Cardiomiopatia restrictiva en un lactante debida a una mutacion
del gen de la troponina T cardiaca
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Documentamos el primer caso de cardiomiopatia
restrictiva (CMR) en un lactante causada por una
mutacion de novo del gen de la troponina T cardiaca
(TNNT2). La paciente present6 un acontecimiento de
aparente riesgo vital. Desarrollé arritmias malignas
e inestabilidad hemodinamica, que requirieron medi-
das de soporte de rescate iniciales con oxigenacion
por membrana extracorpdrea y, mas tarde, se some-
tié a la implantacion de un dispositivo de asistencia
biventricular (DAV). Recibio satisfactoriamente un
trasplante cardiaco ortotopico 172 dias después de
la implantaciéon del DAV.

INTRODUCCION

La cardiomiopatia restrictiva (CMR) es una cardio-
miopatia poco frecuente, caracterizada por una funcién
diastdlica anémala debido a la alteracién del llenado
ventricular, aumento de las presiones telediastdlicas ven-
triculares y una dilatacién de las auriculas. La CMR
es una causa excepcional de cardiomiopatia en nifios
(< 5%) y se caracteriza por un mal prondstico, con una
tasa de supervivencia media a los 2 afios inferior al 50%
desde el momento del diagndstico'?. En pacientes pedié-
tricos con CMR Ia incidencia de muerte cardiaca subita
con pruebas electrocardiograficas de isquemia es del
23%?°. Desde un punto de vista etioldgico, la CMR pue-
de clasificarse como primaria o secundaria. La CMR
primaria incluye fibrosis endomiocérdica, endocarditis
de Loeffler y CMR idiopatica. Las formas secundarias de
CMR son mds habituales y pueden subclasificarse como
no infiltrativas (p. ej., toxicidad por antraciclina), infil-
trativas (p. ej., amiloidosis y sarcoidosis) o como una
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enfermedad de depdsito (glucogenosis, enfermedad de
Fabry). Con frecuencia, la CMR pediétrica es idio-
patica®. Describimos una nueva presentacién de una mu-
tacion en el TNNT2 causante de CMR en una nifa.

INFORME DEL CASO

Una nifia previamente sana, de 12 meses de edad, con antece-
dentes de una semana de duracién de congestion nasal, presentd
cojera y palidez con cierto grado de temblor en las extremida-
des. Los servicios médicos de urgencias refirieron que la nifia se
encontraba ciandtica pero respiraba espontdneamente. La eva-
luacién en el hospital que hizo la remisién incluyé una tomo-
graffa computarizada craneal cuyos resultados fueron normales,
al igual que la radiografia de térax y las pruebas de laboratorio.
Se la trasladé a nuestro centro para una evaluacion adicional de
un acontecimiento aparentemente de riesgo vital.

El electrocardiograma (ECG) reveld ritmo sinusal con una
notable dilatacién de la auricula derecha, desviacién del eje a la
izquierda y cambios inespecificos de la onda ST-T (fig. 1A). La
ecocardiografia (ECO) mostré un corazén normal desde un pun-
to de vista estructural con una importante dilatacién de las auri-
culas, sin regurgitacion de la védlvula mitral o tricdspide, disfun-
cién sistélica ventricular izquierda de leve a moderada con un
acortamiento fraccional del 24% (normal para la edad 33,9-
43,5%) y ligera disfuncion sistdlica ventricular derecha (fig. 1B).
El patrdn de la velocidad del flujo Doppler a través de la valvu-
la mitral (E/A = 0,67), la velocidad Doppler tisular en el anillo
de la vélvula mitral (e/a = 0,5) y el cociente velocidad de flujo
en la vélvula mitral: velocidad Doppler del tejido a nivel del
anillo de la védlvula mitral (E/e = 15), fueron anémalos, compa-
tibles con una disfuncién diastélica ventricular izquierda®.
El tamafio del ventriculo izquierdo y el grosor de la pared del
ventriculo izquierdo eran normales (dimensién telediastoli-
ca = 2,57 cm, limites normales 2,38-3,28 cm; grosor de la pa-
red telediastélica = 0,49, con unos limites normales de 0,40-
0,67) y sin identificarse anomalias regionales de la pared. La
anatomia y el flujo de la arteria coronaria, al igual que el peri-
cardio, eran normales. Partiendo de los hallazgos en el ECG y
ECO, se estableci6 un diagnéstico de presunciéon de CMR. Se
incluy6 a la nifia en una lista para trasplante de corazén con ca-
racter urgente, y se continuaron efectuando exdmenes adiciona-
les en busca de la etiologia de la cardiomiopatia de la paciente.

Durante los dfas siguientes, la paciente experimentd episo-
dios recurrentes de bradicardia y taquicardia sinusal asociados
con cambios ECG isquémicos difusos y una hipotensién pro-
nunciada. Mds tarde, se la intubd por inestabilidad hemodinami-
ca y se la remitié para un cateterismo cardiaco. Se confirmoé la
normalidad de la anatomia de las arterias coronarias al igual que
de los patrones de flujo, lo que descartaba un origen anémalo de
la arteria coronaria o una estenosis ostial coronaria como posi-
bles etiologias de la disfuncién cardiaca de la paciente. La eva-
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Fig. 1A. El ECG de 12 derivaciones muestra un ritmo sinusal, aumento de tamario de la auricula derecha (ondas P picudas), desvia-
cion del eje a la izquierda y cambios inespecificos de la onda ST-T. B: imagen del ECO bidimensional (vision apical de las 4 cdma-
ras que muestra las auriculas dilatadas con un tamaiio y grosor biventricular normal. LA: auricula izquierda; LV: ventriculo izquier-

do; RA: auricula derecha; RV: ventriculo derecho.

luacién hemodindmica confirmé el diagndstico de CMR con el
tipico signo de la raiz cuadrada, y un aumento de las presiones
telediastolicas auricular y ventricular izquierda y derecha. Se
obtuvieron muestras endomiocdrdicas sin complicaciones.

Los acontecimientos con bradicardia, taquicardia e hipoten-
sion se hicieron mas frecuentes y la paciente desarroll6 disfun-
cién ventricular grave, lo que dio lugar a la instauracién de oxi-
genacion por membrana extracorpdrea (ECMO). Durante los
10 dias de tratamiento de soporte con este procedimiento, los 3
ensayos de desconexidn fueron insatisfactorios, y se inicié una
investigacion sobre un dispositivo para asistencia biventricular
(DAV), como alternativa de la ECMO.

La Federal Drug Administration y el Johns Hopkins Institutio-
nal Review Board concedieron la aprobacion de la implantacion
de un DAV paracorpéreo pediétrico Berlin Heart (Berlin Heart®,
Berlin, Alemania) como uso compasivo. Durante la intervencién,
se detectaron disfuncién diastélica grave e hipocinesia de la pun-
ta ventricular izquierda, con un aspecto ondulado y un cambio de
color del epicardio ventricular. La nifia regresé al quiréfano
36 horas mas tarde para un cierre retardado tordcico primario y se
la extubd el dia 11 postoperatorio. Se procedié a una desconexion
de la paciente de todos los dispositivos de monitorizacién de cui-
dados intensivos. A los 172 dias de la implantacién del dispositi-
vo, recibié satisfactoriamente un trasplante cardiaco ortotdpico.

La investigacion etioldgica de la CMR incluy6 un cariotipo
cuyo resultado fue normal, concentracioén plasmdtica de amino-
acidos y 4acidos orgdnicos en orina. La biopsia endomiocérdica
revel6 una hipertrofia moderada de los miocitos con una ligera
fibrosis intersticial pero sin pruebas de infiltrado inflamatorio,
glucogenosis, fibroelastosis, hierro o células gigantes. En el
examen estructural de las muestras se observaron mitocondrias
de forma anémala y una ligera dilatacién del reticulo sarcoplas-
matico, sin inclusiones viricas (fig. 2). El examen histolégico
del corazén extraido puso de relieve una desorganizacion signi-
ficativa de los miocitos y miiltiples dreas de fibrosis.

Se efectuaron pruebas genéticas mediante la secuenciacion
directa de las regiones codificadoras de los 8 genes implicados
con mds frecuencia en la cardiomiopatia hipertréfica (MYH7,
MYBPC3, TNNT2, TNNI3, TPM1, ACTC, MYL2 y MYL3). Se
observd que la paciente presentaba una nueva delecién en el
marco 285-287GGA en el exén 9 del TNNT2, que daba lugar a
la delecion de la glutamina en la posicién 96 del aminoécido, al
igual que un polimorfismo de la proteina C de unién de la mio-

Fig. 2. Microscopia electronica de la biopsia miocdrdica. Esta
imagen ultraestructural representativa pone de relieve numero-
sas mitocondrias andmalas con formas elongadas y “en rena-
cuajo” insélitas. En el dngulo derecho superior se observa una
mitocondria individual con crestas concéntricas (flecha). Los
ligeros cambios degenerativos de las miofibrillas se observan
mejor en el campo izquierdo y derecho superior.

sina (MYBPC3) y (c.2686g — A en el ex6n 27, p.Val896Met).
Mis tarde, se demostré que la mutacién TNNT2 estaba ausente
en ambos padres, lo que confirmé la incidencia de novo de este
cambio, mientras que en el padre también se detect la variante
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MYBPC3. En ambos padres se obtuvieron ecocardiogramas
(ECO) normales a los 28 y 34 afios de edad.

DISCUSION

Durante la dltima década se ha reconocido la impor-
tancia de las alteraciones monogénicas en la etiologia de
las cardiomiopatias®. En la cardiomiopatia tanto hiper-
tréfica (CMH) como dilatada (CMD) se han identifica-
do mutaciones en los genes que codifican diversas pro-
teinas del sarcomero, la unidad contractil del miocardio,
clasificidndose estas cardiomiopatias como “enfermeda-
des sarcoméricas™®. Las mutaciones en 11 genes diferen-
tes se han asociado con cardiomiopatia hipertréfica, in-
cluidos los genes para las cadenas pesadas de la alfa y
beta miosina cardiaca (MYH6 y MYH7), TNNT2, alfa-
tropomiosina (TPM1), MYBPC3, cadena ligera esencial
(MYL3) o reguladora (MYL2) de la miosina, troponina I
cardiaca (TNN13), troponina C cardiaca (TNNCI), alfa
actina cardfaca (ACTC) y titina’ (TTN). La CMD se ha
relacionado como minimo con 16 genes diferentes, in-
cluido el TNNT28. Recientemente, se han identificado
6 mutaciones de TNNI3 asociadas a CMR idiopdtica en
familias que también segregaron la CMH, lo que respal-
da el concepto de que este fenotipo también puede for-
mar parte del espectro de las enfermedades sarcoméri-
cas hereditarias®.

Estimulados por estas observaciones, obtuvimos prue-
bas genéticas de los genes asociados con mas frecuencia
a la cardiomiopatia hipertréfica en la paciente del pre-
sente informe. Esto propici6 la identificacién de una de-
lecion de novo (delecion c.285-287GGA, p.96delGlu)
en el gen TNNT2, un gen no asociado previamente con
CMR. Como tales, en la actualidad las mutaciones
TNNT?2 se han asociado con los 3 tipos de cardiomiopa-
tia. Es interesante destacar que también detectamos un
cambio de sentido erréneo (c.2686G — A, p.Val896
Met) en el gen MYBPC3. Originalmente se considerd
que esta mutacién era causante de enfermedad!?, y, mds
tarde, se consider6 debida a un polimorfismo!'!'2, Mds
recientemente, este cambio de sentido erréneo se ha
considerado un modificador que podria contribuir a la
gravedad del fenotipo cuando se encuentra asociado con
una segunda mutacién'>'*. Se dispone de pruebas cada
vez mds numerosas de que la heterocigosidad combina-
da de las mutaciones en los mismos o diferentes genes
que codifican proteinas sarcoméricas da lugar a una car-
diomiopatia mas grave y de inicio mds precoz!>!6, Re-
cientemente, Blok et al'® describieron el caso de una
nifia de 9 afios de edad con CMR grave debida a 2 muta-
ciones en TNN13; adicionalmente, un caso grave de car-
diomiopatia hipertréfica neonatal se debié a mutaciones
heterocigotas combinadas en MYBPC3'. En la paciente
del presente informe, la presencia de la mutacién
MYBPC3 podria haber agravado la expresion fenotipica
de la mutacién TNNT2, quiza provocando un inicio pre-
coz inusitado de la CMR. Sin embargo, sin un anélisis
funcional de la proteina MYBPC3, esta hipétesis sigue
por demostrar.

La contraccién de los cardiomiocitos estd regulada por
el calcio a través de su unién a un complejo de una pro-
tefna reguladora especifica, la troponina. Esta proteina es
un complejo de 3 proteinas diferentes, la troponina T
(TnT; componente de unién a la tropomiosina), troponi-
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na I (Tnl, componente inhibidor), y troponina C (TnC,
componente de unién al calcio). Durante la unién del cal-
cio a TnC, se libera la accién inhibidora de Tnl ejercida
sobre el filamento fino, lo que permite que la cabeza de
miosina interaccione con la actina en el filamento fino y
genere fuerza. Es probable que una mutacién que afecte
a la troponina T cardiaca, como la detectada en la pacien-
te del presente informe, dé lugar a una alteracién de la
sensibilidad del calcio al complejo de la troponina, como
se ha demostrado previamente para la CMD y la CMH",
lo que contribuye a una alteracién de la relajacion del
miocardio, la caracteristica distintiva de la CMR.

La CMR idiopdtica es una fibrosis no infiltrativa e in-
tersticial y, con frecuencia, sélo es detectable la anoma-
lia histolégica del miocardio*. No obstante, diversos
grupos de investigadores han descrito grados variables
de hipertrofia con desorganizacién e incluso desorgani-
zacion de las fibras miocéardicas en las muestras histold-
gicas de pacientes con CMR'®%. La histologia del cora-
z6n nativo de la paciente del presente informe es
compatible con estos hallazgos. Previamente no se ha
asociado con la CMR el hallazgo de la biopsia de mito-
condrias de forma anémala. Dado este patrén distintivo
de la morfologia de las mitocondrias, es poco probable
que represente simplemente las anomalias secundarias
de la insuficiencia cardiaca. Mas bien, es posible que las
mutaciones en TNNT2 o MYBPC3 causen anomalias
morfolégicas de las mitocondrias alterando la estructura
citoesquelética, dando lugar a una perturbacién del me-
tabolismo energético de las mitocondrias y contribuyen-
do a la patogenia de la CMR. En la actualidad estamos
investigando el impacto potencial de las anomalias cito-
esqueléticas en la morfologia y funcién mitocondrial.

La inestabilidad hemodindmica continuada, observa-
da en la paciente del presente informe, asociada a los
factores de riesgo adversos identificados de muerte car-
diaca stibita debida a CMR (edad joven!, sexo femeni-
no’ y signos y sintomas continuados de isquemia), pro-
piciaron la instauracién de un tratamiento de soporte
circulatorio mecdnico rdpida y precozmente en su curso
hospitalario. Entre los estudios publicados se han descri-
to muy pocas intervenciones satisfactorias en pacientes
pediatricos con CMR en estadio terminal. En general, el
tratamiento médico incluye fdrmacos bloqueadores beta
o inhibidores de la enzima conversora de la angiotensi-
na, pero, debido a la falta de eficacia’, el trasplante car-
diaco suele considerarse el tratamiento de eleccion!?.
Como primera linea de medidas de soporte elegimos la
ECMO debido a la rapidez con la que pudo instaurarse y
a nuestra experiencia con esta modalidad. Cuando se
hizo evidente que la desconexion de este procedimiento
no seria satisfactoria, lo sustituimos por un dispositivo
transitorio a mas largo plazo (DAV), mientras se espera-
ba un donante cardiaco adecuado.

CONCLUSIONES

Describimos una nueva presentaciéon de una mutacion
en el gen TNNT2 causante de CMR en una nifia. Los ha-
llazgos del presente estudio, junto con una mutacién po-
siblemente agravada en la proteina C de unién de la
miosina cardiaca, expanden adicionalmente el espectro
fenotipico causado por las mutaciones TNNT2 vy
MYPBC3. El trasplante cardiaco es el tratamiento de
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eleccién de la CMR, pero, con la falta de disponibilidad
de una reserva de corazones donantes pedidtricos, es
preciso tener en cuenta las modalidades de soporte me-
canico a largo plazo e instaurarlas precozmente.
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