, postulamos que existe 

una base genética compartida entre estas dos entidades. 

En los últimos años se han realizado múltiples esfuerzos por identificar nuevos factores 

moduladores del riesgo individual de desarrollar una MCDQ, como puede ser la presencia 

de variantes genéticas, que permitan identificar a los pacientes mas vulnerables. Hasta la 

fecha se han llevado a cabo estudios de asociación genética, tanto con genes candidatos 

como con el genoma completo, que han permitido identificar algunas variantes genéticas 

comunes asociadas con la aparición de MCDQ36. Estas variantes afectan a genes que 

codifican proteínas del sarcómero, enzimas como la topoisomerasa 2 y proteínas que 

participan en el transporte y metabolismo de los fármacos quimioterápicos. La posibilidad 

de que una predisposición genética para MCD pueda ser un factor de riesgo para la 

aparición de una MCDQ ha sido propuesta en varias series de casos y de familias que 

agrupaban individuos con MCD y con MCDQ, en las que además se identificaron 

variantes patogénicas en genes fuertemente asociados con MCD, como el MYH7 y la 

TTN125–128. Nuestro estudio es el primero que evalúa de forma sistemática, en una cohorte 

de pacientes no relacionados entre sí, la prevalencia de variantes patogénicas en genes 

sólidamente asociados con el desarrollo de MCD. Nuestros resultados apoyan que la 
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predisposición genética es un factor modulador de la susceptibilidad individual para la #

aparición de una MCDQ y podría incluirse como un factor de riesgo emergente, que 

ayude en la estratificación de los pacientes antes de recibir un tratamiento con 

quimioterapia. 

Además de las TTNvt, identificamos variantes raras en otros 2 genes asociados de forma 

sólida con el desarrollo de MCD (MYH7, BAG3) y en el gen TCAP, descrito aisladamente 

en casos de MCD y en una forma recesiva de distrofia muscular de Limb-Girdle129,130. Si 

bien la prevalencia en esta cohorte es baja, una alteración en estas proteínas que tienen 

un papel fundamental en el correcto funcionamiento del cardiomicito podría aumentar el 

riesgo individual de un paciente para desarrollar una MCDQ. Serán necesarios más 

estudios para conocer la contribución de variantes en estos genes en esta entidad. 

6.2 MCDQ como resultado de la interacción entre genética y medio ambiente 

La cardiotoxicidad derivada de los tratamientos contra el cáncer se ha convertido en uno 

de los problemas clínicos mas importantes a los que se enfrentan cardiólogos y oncólogos 

en su día a día. Se han descrito efectos tóxicos cardiovasculares con prácticamente todos 

los fármacos antineoplásicos, incluidas las denominadas terapias dirigidas6,9. En el caso 

de las antraciclinas y los fármacos dirigidos antiHER2, la cardiotoxicidad es el principal 

efecto secundario que limita su uso9,10,23. 

Aunque se han descrito múltiples mecanismos para explicar la cardiotoxicidad de estos 

tratamientos, no se ha podido explicar por qué solo un subconjunto de pacientes que 
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reciben quimioterapia desarrolla MCDQ. Esta variación en la susceptibilidad a la #

toxicidad por estos fármacos podría deberse a la participación de factores genéticos. En 

base a nuestros resultados, proponemos que la MCDQ aparece como resultado de la 

compleja interacción entre un factor medioambiental lesivo (fármaco cardiotóxico) y un 

miocardio genéticamente susceptible (portador de una variante patogénica en un gen 

asociado con MCD). Una teoría similar ha sido propuesta para la MCD periparto y la 

MCD por consumo excesivo de alcohol, en las que se ha demostrado la presencia de 

TTNvt en el 10% y el 15% de los pacientes, respectivamente109,112. Estos hallazgos 

implican que la exposición a un factor tóxico medioambiental (el alcohol) o al estrés 

cardiovascular que supone una gestación, pueden desenmascarar un miocardio 

genéticamente susceptible y suponer el desarrollo de una MCD. En línea con estos 

hallazgos recientemente se ha descrito la presencia de variantes en genes asociados con 

miocardiopatías en niños que presentan un cuadro miocarditis aguda con IC, sugiriendo 

que estos defectos genéticos podrían predisponer a una respuesta mas agresiva a las 

infecciones virales comunes131. En la figura 9 se representa la prevalencia de TTNvt 

demostrada en cohortes seleccionadas de MCD y en algunas formas de MCD asociadas 

a factores medioambientales, incluida la MCDQ, con respecto a la prevalencia de TTNvt 

encontrada en sujetos sanos. 
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Figura 9. Prevalencia de TTNvt en cohortes seleccionadas de MCD, en MCD asociada a #

factores medioambientales y en sujetos sanos-ExAC73,77,103,105,109,112,132,133. 

Esta susceptibilidad genética también se ha puesto de manifiesto en un modelo de rata 

portador de TTNvt, en el que se observaron cambios en las vías metabólicas y de 

señalización que impedían la adaptación normal del miocardio a situaciones de estrés 

cardiaco105. Así mismo, el análisis in vitro de cardiomiocitos con TTNvt demostró que la 

reparación de los sarcómeros después de haber sido sometidos a estrés estaba disminuida 

en comparación con las células sin TTNvt134. 

Con el fin corroborar los hallazgos obtenidos en nuestro estudio, el Departamento de 

Genética de la Facultad de Medicina de la universidad de Harvard (Boston, MA, USA) 
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diseñó un modelo experimental en el que se administró una dosis estandarizada de 

doxorrubicina a ratones genéticamente idénticos, excepto por la presencia de una TTNvt 

que genera un truncamiento en la Banda A de la titina133. Similar a lo observado en 

humanos, los ratones portadores de la TTNvt tratados con doxorrubicina, presentaron una 

disfunción en la contractilidad ventricular mas prolongada, con respecto a los ratones no 

portadores. 

Por tanto, con los resultados de nuestro estudio y apoyados en esta evidencia, 

consideramos que el tratamiento con quimioterapia, especialmente con antraciclinas y 

antiHER2, es un insulto medioambiental mal tolerado por un miocardio predispuesto 

genéticamente, que resulta en la aparición de una MCDQ. Todavía nos queda mucho para 

entender como participan sobre esta interacción y contribuyen en el desarrollo de la 

MCDQ otros factores de riesgo como las comorbilidades preexistentes, otros factores 

medioambientales (alcohol, tabaco, radiación) y la presencia de alteraciones en otros 

genes no relacionados con MCD. 

La MCD de origen genético se caracteriza por una penetrancia variable y una gran 

heterogeneidad en su expresión fenotípica. De la misma manera, existe una gran 

variabilidad en la forma de presentación de la MCDQ, severidad del fenotipo y la 

reversibilidad de la disfunción ventricular entre los individuos expuestos a un mismo 

estímulo nocivo, la quimioterapia. Los mecanismos subyacentes a este comportamiento 

son desconocidos. De hecho, se han identificado TTNvt en hasta el 1% de la población 

general, lo que sugiere que la presencia de una TTNvt no es suficiente por si sola para 

MCD103,105causar una . Se desconoce la relevancia clínica de estas variantes, 
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especialmente si estos individuos se exponen a otros factores medioambientales lesivos. 

Teniendo en cuenta el número de pacientes tratados con fármacos quimioterápicos en 

todo el mundo, es necesaria más investigación en este campo para entender la compleja 

interacción entre la predisposición genética y el desarrollo de MCDQ. 

6.3 Impacto de la genética en el pronóstico de los pacientes con MCDQ 

La presencia de variantes genéticas raras o de TTNvt no influyó en la FEVI y la clase 

funcional de la NYHA en el momento del diagnóstico de MCDQ, que fueron similares 

en los tres grupos. 

Al final del seguimiento sólo el 50% de los pacientes recuperaron la FEVI. Esta baja tasa 

de recuperación se ha descrito en otras series de MCDQ, y se ha asociado a un efecto 

cardiotóxico irreversible de las antraciclinas así como al tiempo hasta el diagnóstico, 

cuanto mas tardío el diagnóstico y el inicio del tratamiento dirigido de la disfunción 

ventricular, menos probable la recuperación de la función ventricular47,135. En nuestra 

cohorte, el 91% de los pacientes recibieron antraciclinas y la mediana de tiempo 

transcurrido entre la administración del tratamiento cardiotóxico y el diagnóstico de 

MCDQ (y por tanto el inicio del tratamiento) fue muy larga (3 años de mediana), lo que 

podría explicar nuestros hallazgos. 

En relación con el impacto de la genética en la reversibilidad de la disfunción ventricular, 

la proporción de pacientes que recuperó la FEVI fue similar entre aquellos que eran 

portadores de variantes raras, TTNvt o con resultado genético negativo, recibiendo el 
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mismo tratamiento neurohormonal. Este mismo hallazgo se reportó en una cohorte de #

pacientes con MCD alcohólica112. Sin embargo, a pesar de que la proporción de pacientes 

que recuperó la FEVI fue independiente de la genética subyacente, aquellos pacientes que 

eran portadores de variantes raras y de TTNvt presentaban una FEVI significativamente 

mas baja en el último seguimiento que la observada en los pacientes con resultado 

genético negativo (38.1 ± 13.7% vs 36.8 ± 14.2% vs 49.0 ± 12.5%). 

Estudios iniciales describían un fenotipo mucho mas severo en los pacientes con MCD 

asociada a TTNvt comparado con pacientes sin estas mutaciones73,103. Las descripciones 

de series de pacientes en régimen ambulatorio han permitido conocer que la MCD por 

TTNvt no es mas agresiva que otras formas de MCD no isquémica, tiene una forma de 

presentación leve y además presenta una mejor tasa de respuesta al tratamiento médico 

estándar que otras formas de MCD como las asociadas a mutaciones en el gen LMNA 

136,137. Estos hallazgos parecen coincidir con lo observado en nuestra cohorte y en la 

cohorte de MCD alcohólica, en las que la presencia de una TTNvt no impide el 

remodelado ventricular, si bien en nuestro estudio si se correlaciona con una peor FEVI 

al final del seguimiento. Coincidiendo con este hallazgo, los pacientes portadores de 

variantes raras y de TTNvt presentaron una mayor frecuencia de fibrilación auricular116, 

y los portadores de TTNvt presentaban además una mayor frecuencia de ingresos 

hospitalarios debidos a IC. 

Es importante destacar que en ninguna de las series de MCD se ha evaluado el efecto de 

sustancias cardiotóxicas, como los fármacos quimioterápicos. De hecho, en la actualidad, 

la MCDQ es una forma de MCD que no se considera dentro de las posibles cardiopatías 

106 #



 

 

         

        

 

 

            

         

           

        

         

 

 

  
 
 

        

        

         

         

            

          

      

        

       

         

      

de origen genético, por lo que suele excluirse de este tipo de cohortes estudiadas 

genéticamente. Serán necesarios nuevos estudios para conocer los efectos de esta 

interacción en el curso y pronóstico de estos pacientes. 

La frecuencia de trasplante cardiaco (9%), de arritmias ventriculares (7%) y de muerte de 

origen cardiológico (3%) fue alta en esta cohorte y una vez mas no se relacionó con la 

presencia de mutaciones. Muchos de los pacientes de la cohorte fueron reclutados en 

unidades de insuficiencia cardiaca, algunos de ellos en evaluación para trasplante 

cardiaco o trasplantados lo que limita la interpretación del papel de la genética en su 

pronóstico. 

6.4 Implicaciones clínicas 

Con el aumento significativo de la supervivencia de los pacientes con cáncer, la 

morbilidad y la mortalidad relacionadas con los efectos secundarios de los fármacos 

antineoplásicos se han convertido en un importante problema de salud6,8. La MCDQ es 

uno de los efectos adversos con mayor impacto en la supervivencia y calidad de vida de 

estos pacientes9,27. Se estima que la incidencia de cardiotoxicidad se acerca a un 5% de 

los pacientes que reciben antraciclinas y hasta un 78% de los pacientes que sobreviven al 

cáncer en edad pediátrica6,27,40. La incidencia de MCDQ en pacientes que reciben 

trastuzumab oscila entre el 2% y el 8% y se esperan tasas mayores de disfunción 

ventricular con las nuevas terapias dirigidas6,9. Un dato muy importante es que la 

aparición de IC, la necesidad de trasplante cardiaco, así como la muerte pueden ocurrir 

muchos años después de haber completado el tratamiento con quimioterapia, lo cual 
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afecta el pronóstico de estos pacientes a largo plazo y obliga a un seguimiento  

cardiológico estructurado durante muchos años. 

La identificación de nuevos factores de riesgo genéticos nos brinda una oportunidad para 

reconocer a aquellos pacientes con un mayor riesgo de desarrollar una MCDQ y de tener 

un peor pronóstico. Hoy en día la estratificación del riesgo se basa en factores clínicos y 

factores relacionados con el propio tratamiento oncológico6,8,38. También se han 

propuesto nuevas herramientas que buscan detectar la cardiotoxicidad en fases 

subclínicas, como los biomarcadores circulantes (Troponina I y NT-proBNP) y técnicas 

el strain12,138,139de imagen ecocardiográfica como . Si bien hemos mejorado la 

estratificación y monitorización de los pacientes, así como la detección precoz de la 

cardiotoxicidad, todavía no se dispone de unas directrices claras para su prevención y las 

recomendaciones actuales incluyen la disminución, interrupción o suspensión de la 

quimioterapia antes de que se establezca la cardiopatía, con un impacto potencialmente 

negativo en el pronóstico oncológico del paciente. 

Mas allá de la detección precoz de la MCDQ, es imprescindible que seamos capaces de 

identificar qué pacientes tienen mayor riesgo de desarrollar una MCDQ antes de recibir 

el tratamiento con quimioterapia. De esta forma podríamos ofrecer tratamientos 

oncológicos personalizados y mitigar los efectos secundarios. 

Con este fin, nuestro estudio evaluó la presencia de factores de riesgo genéticos que 

contribuyeron en la aparición de la MCDQ en pacientes que habían recibido 

quimioterapia. En esta cohorte de 99 pacientes demostramos una alta prevalencia de 
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variantes raras en genes asociados con MCD, especialmente TTNvt, lo que sugiere que #

existe una predisposición genética para el desarrollo de la MCDQ. El rendimiento del 

estudio genético mediante NGS en esta cohorte es comparable al demostrado en cohortes 

clínicas de MCD. Además, la evaluación familiar llevada a cabo en este estudio permitió 

identificar no solo a 7 portadores, sino también a un familiar que tenía MCD. Además de 

nuestro estudio, se han identificado mutaciones patogénicas en MYH7 y TTN en series de 

pacientes con MCDQ o familias que comparten casos de MCD Y MCDQ, apoyando 

nuestra hipótesis 125,126,128. 

La realización de estudios genéticos en pacientes con MCD no isquémica se ha ido 

incorporando poco apoco a la práctica clínica habitual y se recogen recomendaciones 

sobre su realización en las guías de práctica clínica75. La utilidad de la genética para el 

estudio de los familiares en cascada está claramente establecida75. La incorporación del 

estudio genético en la evaluación de pacientes con MCDQ requiere un cambio de 

paradigma en la mayoría de las unidades de insuficiencia cardíaca. En base a nuestros 

resultados, creemos indicada la realización sistemática de estudios genéticos dirigidos en 

los pacientes con MCDQ. Esta práctica nos dará la oportunidad de consolidar los 

resultados de este estudio y de incluir la presencia de variantes genéticas en genes 

asociados con MCD como un factor de riesgo sólido de desarrollar MCDQ.  

De establecerse la predisposición genética como una herramienta para definir a los 

pacientes con alto riesgo de desarrollar una MCDQ, se podrían llevar a cabo estudios que 

evalúen la eficacia de fármacos cardioprotectores tanto a nivel profiláctico como dirigido 
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a la MCDQ establecida, a la ves que se administran esquemas personalizados de #

quimioterapia. 

Varios estudios han demostrado una mejora en la FEVI en pacientes con MCDQ 

establecida que reciben combinaciones de IECAs/ARAII y betabloqueantes. Estos 

tratamientos deben administrarse de forma precoz, incluso en fases subclínicas y titularse 

a dosis máximas toleradas por los pacientes27,47. A pesar de ello, en muchos casos no se 

consigue una recuperación completa de la FEVI. La administración de carvedilol, 

enalapril o candesartán de forma paralela a la administración del tratamiento con 

quimioterapia, parecía evitar la aparición de disfunción ventricular en estos 

pacientes27,43,44,140. Sin embargo, en una cohorte de pacientes tratados con antraciclinas 

publicada recientemente no se observó ningún impacto en la incidencia de MCDQ al 

comparar el carvedilol frente al placebo45, por lo que el beneficio de tratar a los pacientes 

de forma profiláctica antes del desarrollo de la MCDQ sigue siendo controvertido. 

La incorporación de la información genética podría permitir seleccionar el subgrupo de 

pacientes que se beneficie de la administración preventiva de estos tratamientos con 

mejores resultados. Conocer la información genética también podría ser útil para orientar 

la selección y la dosis de los fármacos quimioterápicos. Actualmente se desconoce si el 

tratamiento en pacientes portadores de variantes patogénicas causales de MCD antes de 

la aparición de la enfermedad puede ser beneficioso100. Establecer si las terapias 

preventivas para evitar la MCDQ son útiles en los portadores de mutaciones está fuera 

del alcance de nuestro estudio, pero nuestros resultados podrían establecer las bases para 

futuros estudios en este campo. 
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6.5 Limitaciones del estudio  

La principal limitación de este estudio es que el reclutamiento de los pacientes fue 

retrospectivo. Si bien se intentó completar de forma exhaustiva la información del 

tratamiento antitumoral recibido por los pacientes, así como los factores de riesgo 

clásicos, el carácter retrospectivo conlleva a la pérdida de información sobre otros 

factores que hayan podido modular la susceptibilidad de los pacientes para el desarrollo 

de la MCDQ, especialmente en aquellos casos en los que los pacientes habían recibido 

varios ciclos de tratamiento tanto por recidivas tumorales como por nuevos tumores. 

La búsqueda de pacientes en el Hospital Puerta de Hierro, Majadahonda, se llevó a cabo 

de forma activa y con colaboración del servicio de oncología, por lo que se incluyó todo 

el espectro de pacientes. Sin embargo, tanto en este centro como en los demás centros 

participantes, los pacientes fueron reclutados en unidades de cardiología, algunas 

dedicadas al manejo de pacientes con IC avanzada. Esto podría condicionar una selección 

de pacientes con formas de MCD mucho mas severas. Además, el tiempo entre el 

tratamiento con quimioterapia y el diagnóstico de MCDQ podría verse artefactado pues 

muchos pacientes pueden haber sido diagnosticados en fases avanzadas de la MCDQ, en 

las que se encontraban muy sintomáticos. Por otra parte, la falta de un protocolo 

estandarizado de monitorización con pruebas de imagen cardiaca de los pacientes 

oncológicos antes, durante y después de un tratamiento con quimioterapia, conlleva que 

se pudieran haber perdido un número relevante de casos de MCDQ, sobre todo de 

aquellos que han cursado de forma asintomática. En los últimos años, el interés por la 

cardiotoxicidad, así como el desarrollo de unidades especializadas de cardioncología, 

conlleva una mayor detección de los casos de MCDQ, incluso en fases subclínicas. Serán 
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necesarios nuevos estudios para conocer si se encuentra una predisposición genética #

también en estos individuos.   

Los agentes quimioterápicos recibidos por esta cohorte son fundamentalmente 

antraciclinas y trastuzumab, por lo que los resultados derivados de este estudio no pueden 

extrapolarse a otras formas de MCDQ inducida por otros agentes. 

Otra limitación del estudio es que no evaluamos de forma sistemática las dosis recibidas 

de tratamiento neurohormonal para IC recibidas por los pacientes, por lo que no podemos 

sacar conclusiones sobre el impacto de las variantes genéticas y el tratamiento médico 

optimizado en el pronóstico de los pacientes. 

Finalmente, a pesar de ofrecerse el estudio clínico y genético en cascada a los familiares 

de primer grado de todos los pacientes con MCDQ en los que se identificó una variante 

rara, no tuvimos acceso a todas las familias, lo cual limitó la posibilidad de demostrar 

cosegregación familiar en algunas de las variantes. 
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7 CONCLUSIONES 

1. Las variantes raras en genes relacionados con la MCD, particularmente las TTNvt, se 

encuentran asociadas al desarrollo de MCDQ. 

2. La prevalencia de variantes raras en genes asociados a MCD, y específicamente, la 

prevalencia de TTNvt en la cohorte de pacientes con MCDQ, fue significativamente 

mayor a la encontrada en individuos sanos, y similar a la observada en pacientes con 

MCD. 

3. La presencia de factores de riesgo, las características clínicas basales y los esquemas y 

dosis de tratamiento antitumoral recibidos entre los pacientes con MCDQ portadores de 

variantes raras y aquellos con un estudio genético negativo fueron comparables. 

4. La presencia de variantes genéticas se asoció con una mayor frecuencia de fibrilación 

auricular y una peor FEVI en el último seguimiento. Los portadores de TTNvt presentaron 

un mayor número de ingresos hospitalarios por IC respecto a los pacientes con un 

resultado genético negativo. 
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8 RESUMEN 

Antecedentes: 

Los grandes avances en la terapia contra el cáncer han conducido a una mejora 

significativa en la supervivencia de los pacientes, con un número cada vez mayor de 

“supervivientes al cáncer” que se enfrentan a los efectos secundarios de los fármacos 

antineoplásicos, siendo la cardiotoxicidad, y específicamente, la miocardiopatía inducida 

por quimioterapia (MCDQ), uno de los mas temidos y con mayor impacto en su 

pronóstico.  

La MCDQ se define como la caída de la fracción de eyección del ventrículo izquierdo 

(FEVI) en pacientes expuestos a fármacos antitumorales, con o sin signos y síntomas de 

insuficiencia cardíaca (IC), en ausencia de otras causas que puedan explicar la aparición 

de disfunción ventricular. La predicción del riesgo de desarrollo de MCDQ es compleja 

y actualmente se basa en los factores de riesgo cardiovasculares preexistentes y en los 

esquemas de quimioterapia empleados. Sin embargo, estos factores no explican todos los 

casos lo que sugiere que existen otros factores de riesgo no identificados que podrían 

explicar esta variabilidad en la susceptibilidad. 

Objetivos: 

Evaluar la contribución de variantes raras en genes asociados con miocardiopatía dilatada 

(MCD) en el desarrollo de la MCDQ. 
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Métodos: )

El estudio se llevó a cabo en una cohorte de 99 pacientes (33% varones) con varios tipos 

de cáncer reclutados de forma retrospectiva en 6 centros europeos. La MCDQ fue definida 

como la reducción de la FEVI ≥10% con respecto al valor basal, hasta un valor inferior 

al 53%, o con una FEVI en el momento del diagnóstico ≤45%, en ausencia de otra causa 

alternativa demostrable de disfunción ventricular distinta del tratamiento antineoplásico. 

El diagnóstico se realizó con ecocardiograma y/o ventriculografía isotópica y fue 

independiente de la presencia de síntomas de IC. Se realizó la secuenciación de un panel 

de 49 genes asociados a miocardiopatías, que incluye 9 genes específicos fuertemente 

asociados con MCD, mediante técnicas de secuenciación masiva. Los hallazgos genéticos 

se compararon con los encontrados en una cohorte de voluntarios sanos (n=445) y de 

individuos con MCD (n=364). 

Resultados: 

El 91% de la cohorte total recibió tratamiento con antraciclinas y el 20% fueron tratados 

con trastuzumab. La edad media de los pacientes en el momento que recibieron el 

tratamiento antineoplásico era de 48.7±17.1 años. La dosis acumulada normalizada de 

antraciclina fue menor de 400 mg/m2 en el 93.9% de la cohorte. 

Se demostró una prevalencia de variantes raras en los 9 genes fuertemente asociados con 

MCD del 15%, significativamente mayor a la observada en la cohorte de voluntarios 

sanos (2.9%, P<0.001) pero similar a la observada en pacientes con MCD (72, 19.7%; 

P=0.38). Las variantes con mayor representación fueron las variantes de truncamiento en 

el gen que codifica para la titina (TTNvt), con una prevalencia del 10.1%, similar a la de 

los pacientes con MCD (12.1%, p=0.72) pero significativamente mayor que en los 

115 #



 

 

       

        

         

 

 

        

       

     

        

   

 

 

          

           

       

         

         

          

 

         

  

 

 

individuos sanos (0.7%, P<0.001). Las TTNvt identificadas en los pacientes con MCDQ 

afectan exones expresados de forma constitutiva en el corazón, fundamentalmente a 

aquellos que codifican la Banda-A de la titina, características que comparten con las 

variantes descritas en grandes cohortes de MCD. 

No hubo diferencias en las características basales, en los FRCV, ni en los esquemas de 

tratamiento entre los pacientes. El 50% de los pacientes recuperaron la FEVI, pero los 

pacientes con TTNvt tuvieron más hospitalizaciones por IC, fibrilación auricular y una 

FEVI final mas deprimida con respecto a los no portadores (FEVI ultima evaluación 37% 

en portadores de TTNvt vs 49% en pacientes con estudio genético negativo, p=0.02). 

Conclusión: 

En esta cohorte de pacientes con MCDQ existe una prevalencia significativamente alta 

de variantes raras en genes que se asocian de forma sólida al desarrollo de MCD, 

particularmente TTNvt. Estos hallazgos indican que las variantes genéticas contribuyen 

en la susceptibilidad individual para el desarrollo de esta forma de MCD, especialmente 

entre los pacientes tratados con antraciclinas y trastuzumab. En base a nuestros resultados 

proponemos que la MCDQ se produciría como consecuencia de la interacción entre un 

factor ambiental (quimioterapia) y un corazón predispuesto genéticamente. La 

identificación de nuevos factores de riesgo genéticos nos ofrece nuevas oportunidades 

para reconocer a los pacientes de alto riesgo y ofrecerles un tratamiento personalizado. 
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10 ANEXOS 

Anexo 1. Análisis de datos de variantes del estudio 

Secuenciación NGS 

Las muestras de ADN en este estudio se secuenciaron usando el kit Ilumina TruSight 

Cardio Sequencing (que incluye 174 genes asociados con enfermedades cardiacas 

hereditarias117, en la plataforma Illumina NextSeq, o utilizando un panel Agilent 

SureSelect personalizado con contenido similar y secuenciado en la plataforma Life 

Technologies SOLiD 5500x1, tal como se ha descrito previamente103. 

Las bibliotecas de ADN fueron preparadas con el kit TruSight Cardio (Illumina) y se 

secuenciaron con lecturas de 150 pares de bases en la plataforma NextSeq v2 (Illumina). 

El análisis de los datos de secuenciación se realizó con el software NextSeq Control o 

Bcl2FastQ conversion 2.161141,142 y los archivos FastQ resultantes sujetos al control de 

calidad con FastQC143 v.0.10.14. Las lecturas de baja calidad (Q<20, tamaño de ventana 

5) se eliminaron usando PrinSeq144 v0.20.4, y las secuencias se alinearon con el genoma 

de referencia HG19 utilizando BWA145 v0.7.10. Picard146 v1.115 y GATK9147 v3.2-2 se 

usaron para marcar lecturas duplicadas y realizar una realineación local en torno a indels 

y recalibración basal. Las bases cubiertas por al menos 10 lecturas, con una calidad de 

correlación ≥10 y calidad de base ≥ 20 se denominaron como “invocables”, es decir, 

cubiertas adecuadamente para la anotación de variantes con los parámetros GATK 

recomendados. La anotación de variantes se realizó conjuntamente con GATK 

HaplotypeCaller. 
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Para las muestras analizadas utilizando SOLiD5500XL, las bibliotecas de ADN se #

prepararon de acuerdo con los protocolos de los fabricantes antes de realizar la 

secuenciación por pares. Las lecturas de SOLiD se alinearon en el espacio de color 

utilizando el pipeline LifeScopeTM v2.5.1 “Targeted re-sequencing”148. La Herramienta 

SOLiD Accuracy Enhancement Tool (SAET) se utilizó para mejorar la precisión de las 

anotaciones de color antes del mapeo. Las variantes fueron anotadas por los paquetes 

diBayes y SmallIndel, en el software LifeScope, así como por GATK UnifiedGenotyper. 

Las bases cubiertas por al menos 10 lecturas con una calidad de mapeo ≥ 10 y calidad de 

base ≥ 20 se designaron como “invocables”. 

Para todas las muestras, las variantes fueron anotadas con Variant Effect Predictor 

(VEP)149 y de acuerdo con trascripciones definidas para cada gen (ver tabla) con variantes 

de truncamiento definidas como aquellas que dan como resultado mutaciones sin sentido 

(nonsense), frameshift o mutaciones en sitios esenciales de empalme (consecuencias de 

VEP: variante frameshift, stop gained, variantes aceptoras y donadoras de splicing) y 

variantes no truncadas, definidas como las que dan como resultado variantes missense, 

delecciones e inserciones dentro el marco de lectura. Los casos utilizados en los test de 

carga se emparejaron por etnia: se seleccionaron aquellos auto informados como raza 

caucásica y confirmados por análisis de componentes principales (PCA), analizados 

utilizando PLINK v1.9 y HapMap3 como conjunto de datos de referencia. Todas las 

muestras que resultaron fuera del grupo caucásico se eliminaron de un análisis posterior. 
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Genes Transcripción 

ABCC9 ENST00000261201 

ACTA1 ENST00000366684 

ACTC1 ENST00000290378 

ACTN2 ENST00000366578 

ALMS1 ENST00000264448 

ANKRD1 ENST00000371697 

BAG3 ENST00000369085 

CRYAB ENST00000526180 

CSRP3 ENST00000533783 

CTF1 ENST00000279804 

DES ENST00000373960 

DMD ENST00000357033 

DNAJC19 ENST00000382564 

DOLK ENST00000372586 

DSC2 ENST00000280904 

DSG2 ENST00000261590 

DSP ENST00000379802 

DTNA ENST00000348997 

EMD ENST00000369842 

EYA4 ENST00000367895 

FHL2 ENST00000358129 

FKRP ENST00000391909 

FKTN ENST00000223528 

GATAD1 ENST00000287957 

HADHA ENST00000380649 

HFE ENST00000357618 

ILK ENST00000299421 

JUP ENST00000393930 

LAMA2 ENST00000421865 

LAMA4 ENST00000424408 

LAMP2 ENST00000200639 

Genes Transcripción 

LDB3 ENST00000361373 

LMNA ENST00000368300 

MURC ENST00000307584 

MYBPC3 ENST00000545968 

MYH6 ENST00000356287 

MYH7 ENST00000355349 

MYPN ENST00000358913 

NEXN ENST00000334785 

NPPA ENST00000376480 

PDLIM3 ENST00000284770 

PKP2 ENST00000070846 

PLN ENST00000357525 

PRDM16 ENST00000270722 

RBM20 ENST00000369519 

SCN5A ENST00000333535 

SDHA ENST00000264932 

SGCB ENST00000381431 

SGCD ENST00000337851 

SGCG ENST00000218867 

TAZ ENST00000299328 

TBX20 ENST00000408931 

TCAP ENST00000309889 

TMPO ENST00000266732 

TNNC1 ENST00000232975 

TNNI3 ENST00000344887 

TNNT2 ENST00000367318 

TPM1 ENST00000403994 

TTN ENST00000589042 

TXNRD2 ENST00000400521 

VCL ENST00000211998 
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Anexo 2. Características clínicas basales, en el diagnóstico y en el seguimiento de los 

pacientes con miocardiopatía por quimioterapia (n=99). 

Características clínicas basales 

Varón - n (%) 33 (33) 

Historia familiar de MCD - n (%) 3 (3) 

Historia familiar de MS - n (%) 4 (4) 

Tabaco - n (%) 33 (33) 

Hipertensión arterial - n (%) 29 (29) 

Hipercolesterolemia - n (%) 27 (27) 

Diabetes mellitus - n (%) 20 (20) 

Enfermedad tumoral - n (%) 

Cáncer de mama 51 (51) 

Linfoma de Hodgkin 5 (5) 

Linfoma no Hodgkin 25 (25) 

Mieloma 2 (2) 

Otros tumores hematológicos 6 (6) 

Otros tumores sólidos 10 (10) 

Tratamiento oncológico - n (%) 

Antraciclina 91 (91) 

AntiHER2 20 (20) 

TKIs 3 (3) 

Mtors 3 (3) 

Dosis acumulada de antraciclina ♯, mg/m2 300.7 ± 153.2 

RT en tórax (izquierdo) - n (%) 27 (28) 

RT en mediastino - n (%) 5 (5) 
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Edad inicio quimioterapia - años 
48.7 ± 17.06 

Min-max [2 - 77] 

Clase funcional NYHA I–II antes de la QT - n (%) 90 (96) 

FEVI antes de la QT, % 62.09 ± 5.35 

Características clínicas en el diagnóstico de MCDQ 

Edad al diagnóstico de MCDQ - años 
53.91 ± 15.02 

Min-max [3 - 78] 

Tiempo desde la QT al diagnóstico de MCDQ -
años 3 (1 - 9) 

FEVI, % 33.01 ± 9.98 

Clase funcional NYHA III-IV - n (%) 44 (44) 

NT-ProBNP, pg/ml 3212 

Fibrilación auricular en el ECG - n (%) 9 (9) 

BRI en el ECG - n (%) 14 (14) 

Seguimiento 

Clase funcional NYHA III-IV - n (%) 21 (21) 

FEVI final, % 47.32 ± 13.20 

Recuperación de la FEVI¶, n (%) 50 (50) 

Fibrilación auricular - n (%) 15 (15) 

Arritmias ventriculares - n (%) 9 (9) 

Hospitalización por IC - n (%) 47 (47) 

Trasplante cardiaco - n (%) 9 (9) 

MS recuperada - n (%) 7 (7) 

Implante de DAI +/- RSC - n (%) 17 (17) 

Muerte de origen cardiaco - n (%) 3 (3) 

Muerte de origen no cardiaco, n (%) 2 (2) 
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Datos expresados como número total (%) o media ± desviación estándar, excepto el 

tiempo desde la QT al diagnóstico que se expresa como mediana (Q1-Q3). 

MCD: miocardiopatía dilatada; MS: muerte súbita; HER2: receptor 2 del factor de 

crecimiento epidérmico humano; TKI: inhibidor de la tirosin kinasa; mTOR: diana de 

rapamicina en células de mamífero; RT: radioterapia; NYHA: New York Heart 

Association; FEVI: fracción de eyección del ventrículo izquierdo, QT: quimioterapia, 

MCDQ: miocardiopatía asociada a quimioterapia; BRI: bloqueo de rama izquierda; IC: 

insuficiencia cardiaca; DAI: desfibrilador automático implantable; CRT: resincronizador 

cardíaco. ♯ Dosis normalizada de antraciclina120. ¶ La recuperación de la FEVI se definió 

como un aumento absoluto de la FEVI ≥5% con una FEVI final ≥50% (o un aumento de 

la FEVI hasta el valor previo al diagnóstico. 
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Anexo 3. Prevalencia de variantes raras en 49 genes asociados a miocardiopatía en la cohorte de miocardiopatía dilatada por 

quimioterapia, miocardiopatía dilatada y voluntarios sanos. 

Gen 
MCDQ MCD Voluntarios sanos MCDQ vs MCDQ vs MCD vs 

(n=99) (n=364) (n=445) MCD* Voluntarios sanos* Voluntarios sanos* 

ABCC9 0 (0%) 2 (0.5%) 4 (0.9%) 1 1 0.7 

ACTC1 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) n/d n/d n/d 

ALMS1 8 (8.1%) 17 (4.7%) 27 (6.1%) 0.21 0.5 0.44 

ANKRD1 0 (0%) 2 (0.5%) 0 (0%) 1 n/d 0.2 

BAG3 2 (2%) 1 (0.3%) 2 (0.4%) 0.12 0.15 1 

CAV3 1 (1%) 0 (0%) 1 (0.2%) 0.21 0.33 1 

CRYAB 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) n/d n/d n/d 

CSRP3 0 (0%) 1 (0.3%) 0 (0%) 1 n/d 0.45 

DES 2 (2%) 7 (1.9%) 4 (0.9%) 1 0.3 0.24 

DMD 3 (3%) 7 (1.9%) 5 (1.1%) 0.45 0.16 0.39 

DNAJC19 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) n/d n/d n/d 

DSG2 0 (0%) 4 (1.1%) 4 (0.9%) 0.58 1 1 
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DSP 6 (6.1%) 11 (3%) 15 (3.4%) 0.22 0.24 0.84 

DTNA 0 (0%) 1 (0.3%) 3 (0.7%) 1 1 0.63 

EMD 0 (0%) 1 (0.3%) 0 (0%) 1 n/d 0.45 

EYA4 0 (0%) 2 (0.5%) 5 (1.1%) 1 0.59 0.47 

FKRP 2 (2%) 1 (0.3%) 1 (0.2%) 0.12 0.087 1 

FKTN 1 (1%) 1 (0.3%) 3 (0.7%) 0.38 0.55 0.63 

FXN 0 (0%) 2 (0.5%) 1 (0.2%) 1 1 0.59 

HADHA 0 (0%) 3 (0.8%) 1 (0.2%) 1 1 0.33 

HFE 0 (0%) 3 (0.8%) 3 (0.7%) 1 1 1 

ILK 0 (0%) 2 (0.5%) 2 (0.4%) 1 1 1 

LAMA2 3 (3%) 22 (6%) 19 (4.3%) 0.32 0.78 0.26 

LAMA4 2 (2%) 7 (1.9%) 4 (0.9%) 1 0.3 0.24 

LAMP2 0 (0%) 0 (0%) 1 (0.2%) n/d 1 1 

LDB3 1 (1%) 5 (1.4%) 2 (0.4%) 1 0.45 0.25 

LMNA 0 (0%) 6 (1.6%) 1 (0.2%) 0.35 1 0.05 

MYBPC3 0 (0%) 12 (3.3%) 6 (1.3%) 0.079 0.6 0.091 

MYH6 1 (1%) 5 (1.4%) 9 (2%) 1 0.7 0.59 

144 $



 

 

       

       

       

       

       

       

       

       

       

       

       

       

       

       

       

       

       

MYH7 3 (3%) 14 (3.8%) 8 (1.8%) 1 0.43 0.085 

NEXN 2 (2%) 8 (2.2%) 5 (1.1%) 1 0.62 0.27 

PDLIM3 1 (1%) 2 (0.5%) 3 (0.7%) 0.51 0.55 1 

PLN 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) n/d n/d n/d 

RBM20 3 (3%) 11 (3%) 7 (1.6%) 1 0.4 0.23 

SCN5A 1 (1%) 7 (1.9%) 6 (1.3%) 1 1 0.58 

SDHA 1 (1%) 6 (1.6%) 2 (0.4%) 1 0.45 0.15 

SGCB 0 (0%) 1 (0.3%) 2 (0.4%) 1 1 1 

SGCD 0 (0%) 0 (0%) 1 (0.2%) n/d 1 1 

SGCG 3 (3%) 0 (0%) 1 (0.2%) 0.0095 0.02 1 

TAZ 0 (0%) 1 (0.3%) 1 (0.2%) 1 1 1 

TBX20 0 (0%) 1 (0.3%) 1 (0.2%) 1 1 1 

TCAP 1 (1%) 1 (0.3%) 0 (0%) 0.38 0.18 0.45 

TMPO 0 (0%) 0 (0%) 1 (0.2%) n/d 1 1 

TNNC1 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) n/d n/d n/d 

TNNI3 0 (0%) 1 (0.3%) 2 (0.4%) 1 1 1 

TNNT2 0 (0%) 6 (1.6%) 0 (0%) 0.35 n/d 0.0082 
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TPM1 1 (1%) 0 (0%) 3 (0.7%) 0.21 0.55 0.26 

TTN 10 (10.1%) 44 (12.1%) 3 (0.7%) 0.72 4.7e-06 6.2e-13 

VCL 1 (1%) 2 (0.5%) 8 (1.8%) 0.51 1 0.2 

Todos los genes 

excepto TTN 
37 (37.4%) 140 (38.4%) 141 (31.7%) 0.91 0.29 0.054 

Todos los genes 44 (44.4%) 170 (46.6%) 144 (32.4%) 0.73 0.026 4.8e-05 

Las variantes no truncadoras en TTN se excluyeron de este análisis. Para todos los demás genes, se han incluido variantes de truncamiento y 

no truncadoras. * Valores de p calculados usando la prueba exacta de Fisher. 
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Anexo 4. Prevalencia de variantes raras en 49 genes asociados a miocardiopatía de acuerdo con el tipo de variante por cada gen, en la 

cohorte de MCDQ, MCD y voluntarios sanos. 

Gen 
MCDQ MCD Voluntarios sanos MCDQ vs MCDQ vs MCD vs 

(n=99) (n=364) (n=445) MCD* Voluntarios sanos* Voluntarios sanos* 

ABCC9_non_TV 0 (0%) 2 (0.5%) 4 (0.9%) 1 1 0.7 

ACTC1_TV 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) n/d n/d n/d 

ACTC1_non_TV 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) n/d n/d n/d 

ALMS1_TV 3 (3%) 3 (0.8%) 4 (0.9%) 0.11 0.12 1 

ALMS1_non_TV 5 (5.1%) 14 (3.8%) 23 (5.2%) 0.57 1 0.4 

ANKRD1_TV 0 (0%) 1 (0.3%) 0 (0%) 1 n/d 0.45 

ANKRD1_non_TV 0 (0%) 1 (0.3%) 0 (0%) 1 n/d 0.45 

BAG3_TV 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) n/d n/d n/d 

BAG3_non_TV 2 (2%) 1 (0.3%) 2 (0.4%) 0.12 0.15 1 

CAV3_TV 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) n/d n/d n/d 

CAV3_non_TV 1 (1%) 0 (0%) 1 (0.2%) 0.21 0.33 1 

CRYAB_TV 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) n/d n/d n/d 
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CRYAB_non_TV 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) n/d n/d n/d 

CSRP3_TV 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) n/d n/d n/d 

CSRP3_non_TV 0 (0%) 1 (0.3%) 0 (0%) 1 n/d 0.45 

DES_TV 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) n/d n/d n/d 

DES_non_TV 2 (2%) 7 (1.9%) 4 (0.9%) 1 0.3 0.24 

DMD_TV 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) n/d n/d n/d 

DMD_non_TV 3 (3%) 7 (1.9%) 5 (1.1%) 0.45 0.16 0.39 

DNAJC19_TV 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) n/d n/d n/d 

DNAJC19_non_TV 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) n/d n/d n/d 

DSG2_TV 0 (0%) 0 (0%) 1 (0.2%) n/d 1 1 

DSG2_non_TV 0 (0%) 4 (1.1%) 3 (0.7%) 0.58 1 0.71 

DSP_TV 0 (0%) 3 (0.8%) 0 (0%) 1 n/d 0.091 

DSP_non_TV 6 (6.1%) 9 (2.5%) 15 (3.4%) 0.1 0.24 0.53 

DTNA_TV 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) n/d n/d n/d 

DTNA_non_TV 0 (0%) 1 (0.3%) 3 (0.7%) 1 1 0.63 

EMD_TV 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) n/d n/d n/d 

EMD_non_TV 0 (0%) 1 (0.3%) 0 (0%) 1 n/d 0.45 
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EYA4_TV 0 (0%) 0 (0%) 1 (0.2%) n/d 1 1 

EYA4_non_TV 0 (0%) 2 (0.5%) 4 (0.9%) 1 1 0.7 

FKRP_TV 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) n/d n/d n/d 

FKRP_non_TV 2 (2%) 1 (0.3%) 1 (0.2%) 0.12 0.087 1 

FKTN_TV 0 (0%) 0 (0%) 1 (0.2%) n/d 1 1 

FKTN_non_TV 1 (1%) 1 (0.3%) 2 (0.4%) 0.38 0.45 1 

FXN_TV 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) n/d n/d n/d 

FXN_non_TV 0 (0%) 2 (0.5%) 1 (0.2%) 1 1 0.59 

HADHA_TV 0 (0%) 0 (0%) 1 (0.2%) n/d 1 1 

HADHA_non_TV 0 (0%) 3 (0.8%) 0 (0%) 1 n/d 0.091 

HFE_TV 0 (0%) 0 (0%) 1 (0.2%) n/d 1 1 

HFE_non_TV 0 (0%) 3 (0.8%) 2 (0.4%) 1 1 0.66 

ILK_TV 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) n/d n/d n/d 

ILK_non_TV 0 (0%) 2 (0.5%) 2 (0.4%) 1 1 1 

LAMA2_TV 0 (0%) 1 (0.3%) 1 (0.2%) 1 1 1 

LAMA2_non_TV 3 (3%) 21 (5.8%) 18 (4%) 0.44 0.78 0.32 

LAMA4_TV 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) n/d n/d n/d 
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LAMA4_non_TV 2 (2%) 7 (1.9%) 4 (0.9%) 1 0.3 0.24 

LAMP2_TV 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) n/d n/d n/d 

LAMP2_non_TV 0 (0%) 0 (0%) 1 (0.2%) n/d 1 1 

LDB3_TV 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) n/d n/d n/d 

LDB3_non_TV 1 (1%) 5 (1.4%) 2 (0.4%) 1 0.45 0.25 

LMNA_TV 0 (0%) 3 (0.8%) 0 (0%) 1 n/d 0.091 

LMNA_non_TV 0 (0%) 3 (0.8%) 1 (0.2%) 1 1 0.33 

MYBPC3_TV 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) n/d n/d n/d 

MYBPC3_non_TV 0 (0%) 12 (3.3%) 6 (1.3%) 0.079 0.6 0.091 

MYH6_TV 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) n/d n/d n/d 

MYH6_non_TV 1 (1%) 5 (1.4%) 9 (2%) 1 0.7 0.59 

MYH7_TV 0 (0%) 2 (0.5%) 2 (0.4%) 1 1 1 

MYH7_non_TV 3 (3%) 12 (3.3%) 6 (1.3%) 1 0.21 0.091 

NEXN_TV 0 (0%) 0 (0%) 1 (0.2%) n/d 1 1 

NEXN_non_TV 2 (2%) 8 (2.2%) 4 (0.9%) 1 0.3 0.15 

PDLIM3_TV 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) n/d n/d n/d 

PDLIM3_non_TV 1 (1%) 2 (0.5%) 3 (0.7%) 0.51 0.55 1 
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PLN_TV 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) n/d n/d n/d 

PLN_non_TV 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) n/d n/d n/d 

RBM20_TV 0 (0%) 2 (0.5%) 0 (0%) 1 n/d 0.2 

RBM20_non_TV 3 (3%) 9 (2.5%) 7 (1.6%) 0.72 0.4 0.45 

SCN5A_TV 0 (0%) 0 (0%) 1 (0.2%) n/d 1 1 

SCN5A_non_TV 1 (1%) 7 (1.9%) 5 (1.1%) 1 1 0.39 

SDHA_TV 1 (1%) 1 (0.3%) 0 (0%) 0.38 0.18 0.45 

SDHA_non_TV 0 (0%) 5 (1.4%) 2 (0.4%) 0.59 1 0.25 

SGCB_TV 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) n/d n/d n/d 

SGCB_non_TV 0 (0%) 1 (0.3%) 2 (0.4%) 1 1 1 

SGCD_TV 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) n/d n/d n/d 

SGCD_non_TV 0 (0%) 0 (0%) 1 (0.2%) n/d 1 1 

SGCG_TV 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) n/d n/d n/d 

SGCG_non_TV 3 (3%) 0 (0%) 1 (0.2%) 0.0095 0.02 1 

TAZ_TV 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) n/d n/d n/d 

TAZ_non_TV 0 (0%) 1 (0.3%) 1 (0.2%) 1 1 1 

TBX20_TV 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) n/d n/d n/d 
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TBX20_non_TV 0 (0%) 1 (0.3%) 1 (0.2%) 1 1 1 

TCAP_TV 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) n/d n/d n/d 

TCAP_non_TV 1 (1%) 1 (0.3%) 0 (0%) 0.38 0.18 0.45 

TMPO_TV 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) n/d n/d n/d 

TMPO_non_TV 0 (0%) 0 (0%) 1 (0.2%) n/d 1 1 

TNNC1_TV 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) n/d n/d n/d 

TNNC1_non_TV 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) n/d n/d n/d 

TNNI3_TV 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) n/d n/d n/d 

TNNI3_non_TV 0 (0%) 1 (0.3%) 2 (0.4%) 1 1 1 

TNNT2_TV 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) n/d n/d n/d 

TNNT2_non_TV 0 (0%) 6 (1.6%) 0 (0%) 0.35 n/d 0.0082 

TPM1_TV 0 (0%) 0 (0%) 1 (0.2%) n/d 1 1 

TPM1_non_TV 1 (1%) 0 (0%) 2 (0.4%) 0.21 0.45 0.5 

TTN_TV 10 (10.1%) 44 (12.1%) 3 (0.7%) 0.72 4.7e-06 6.2e-13 

VCL_TV 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) n/d n/d n/d 

VCL_non_TV 1 (1%) 2 (0.5%) 8 (1.8%) 0.51 1 0.2 
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Todos los genes 
37 (37.4%) 140 (38.4%) 141 (31.7%) 0.91 0.29 0.054 

excepto TTN 

Todos los genes 44 (44.4%) 170 (46.6%) 144 (32.4%) 0.73 0.026 4.8e-05 

* Valores de p calculados usando la prueba exacta de Fisher. $
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Anexo 5. Árboles familiares de los pacientes con MCDQ portadores de variantes 

raras en genes asociados con MCD. 

Los cuadrados y los círculos indican sujetos masculinos y femeninos, respectivamente. 

La flecha señala el caso índice. Los símbolos con una barra oblicua indican los familiares 

fallecidos. Los símbolos que contienen un punto son portadores que no presentan la 

enfermedad. Los símbolos rellenos son los individuos que presentan el fenotipo. Los 

símbolos que contienen una "N" son los no portadores no afectados. El + en la parte 

superior derecha del símbolo, significa que es portador de mutación, el - que no es 

portador. Las edades indicadas se refieren a la edad en el momento de la última 

evaluación. 

Edad QT indica la edad de inicio del tratamiento con quimioterapia; MCD indica la edad 

en el diagnóstico de la miocardiopatía dilatada; TC indica la edad en la que se realizó el 

trasplanta cardiaco; CAD indica enfermedad coronaria. 
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Familia 1 

TTN c.85768C>T; p.Arg28590Ter 

I.1 I.2 

II.1 II.2 
65 a 
Edad QT 52 a 
MCD 55 a 
TC 57a 

II.3 II.4 II.5 II.6 

III.1 
41 a 

+ 

+ 

155 !



  

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

  

   

  

 

 

    

 
 
 

  

  

     
 

    
   
  

 

  

  

Familia 2 

TTN c.66240delA; p.Asp22081MetfsTer31 

I.1 I.2 

II.1 

III.2 

II.3 II.4 II.5 II.6 

III.1 
67 a 
CAD 

I.3 I.4 

II.2 II.7 

III.3 III.4 III.5 III.6 III.7 
63 a 

Edad QT 38 a 
MCD 46 a 

TC 52 a 

III.8 

IV.1 IV.2 

- + 
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Familia 3 

TTN c.100731dupA; p.Ser33578IlefsTer15 

I.1 I.2 

II.1 

III.2 

II.3 II.4 II.5 
70 a 
Edad QT 60 a 
MCD 61 a 

II.6 

III.1 
37 a 

II.2 II.7 

III.3 
39 a 
MCD 39 a 

IV.1 IV.2 

II.8 

157 !



  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 

  

     

  

 

 
 
    
   

    

 

  

  

  

 
 

 
 

      

  

 

Familia 4 

TTN c.13141G>T ; p. Glu4381Ter 

I.1 I.2 

II.1 

III.2 
64 a 
Edad QT 53 a 
MCD 53 a 

II.3 II.4 II.5 II.6 

III.1 

I.3 I.4 

II.2 II.7 

III.3 III.4 

IV.1 
36 a 

IV.2 
32 a 

II.8 II.9 II.10 II.11 II.12 II.13 

- + 

+ 
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Familia 5 

TTN c.101638G>T  ; p.Glu33880Ter  

  

      

  

 

 

   

 

 
 
    
   

  

  

   

 

    

 

Familia 5 

TTN c.101638G>T ; p.Glu33880Ter 

I.1 I.2 

II.1 

III.2 

II.3 II.4 II.5 

III.1 

II.2 
70 a 
Edad QT 56 a 
MCD 56 a 

III.3 III.4 

IV.1 IV.2 

- - -

+ 

III.6 III.5 III.7 III.8 

+ 
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I.1 I.2 

+ 

. Familia 6 

MYH7 c.5507C>T; p.S1836L 

II.1 II.3 

III.1 
25 a 

II.2 
56 a 
Edad QT 51 a 
MCD 52 a + 
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Anexo 6. Publicación en la literatura científica de los resultados de esta tesis. &
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