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CARDIOPATIAS FAMILIARES

MIOCARDIOPATIAS CANALOPATIAS SINDROMES

AORTICOS
Hipertrofica QT largo Sd Marfan
Dilatada QT corto Sd Loeys-Dietz
No Compactada Sd Brugada TAAD
Arrimogénica TV catecolaminérgica Ehlers Danlos IV
Amiloidosis polimoérfica

Frabry,Pompe...
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e Presentacion familiar

» Base geneética
Posibilidad de diagnostico genético:50%
Limitacion de los estudios genéticos
» Clinicamente Heterogéneas: dificultades de
pronostico y diagnostico
» Algunas consideradas Enfermedades Raras

e Asociadas con la muerte subita sobre todo en
<35 a




» Presentacion familiar | .
Porcentaje de pacientes en los que es posible detectar una mutacion causal

en funcién de la cardiopatia familiar

» Base genética “opminin g ®

R . ~ Miocardiopatia hipertrifica 40-70 (Eliott et al*?)
O POSlblhdad de dlagn()St Miocardiopatia dilatada 30 (Elliott et al®, Ackerman et al®)
Miocardiopatia restrictiva Desconocido (Elliote et al®, Ackerman et al®)
O leltaCI()n de 1OS eStudj Miocardinp:ﬂtaia no 17-41 (Elliott et al’, Ackerman et al*)
compact
, e Miocardiopatia (displasia) 60 (Elliott et al*, Ackerman et al®)
» Clinicamente Hetero, _esimeens
Sindrome de Brugada 20-30 (Ackerman et al?)
A 3 3 4 TVCP 60-70 (Ackerman et al*)
pronOStlco y dlagnOS1 Sindrome de QT largo 70-80 (Ackerman et al?)
° Sindrome de QT corto Desconocido ( Ackerman et al“]
® Algunas ConS]_derada: Sindrome de Marfan 70-93 (Loeys et al®)
Sindrome de Loeys-Dietz Depende de la evaluacitn clinicafimagen

{Arslan-Kirchner et al®)

® ASOCiadaS Con la mutWCP taquicardia ventricular catecolaminérgica polimdrfica.

" La mayoria de estos porcentajes se basan en estudios genéticos realizados

< a en pocos genes con técnica de Sanger; la utilizacién actual de técnicas de
5 next-generation sequencing esti mejorindalos,
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CASO N°1

Marzo 2014. Paciente mujer de 10,5 anos. Tras reiniciar la actividad
deportiva en Octubre 2013 nota pinchazos en hemitérax izdo que ceden en

5 min con reposo sin sensacion de taquicardia, sintomas vegetativos o
sensacion de mareo

« AP embarazo gemelar. Sin enfermedades de interés

« AF: Madre 46 anos, tiroidectomia total por Ca folicular de tiroides. En
estudio por Cardiologia desde 2009 por ritmo auricular ectopico y
extrasistoles ventriculares frecuentes. Ingresa en UCIP en Agosto 2013
ingresa por EAP por ectopia ventriculares frecuentes en el contexto de
sobredosificacion de tiroxina. Se realiza test Adrenalina que permite

diagnosticar SQTL (QTc 630 ms). Consulta con su cardidlogo los
sintomas de su hija
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CASO N° 1

Expl: Ac arritmica

Se descarta por Eco patologia
ECG

Holter- Ergometria

Estudio Genético
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CASO N° 2

Escolar mujer de 5 a y 10 m remitida para estudio cardiologico desde consultas de
neurologia con Dgto de epilepsia con mala respuesta al tto

. Junio 2014 con 3 a+10m estando con la madre en la piscina sufre episodio de
desconexion , hipotonia seguida de rigidez, mirada fija. Episodio de desconexion
con mirada fija sin caida al suelo. RMN . EEG brotes de actividad lenta

. Junio 2015 Estando en la playa crisis tonico-clénica de 2 min, relajacion de
esfinteres . EEG que es normal

.Marzo 2016 jugando en un parque de bolas crisis ténica. Nuevo EEG e inicia
tto anticomicial.

Caida al suelo mientras esta corriendo

Julio 16 pérdida de conciencia brusca crisis tonica en la playa , duracion 5-10
min. Atendida por SAMU
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CASO N° 2

AF: Padres separados. Padre tenia algiin problema cardiaco en la infancia para el
que ya no lleva tratamiento

» Exploracién : soplo inocente

« ECG RS BIRDHH QTc 0,49 seg

» ECO: se descarta patologia estructural

« Holter sin eventos arritmicos

« Ergometria . QTC basal 498 ms se alarga en el maximo esfuerzo a 517 ms

* Reinterrogando al padre . Dgto SQTL en La Fe; abandono el seguimiento
» ECG a ambos padres
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Recomendaciones para el manejo de las cardiopatias familiares

I Se debe dibujar un arbol familiar de al menos tres generaciones, preguntando una a una por posibles enfermedades relacionadas con la CF en estudio. El
esfuerzo por recordar sintomas y signos de los parientes no solo permite detectar en ocasiones a otros miembros afectados o posiblemente afectados, sino que
también facilita el reconocimiento del patron de herencia

| Ante un paciente con una CF, es necesario evaluar asus familiares, La evaluacion de los diferentes miembros de una familia debe realizarla un especialistao una
unidad con experienciaintegrando los resultados de todos sus miembros, Se debe ofrecer seguimiento alos familiares en riesgo de presentar laenfermedad. El
estudio genético puede facilitar el estudio familiar en caso de que se haya identificado una mutacion patogénica en la familia

1l Los estudios genéticos deben incluirse en el arsenal diagnostico clinico habitual en las (F. Las indicaciones para realizarlo dependen de la rentabilidad en la
patologia (porcentaje de positivos) y el valor de su resultado en el diagnostico y el prondstico de los afectados y sus familiares

v En la atencion a pacientes con CF, se debe excluir especificamente una cardiopatia causada por fenocopia, ya que estas entidades tienen habitualmente un
curso clinico y un tratamiento diferenciados

v Es recomendable comenzar el estudio clinico de los familiares de pacientes con CF independientemente de la edad. En cuanto al estudio genético de los
familiares de pacientes con miocardiopatias o enfermedades adrticas hereditarias, se recomienda a los 10 afios de edad (en el momento del diagnostico en el
caso de las canalopatias). Esta edad es orientativa y se debe modificar segiin la gravedad del fenotipo familiar y las particularidades de cada familia y cada
centro de estudio

Vi Sedebe dar asesoramiento reproductivo a los pacientes que deseen tenerdescendencia. El asesoramiento deben brindarlo unidades expertas en la patologia, la
legislaciony las técnicas de reproduccion, La legislacion espaiiola deberia realizar un esfuerzo para adaptarse a lanuevarealidad de las CF yen este documento
se propone la creacion de grupos de trabajo para avanzar en este campo y facilitar la tarea

Vil Se debe recoger y almacenar muesiras de sangre y/o tejido de los fallecidos sibitamente con CF sospechada o confirmada que permitan la realizacion de un
estudio genético («autopsia moleculars ). Seria deseable que en cada comunidad autonoma se facilitaran los medios para la creacion de centros de referencia
para el estudio macroscopico y microscopico de los corazones y las aortas de los pacientes jovenes con sospecha de CF fallecidos sibitamente. Estas unidades
deberian trabajar de manera coordinada con las unidades de CF. Es recomendable que a su vez se establezcan lazos de colaboracion estables entre las
administraciones de justicia (de las que dependen forenses y patologos forenses) y sanidad (de la que dependen las unidades de CF)

VIl Seria deseable la incorporacion de psicologos o personal especializado en atencion psicologica en las unidades de CF

X Sedebe fomentary ayudar alos pacientes con CFenla creacion de asociaciones de pacientes que denapoyo adicional no solo a los afectados, sino tambiéna los
familiares sanos que conviven con ellos

“* CF; cardiopatia familar.,
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Se debe dibujar un arbol familiar de al menos 3
generaciones, preguntando una a una por posibles
enfermedades relacionadas con la CF en estudio.

El esfuerzo por recordar sintomas y signos de los
parientes no solo permite detectar en ocasiones a otros
miembros afectados o posiblemente afectados, sino que
también facilita el reconocimiento del patréon de
herencia.

Ante un paciente con CF, es necesario evaluar a sus
familiares. La evaluacion debe realizarla un especialista
integrando los resultados de todos sus miembros.
Ofrecer seguimiento a los familiares en riesgo
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Documentos de consenso o guias en los que se describen los criterios diagndsticos de las principales cardiopatias familiares

Miocardiopatia hipertrofica 2014 ESC Guidelines on diagnosis and management of hypertrophic cardiomyopathy. The Task Force for the Diagnosis and Management
of Hypertrophic Cardiomyopathy of the European Society of Cardiology (Elliott et al*)
Comentarios a la guia de practica clinica de la European Society of Cardiology 2014 sobre el diagnostico y manejo de la miocardiopatia
hipertrofica. Una vision critica desde la cardiologia espaiiola (Grupo de Trabajo de la SEC')

Miocardiopatias Genetic counselling and testing in cardiomyopathies: a position statement of the European Society of Cardiology Working Group on
Myocardial and Pericardial Diseases (Charron et al'")
Canalopatias HRS/EHRA/APHRS Expert Consensus Statement on the Diagnosis and Management of Patients with Inherited Primary Arrhythmia Syndromes
(Priori et al)
Miocardiopatia dilatada’ Guidelines for the study of familial dilated cardiomyopathies. Collaborative Research Group of the European Human and Capital Mobility
Project on Familial Dilated Cardiomyopathy (Mestroni et al'”)
Miocardiopatias HRS/EHRA Expert Consensus Statement on the State of Genetic Testing for the Channelopathies and Cardiomyopathies (Ackerman et al*)
y canalopatias
Miocardiopatias Genetic Evaluation of Cardiomyopathy: A Heart Failure Society of America Practice Guideline (Hershberger et al'®)
Miocardiopatia Diagnosis of arrhythmogenic right ventricular cardiomyopathy/dysplasia: proposed modification of the Task Force Criteria (Marcus et al' ")
arritmogeénica
Enfermedad de la 2010 CCF/AHA/AATS/ACR/ASA/SCA/SCAI/SIR/STS/SVM guidelines for the diagnosis and management of patients with Thoracic Aortic Disease: a
aorta toracica report of the American College of Cardiology Foundation/American Heart Association Task Force on Practice Guidelines, American Association

for Thoradic Surgery, American College of Radiology, American Stroke Assodation, Sodety of Cardiovascular Anesthesiologists, Society for
Cardiovascular Angiography and Interventions, Society of Interventional Radiology, Society of Thoracic Surgeons, and Society for Vascular
Medicine (Hiratzka et al'®)

Sindrome de Marfan The revised Ghent nosology for the Marfan syndrome (Loeys et al”)

Enfermedad abrtica 2014 ESC Guidelines on the diagnosis and treatment of aortic diseases: Document covering acute and chronic aortic diseases of the thoracic
and abdominal aorta of the adult The Task Force for the Diagnosis and Treatment of Aortic Diseases of the European Society of Cardiology
(Erbel et al'®)

Comentarios ala guia de practica clinica de la ESC 2014 sobre diagnostico y tratamiento de la patologia de la aorta(Grupo de Trabajo de
la SEC™)
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Los estudios genéticos deben incluirse en el arsenal
diagnostico clinico habitual en las CF.

Las indicaciones para realizarlo depende de la
rentabilidad en la patologia (porcentaje de positivos)
y el valor de su resultado en el diagnostico y el
pronostico de los afectados y sus familiares




» Los estudios genéticos deben incluirse en el arsenal
diagnostico clinico habitual en las CF.

» Las indicaciones para realizarlo depende de la

rentabilidad en la patologia (porcentaje de positivos)
y el Valor de R‘e‘ctﬁn@ndicfcn?sy‘ﬁﬁe]’d! ejﬂdﬁcia‘]e los es‘.tuﬂic?.Eenétic‘m‘.1 en Ia?‘glfas? Icﬁfcﬁmenltcsﬂ’ehﬁoseﬂc publicados —

pronostico d
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Estudio genético Nivel de recomendacion” Nivel de evidencia
Miocardiopatia hipertrofica (Elliott et al?, Ackerman et al?) : E
Il.‘l
Miocardiopatia dilatada (Ackerman et al) " C
Miocardiopatia restrictiva (Ackerman et al*) lib C
Miocardiopatia no compactada (Ackerman et al*) lla C
Miocardiopatia arritmogénica (Ackerman et al*) lla (incluido en los criterios diagnosticos) C
Sindrome de Brugada (Ackerman et al") lla C
Taquicardia ventricular polimérfica catecolaminérgica (Ackerman et al®) I {incluido en los criterios diagnosticos) C
Sindrome de QT largo (Ackerman et al*) I (incluido en los criterios diagnosticos) C
Sindrome de QT corto (Ackerman et al') 1Ib (incluido en los criterios diagndsticos) C

Sindrome de Marfan (Loeys et al®)

Incluido en los criterios diagndsticos

Sindrome de Loeys-Dietz (Arslan-Kirchner et al®)

Incluido en los criterios diagndsticos

: se recomienda; lla: puede ser dtil; llb: se puede considerar.

* Es recomendable la lectura detallada de las guias, ya que contienen recomendaciones especificas que deben tenerse en cuenta.

® En presencia de bloqueos auriculoventriculares de primer, segundo o tercer grado y/o historia familiar de muerte sdbita inesperada.

© En casos familiares.



En la atencion a pacientes con CF, se debe excluir
especificamente una cardiopatia causada por
fenocopia, ya que estas entidades tienen
habitualmente un curso clinico y un tratamiento

diferenciados




Es recomendable comenzar el estudio clinico de
los familiares de pacientes con CF
independientemente de la edad

En cuanto al estudio genético de los familiares de
pacientes con miocardiopatias o enfermedades
aorticas hereditarias, se recomienda a los 10 anos de
edad (controvertido) y en caso de canalopatias en el
momento del diagnodstico

Esta edad es orientativa y se debe modificar segun la
gravedad del fenotipo familiar y las particularidades

de cada familia y cada centro de estudio
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Se debe dar asesoramiento reproductivo a los
pacientes que deseen tener descendencia. El
asesoramiento deben brindarlo unidades expertas en
la patologia, la legislacion y las técnicas de
reproduccion.

La legislacion espanola deberia realizar un esfuerzo
para adaptarse a la nueva realidad de las CF y en este
documento se propone la creacién de grupos de
trabajo para avanzar en este campo y facilitar la
tarea.




Se debe recoger y almacenar muestras de sangre y/o
tejido de los fallecidos sibitamente con CF
sospechada o confirmada que permitan la realizacion
de un estudio genético ( autopsia molecular)

Seria deseable que en cada comunidad auténoma se
facilitaran los medios para la creacion de centros de
referencia para el estudio macroscopico y
microscopico de los corazones y las aortas de los
pacientes jovenes con sospecha de CF fallecidos

subitamente




Seria deseable la incorporacion de psicologos o
personal especializado en atencion psicologica en las
unidades de CF

Se debe fomentar y ayudar a los pacientes con CF en
la creacion de asociaciones de pacientes que den
apoyo adicional no solo a los afectados, sino también
a los familiares sanos que conviven con ellos




“Si estas ante una cardiopatia familiar,
no estas evaluando un paciente,
estas tratando a una familia”

WJ Mckenna




