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Las enfermedades neuromusculares constituyen un grupo
muy amplio de entidades, algunas de las cuales causan con
frecuencia alteraciones cardiacas, sobre todo miocardiopa-
tias dilatadas o trastornos de la conduccion y del ritmo. A lo
largo de todo el siglo se han producido pocos avances de
relevancia en estas enfermedades hasta el afio 1987 en que
se descubre la distrofina, proteina cuyo déficit causa la dis-
trofia muscular de Duchenne (DMD)'. A partir de este mo-
mento se produce un rapido avance en el conocimiento de
las bases fisiopatogénicas de estas enfermedades, sobre
todo de las distrofias musculares, tanto en lo referente a la
afeccion del musculo esquelético como cardiaco.

La distrofina forma parte de un complejo proteico estructu-
ral que une el citoesqueleto interno de la fibra muscular con
el sarcolema y la matriz extracelular, permitiendo a la célula
resistir el estrés de la contraccion muscular. Esta codificada
por un gen localizado en el cromosoma Xp21. Las distrofi-
nopatias se producen por diferentes alteraciones en dicho
gen, originando un déficit completo o parcial de la proteina
0 bien una distrofina anémala tanto en las células muscula-
res esqueléticas como cardiacas. Si el déficit es completo se
origina la forma grave o DMD y si el déficit es parcial da lu-
gar a la forma mas benigna o distrofia muscular de Becker
(DMB). Entre ambas se han descrito formas intermedias®”.
La afeccion cardiaca en las distrofinopatias evoluciona ge-
neralmente a una miocardiopatia dilatada. En la DMD el co-
razén se afecta precozmente, a partir de los 6-7 afios, en
forma de alteraciones electrocardiogréficas del ritmo y la
conduccion, frecuentemente como una taquicardia sinusal
inapropiada debida a una disfunciéon autonémica que pro-
gresa con el curso de la enfermedad®. La incidencia de mio-
cardiopatia dilatada clinicamente evidente aumenta con la
edad, principalmente a partir de la adolescencia, llegando a
ser del 80%, y la insuficiencia cardiaca es causa de falleci-
miento en el 20% de los pacientes®. A pesar de que la afec-
cién del musculo cardiaco generalmente evoluciona de for-
ma paralela a la funcién muscular esquelética, en algunos
pacientes que mueren de insuficiencia cardiaca congestiva
el deterioro miocéardico esté acelerado con respecto al del
musculo esquelético, sin que se conozca el motivo. Ade-
mas, los sintomas de insuficiencia cardiaca pueden no ser
percibidos a causa de la inactividad fisica secundaria a la
debilidad del musculo esquelético. Por ello, es recomenda-
ble el seguimiento de la funcién miocardica para detectar
precozmente la insuficiencia cardiaca e iniciar su tratamien-
to, con lo que podria mejorar su pronostico®.

A pesar de la menor afecciéon de la musculatura esqueléti-
ca, los pacientes con DMB tienen un alto riesgo de desarro-
llar una miocardiopatia y su causa de muerte mas frecuente
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es la insuficiencia cardiaca. Desde que se puede realizar un
diagnostico mas preciso de la DMB por medio de técnicas
inmunohistoquimicas para la distrofina, se ha observado
que la miocardiopatia ya es muy frecuente (60-70%) en es-
tadios subclinicos o con escasa debilidad en la musculatura
esquelética®®. La afeccién miocéardica puede ser el sintoma
inicial de la enfermedad e, incluso, ser causa de muerte
temprana. Esto probablemente sea debido a la escasez de
manifestaciones esqueléticas, lo cual permite la realizacion
de ejercicio muscular intenso, con la consiguiente sobrecar-
ga de presion y/o volumen de ambos ventriculos, que indu-
Ce un estrés mecanico potencialmente peligroso para la cé-
lula miocérdica deficiente en distrofina®.

En cuanto a una posible relacion entre la localizacion de las
mutaciones en el gen de la distrofina y la afectacién cardia-
ca, se ha observado que las deleciones que afectan a la re-
gion proximal del dominio Il (rod) pueden dar lugar a una
miocardiopatia dilatada grave sin afectacién clinica del mus-
culo esquelético®®’. En pacientes con DMB subclinica y sig-
nos de miocardiopatia, se ha observado una mayor concen-
tracion de deleciones en la regién de los exones 47 a 49, asi
como de deleciones o mutaciones puntuales® en la region
terminal 5. No obstante, de momento hay que ser muy
cautos a la hora de extrapolar estos hallazgos.

Maés del 60% de las mujeres portadoras de DMD o DMB
también presentan alteraciones electrocardiograficas y/o
ecocardiogréaficas similares a las observadas en los pacien-
tes varones. Ademas, un 8% de las portadoras de una DMD
presentan una miocardiopatia dilatada y, por tanto, se debe
sospechar una distrofinopatia en los casos de mujeres con
miocardiopatia dilatada y cifras de CK elevadas. Por otro
lado, en los estudios inmunohistoquimicos del musculo car-
diaco y esquelético se observan alteraciones en la distrofina,
lo que indica que las alteraciones genéticas pueden ser las
causantes de la miocardiopatia en estas mujeres’”.
Actualmente se acepta que la distrofina une el citosqueleto a
la matriz extracelular por medio de un complejo glucoprotei-
co denominado «glucoproteinas asociadas a la distrofina».
Varios componentes de este complejo han sido identificados
en los Ultimos afios: distroglucanos (o, B), sarcoglucanos
(o, B, v, 8, €), sarcospan, sintrofinas (o, B,, B,) y distrobrevi-
nas. Al igual que en las distrofinopatias, también se conoce
la localizacion de los genes que regulan estas proteinas. La
identificacion de éstas ha permitido asociar varias entidades
englobadas anteriormente en las distrofias musculares de
cinturas o en las DM graves autosémicas recesivas (sarco-
glucanopatias o LGMD 2C a 2F). Asimismo, los defectos de
calpaina 3, una proteina enzimatica no estructural, y de dis-
ferlina, una proteina sarcoplasmica, se han relacionado con
otras DM de cinturas (LGMD 2A y 2B, respectivamente)®°,
En un estudio reciente, se han observado alteraciones car-
diacas leves en el 30% de los pacientes con sarcoglucano-
patias'® y en otro estudio se han encontrado anomalias con
relevancia clinica (bloqueo auriculoventricular o miocardio-
patia dilatada) en el 10% de los casos!'. Se ha observado
una fuerte asociacion entre la deficiencia de sarcoglucano o
(LGMD 2D) y la presencia de miocardiopatia dilatada'®!!.
Dado que la distrofina y el complejo glucoproteico asociado
a la misma forman parte del citosqueleto y que la contrac-
cion eficiente de los miocitos necesita un acortamiento de la
célula, la patogenia de la miocardiopatia dilatada asociada a
las distrofinopatias y sarcoglucanopatias podria explicarse
por un acoplamiento mecéanico deficiente, es decir, por una
alteracion de la transmision de la fuerza'.

Estudios recientes en pacientes con distrofia muscular de
Emery-Dreifuss (DMED) también aportan nuevos datos so-
bre la relacién de las distrofias musculares y la miocardio-
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patia dilatada. La DMED se caracteriza por contracturas
precoces, debilidad himero-peroneal progresiva y una mio-
cardiopatia con defectos en la conduccién de diferente gra-
do. El gen responsable, denominado STA, estéa localizado en
el cromosoma Xg28 y codifica una proteina situada en la
membrana nuclear interna denominada emerina. Esta pro-
tefina parece ser necesaria para la estabilidad y funcién nor-
mal de las células musculares, asi como para el reensam-
blaje de las membranas nucleares en las mitosis'®. También
se localiza en desmosomas cardiacos y fascias, lo que su-
giere un papel en la conduccién cardiaca'. Existe también
una forma autosémica dominante de DMED cuyo gen res-
ponsable, LMNA, localizado en el cromosoma 121, codifi-
ca otras dos proteinas nucleares, las lamininas A y C. Las
mutaciones en la cola del gen LMNA causan una DMED y
las mutaciones en el dominio rod causan enfermedad mio-
cardica aislada, por lo que se ha sugerido que la localiza-
cion de la mutacion dentro del gen podria decidir la expre-
sion de la enfermedad'®. Sin embargo, otros autores no han
encontrado correlacién entre el fenotipo y el tipo o localiza-
cion de la mutacion, por lo que cabe la posibilidad de que
en la expresion de la cardiopatia participen también genes
modificadores de la enfermedad'®.

La distrofia miotonica suele afectar al corazén de forma leve
y subclinica, fundamentalmente como defectos de la con-
duccién auriculoventricular e intraventricular o arritmias
auriculares y ventriculares’. Esta producida por la expansion
de un triplete CTG en un gen situado en el Jocus 19913.3,
que regula la sintesis de una proteincinasa denominada
miotonina. La poblacién normal tiene entre 5y 37 repeticio-
nes de este triplete y los afectados tienen entre 50 y varios
miles. El nimero de repeticiones condiciona el fenotipo de
la enfermedad, aunque no sirve para hacer predicciones en
un individuo dado. La edad de comienzo se correlaciona
con el numero de repeticiones, de manera que los casos
congénitos presentan las expansiones mas grandes”'’. La
patogenia de la distrofia mioténica aln no esta resuelta ya
que la pérdida de funciéon de la miotonina podria explicar
las manifestaciones musculares pero no las multisistémicas.
Es posible que la expansion CTG afecte no sélo a la miotoni-
na sino también al metabolismo del ARN nuclear y a la ex-
presion de otros genes préximos'’. No obstante, las altera-
ciones de la conduccion cardiaca podrian explicarse por el
papel de la miotonina en la integridad de la conduccion car-
diaca'®.

En este nimero, Rodriguez Martinez et al'® describen las al-
teraciones cardiolégicas observadas en 40 nifios con diver-
sas enfermedades neuromusculares, principalmente distro-
fias musculares. Aunque el grupo de pacientes es muy
heterogéneo en cuanto al tipo de entidad neuromuscular y a
la edad de realizacion de la evaluacion, es destacable la ele-
vada incidencia de miocardiopatia dilatada, sobre todo en la
DMD, asi como de alteraciones electrocardiogréaficas. Este
trabajo pone de manifiesto la extraordinaria importancia de
la afeccién cardiaca en pacientes con enfermedades neuro-
musculares y, al igual que otros autores?, resalta la impor-
tancia de monitorizar al paciente mediante ECG y/o ecocar-
diografia para la deteccién y tratamiento precoces de la
cardiopatia.

Para concluir hay que decir que estamos en un momento
de importantes cambios en la concepciéon de estas enfer-
medades. Los hallazgos recientes de los defectos genéticos
y moleculares que conducen a la afeccion de la musculatu-
ra cardiaca y esquelética nos esta permitiendo un mejor co-
nocimiento de las bases fisiopatogénicas de algunas enfer-
medades neuromusculares. Asimismo, se abren nuevas
posibilidades de diagnéstico precoz y especifico, ademas de
deteccion de portadores. Por ultimo, los avances en el cam-
po de la genética molecular permiten albergar esperanzas
en cuanto al desarrollo de nuevos tratamientos basados en
el mecanismo de produccion.
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