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Sindrome de fibroelastosis endocdrdica

DATOS CLAVE

TERMINOLOGIA

e Engrosamiento en forma de porcelana del endocardio
ventricular por capas de coldgeno y fibras elasticas

ETIOLOGIA/PATOGENESIS

® La fibroelastosis endocardica (EFE, por sus siglas en inglés)
se debe considerar como una respuesta endocérdica a una
variedad de estimulos en lugar de una entidad patoldgica
especifica

PROBLEMAS CLIiNICOS

® 80 % de los casos ocurren en el primer afio de vida

® 33 % de mortalidad y 50 % de insuficiencia cardiaca a los
10 anos

e |nsuficiencia cardiaca congestiva inexplicada en bebés

e Hipertrofia/dilatacién del ventriculo izquierdo

® Funcién sistélica deprimida

® Exclusién de otras anomalias estructurales o lesiones

MACROSCOPICO
e Corazén globular agrandado

La muestra macroscépica muestra
ventriculo izquierdo con endocardio
engrosado opaco blanco y
trabéculas planas. La vdlvula

mitral es normal. (Derecha) Una
vista mds cercana del endocardio
del ventriculo izquierdo muestra

un marcado engrosamiento
endocdrdico gomoso. El miocardio
no tiene nada especial.

Hallazgos macroscépicos Hallazgos macroscépicos

® Ventriculo izquierdo maés frecuentemente relacionado con
engrosamiento endocardico y apariencia de porcelana

e Trabéculas aplanadas y musculos papilares implicados por
proceso fibrético

MICROSCOPICO

® Endocardio engrosado con coldgeno y deposicién de fibra
elastica

® Duplicacién de fibras eldsticas

e Miocardio generalmente sin complicaciones

® |as tinciones tricrémicas y eldsticas destacan los cambios
endocardicos

PRINCIPALES DIAGNOSTICOS DIFERENCIALES

e Enfermedad endomiocardica eosinofilica (estadio fibrético)
® Malformaciones congénitas
® |esién

o descarga eléctrica

o isquemia/infarto global (curado)

A

(Izquierda) Las secciones muestran
endocardio con marcada apariencia
fibrosa y engrosada. El miocardio
subyacente =] no tiene nada
especial. (Derecha) Las secciones
endocdrdicas muestran fibras
eldsticas engrosadas bien orientadas
que se asemejan a la ldmina eldstica
gruesa de la aorta. El miocardio
subyacente parece poco notable




Sindrome de fibroelastosis endocardica

TERMINOLOGIA

Abreviaciones
® Fibroelastosis endocardica (EFE)

Sinénimos
e Miocardiopatia dilatada infantil

Definiciones

® Engrosamiento en forma de porcelana del endocardio
ventricular por capas de coldgeno y fibras elasticas

ETIOLOGIA/PATOGENESIS

Consideraciones generales

® | 3 EFE es la respuesta endocardica a una variedad de estimulos
en lugar de una entidad patoldgica especifica
o las causas y asociaciones aparentes incluyen
— malformaciones congénitas (comunes en el sindrome de
corazén izquierdo hipoplésico)
— miocarditis
— enfermedades por almacenamiento lisosomal
— enfermedades inmunoldgicas
— forma recesiva ligada a X
— miocardiopatia mitocondrial
— obstruccién del tracto de salida del ventriculo izquierdo
prey postnatal
- miocardiopatia dilatada autosémica dominante
— infecciéon por el virus de la parotiditis.
e | aforma primaria de la EFE ha sido descrita
® Los modelos animales apuntan a una transicion aberrante
endotelial a mesenquimal como mecanismo que conduce a la
EFE

PROBLEMAS CLINICOS

Epidemiologia
® |ncidencia:

0 80 % de los casos ocurren en el primer afio de vida
Presentacion

® |nsuficiencia cardiaca congestiva inexplicada en bebés
(< 2 anos de edad)

e Hipertrofia y dilatacién del ventriculo izquierdo

® Taquicardiay taquipnea

® Funcién sistdlica deprimida

Pronéstico

® 33 % de mortalidad y 50 % de insuficiencia cardiaca a los
10 anos

IMAGENES

Hallazgos ultrasonograficos

e Disfuncion sistélica y diastolica

® Engrosamiento endocérdico

e Senal de ultrasonido del endocardio inusualmente fuerte
Hallazgos en RM

® Borde endocérdico: sefal hipointensa en la secuencia de

perfusién, sefal hiperintensa en la mejora del retraso del
miocardio

MACROSCOPICO

Caracteristicas generales
e Corazén globular agrandado

D

e Ventriculo izquierdo mas frecuentemente relacionado con
engrosamiento endocardico y apariencia de porcelana

® Trabéculas aplanadas y musculos papilares implicados por
proceso fibrético

7
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MICROSCOPICO

Caracteristicas histolégicas

e Endocardio engrosado

® Deposicion de coldgeno

® Engrosamientoy duplicacién de fibras eldsticas
® Miocardio generalmente sin complicaciones
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PRUEBAS AUXILIARES

Histoquimica
® Tincién eldstica
o reactividad: positiva
o patrén de tincién: endocardio marcadamente engrosado
con fibras elasticas onduladas en capas

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Enfermedad endomiocardica eosinofilica (estadio

fibrético)

e Endocardio engrosado con eosinéfilos prominentes que
muestran desgranulacién

® | aafectacion miocardica con necrosis (temprana), fibrosis
(posterior) y eosinéfilos

® (Calcificacion y trombosis mural (eosinéfilos prominentes en
trombo)

e Valvulas auriculoventriculares involucradas

® Asociada con el sindrome hipereosinofilico

Malformaciones congénitas

e Defectos de la valvula mitral

® Arteria coronaria izquierda anémala derivada del tronco
pulmonar

e Otras anomalias con flujo turbulento

Lesion
® Descarga eléctrica
® |squemia/infarto global (curado)

LISTA DE COMPROBACION DIAGNOSTICA

Datos relevantes de interpretacion patolégica

® Engrosamiento endocardico ventricular con aspecto opaco de
porcelana
® Depodsito de coldgeno y fibras eldsticas en endocardio

REFERENCIAS SELECCIONADAS

1. Ponce CC et al: Primary endocardial fibroelastosis and nonimmune hydrops
fetalis: case report with autopsy. Fetal Pediatr Pathol. 34(2):136-9, 2015

2. XuXetal: Endocardial fibroelastosis is caused by aberrant endothelial to
mesenchymal transition. Circ Res. 116(5):857-66, 2015

3. SekiAetal: Primary endocardial fibroelastosis: an underappreciated cause of
cardiomyopathy in children. Cardiovasc Pathol. 22(5):345-50, 2013

4. Lurie PR: Changing concepts of endocardial fibroelastosis. Cardiol Young.
20(2):115-23,2010

5. Puvabanditsin S et al: Microdeletion of 16p11.2 associated with endocardial
fibroelastosis. Am J Med Genet A. 152A(9):2383-6, 2010

6. Maredia N et al: Assessment of endocardial fibroelastosis by cardiac MRI. Can
J Cardiol. 24(5):e33, 2008
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Miocardiopatia arritmogénica

DATOS CLAVE

TERMINOLOGIA

® Raro desorden hereditario del miocardio caracterizado por
la sustitucién del miocardio del ventriculo derecho (VD) por
tejido fibroauricular

ETIOLOGIA/PATOGENESIS

® Mdltiples mutaciones afectan a 9 genes diferentes que
codifican proteinas desmosdmicas, que incluyen placoglobina,
placofilina-2 y desmoplaquina

® La herencia es principalmente autosémica dominante con
penetrancia incompleta

® La combinacién de factores genéticos y ambientales afecta la
patogénesis de la enfermedad

o Con menos frecuencia, la herencia es autosémica recesiva
(enfermedad de Naxos, sindrome de Carvajal)

PROBLEMAS CLIiNICOS

® Palpitaciones, especialmente en personas jovenes

® Antecedentes familiares de muerte subita

e |nversién de la onda T en derivaciones precordiales anteriores
(V1-V6)

Imagen macroscopica del ventriculo
derecho en un caso de ARVD

(Izquierda) El examen del corazén
revela dreas de infiltracion de grasa
de espesor total (=] que afectan
la pared del ventriculo derecho
(VD) con dreas focales de fibrosis
endocdrdica 3. (Derecha) La
seccion a través de la pared del VD
muestra fibrosis, infiltracion por
adipocitos maduros y disminucion
del nimero de fibras musculares
cardiacas, lo que indica las
caracteristicas histoldgicas de la
ARVD.

Tincién de Movat en el
en un caso de ARVD

e Ondas de Epsilon; mejor visualizadas en los cables V1-V3

® El tratamiento farmacoldgico es el tratamiento mds
comunmente utilizado para la displasia arritmogénica del
ventriculo derecho (ARVD, por sus siglas en inglés)

e Eltrasplante de corazdn es la opcién final para la afectacién
biventricular y el compromiso hemodindmico incontrolable

MICROSCOPICO

e Areas de pérdida de fibras de miocardio (> 60 %)

® Reemplazado principalmente por tejido fibroso

® Asociado con adipocitos y algunas células inflamatorias

® No se observan granulomas ni células gigantes
(patognoménicas para la sarcoidosis)

PRUEBAS AUXILIARES

® | asefal de placoglobina se reduce significativamente en los
discos intercalados en las areas afectadas del VD

e | 3sefial de la placoglobina también se reduce en regiones
que parecen normales, como ventriculo izquierdo, tabique
interventricular y subendocardio

Caracteristicas de microscopia
de luzde ARVD

R o o AN

VD Tincién de Movat en el VI

en un caso de ARVD
R0 | 7 7

(Izquierda) La seccion del VD
muestra el reemplazo transmural
de miocitos por células de grasa
maduras y tejido fibroso. Hay
pérdida de miocitos a través de
grandes partes de la pared del
ventriculo derecho []. En dreas
con miocardio mejor conservado,
también se ve fibrosis[=].
(Derecha) La seccion muestra
infiltracion focal por células _
adiposas y tejido fibroso a través del
epicardio del ventriculo izquierdo
(VI). Estos hallazgos son menos
graves en comparacion con los que
se encuentran a través de la pared
del ventriculo derecho visto en el
lado izquierdo de la imagen.




Miocardiopatia arritmogénica

TERMINOLOGIA

Abreviaciones

e Displasia arritmogénica del ventriculo derecho (ARVD, por sus
siglas en inglés)

Sinénimos
e Miocardiopatia arritmogénica del ventriculo derecho
® Miocardiopatia arritmogénica

Definiciones

e Desorden hereditario raro del miocardio caracterizado por la
sustitucién del miocardio del VD por tejido fibroauricular

ETIOLOGIA/PATOGENESIS

Etiologia
® Factores genéticos:
o miltiples mutaciones afectan a 9 genes diferentes que
codifican proteinas desmosdémicas, que incluyen
— placoglobina
- placofilina-2
— desmoplaquina
— desmogleina-2
— desmocolina-2
o mutaciones extradesmosomales
— proteina transmembrana 43
— factor de crecimiento transformante f 3
— titina
— laminina A/C
— desmina
o [a ARVD es una enfermedad hereditaria en > 50 % de los
casos, y > 30 % de los pacientes informan antecedentes
familiares positivos
o herencia: principalmente autosémica dominante con
penetrancia incompleta
o con menos frecuencia, la herencia es autosémica recesiva
— enfermedad de Naxos: caracterizada por queratosis
palmary plantar, y pelo grueso y lanoso
- sindrome de Carvajal: afectacién predominantemente del
ventriculo izquierdo (V1)
® Factores ambientales
o la combinacién de factores genéticos y ambientales parece
desempendar un papel en la patogénesis de la enfermedad

Patogénesis
® | as hipdtesis principales explican la patogenia de la
enfermedad
o hipétesis 1: se produce debido a mutaciones en genes que
codifican proteinas desmosdmicas, causando la interrupcion
de discos intercalados y conexiones entre células de
miocardio
o hipétesis 2: se produce debido a defectos genéticos en

el sistema inmune que aumentan la susceptibilidad al

miocardio a infecciones virales que causan inflamacién

(miocarditis)

— ambos mecanismos pueden conducir a la muerte celular
del miocardio, la apoptosis y el reemplazo del tejido
fibrovascular

o hipdtesis 3: se produce debido a la transdiferenciacién de las
células progenitoras cardiacas en el miocardio en el tejido
fibroadiposo

® | a transformacion tisular es mas comun en el tridngulo

de la displasia, que se encuentra entre el infundibulo, el dpex

del ventriculo derecho y el aspecto inferior o diafragmaético
delVD

D

® |3 pérdida transmural de miocardio ocurre en partes de la
pared libre del ventriculo derecho

® E[Vly el tabique interventricular (IVS, por sus siglas en
inglés) generalmente se preservan, aunque pueden estar
involucrados en casos mas extensos (hasta el 50 % de los casos
muestran algiin compromiso de la pared libre del VI)

® Elsistema de conduccién especializado generalmente se salva

7
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PROBLEMAS CLiNICOS

Epidemiologia
® Incidencia
o varfa desde 1/1.000-1/5.000 con amplia variabilidad
geografica
— los miembros de ciertas familias de Grecia y Chipre tienen
mutaciones de los genes placoglobinay placofilina-2
o representa el 5 % de las muertes repentinas en personas
< 65 afos de edad
o representa el 3-4 % de las muertes relacionadas con los
deportes; el ejercicio se considera precipitante comun de la
arritmia
o puede ocurrir a cualquier edad, pero generalmente se
manifiesta en hombres jévenes o de mediana edad
(33 +/- 14 anos)
o M:F=3:1
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Presentacion

e Sintomas mas comunes: palpitaciones, fatiga, sincope
® Elparo cardiaco después del esfuerzo fisico (participacién en
deportes) puede ser la manifestacién inicial de la enfermedad
® Se debe elevar un alto indice de sospecha de ARVD en
presencia de
o palpitaciones, especialmente en personas jévenes
o antecedentes familiares de muerte subita
O muerte a temprana edad
® Pueden presentarse quejas inespecificas como dolor
abdominaly confusién mental.
® E[50 % de los pacientes con ARVD no presentan signos clinicos
en el examen fisico.
® |mportantes pistas de diagndstico
o S2 ampliamente dividido
o ruido cardiaco anadido (ruidos cardiacos S3 o0 S4)
o soplo (raramente observado)
o asimetria de la pared tordcica (si el VD esta muy dilatado)
® E[50-90 % de los pacientes con ARVD tendran hallazgos
caracteristicos en el ECG en reposo, incluidos
o inversién de la onda T en derivaciones precordiales
anteriores (V1-V6)
o ondas de Epsilon; mejor visualizadas en los cables V1-V3
— pequenas desviaciones mas alld del complejo QRS
— cualquier onda en V1-V3 que exceda la duracién del QRS
en el cable V6 en > 25 milisegundos

Tratamiento

® | a ARVD esincurable; el principal objetivo del tratamiento es
prevenir las arritmias y la muerte subita
® | as terapias disponibles incluyen
o educacién del paciente
— considerado el paso inicial en la gestién
— evitar el esfuerzo fisico excesivo que puede desencadenar
un evento taquicardico
— aumento gradual de las actividades fisicas bajo estrecha
supervisién médica después del control efectivo de las
arritmias
o tratamiento farmacolégico
— el tratamiento méas usado para ARVD
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Miocardiopatia arritmogénica

— la amiodarona intravenosa ha sido efectiva en la
interrupcién de la arritmia ventricular aguda en pacientes
con ARVD

— sin embargo, no se ha demostrado que ningln farmaco
sea completamente efectivo para controlar las arritmias

o ablacién por radiofrecuencia

— se ha utilizado en la ARVD refractaria a medicamentos,
taquicardia ventricular (TV) persistente, taquicardia
repetida después de la colocacién del desfibrilador
interno y focos localizados de arritmia

— exitoso en 30-65 % de los pacientes

— las recaidas pueden ocurrir debido a la progresién de la
enfermedad que crea un nuevo circuito de reentrada

o desfibrilador automatico implantable automaético (AICD, por
sus siglas en inglés)

— proporciona estimulacién antitaquicardia cuando es
necesario y genera descargas de desfibrilacién cuando se
producen arritmias

— se debe considerar con firmeza en pacientes con edad
temprana de inicio, arritmias resistentes al medicamento,
paro cardiaco o compromiso del ventriculo izquierdo

— la contraindicacién relativa més significativa para la
colocacién de ARVD es incesante TV

o tratamiento quirdrgico

— la ventriculotomia derecha se realiza desconectando el VD
del resto del corazén

— el trasplante de corazén es la opcion final para la
afectacién biventricular y el compromiso hemodindmico
incontrolable

Pronéstico

® Mayor riesgo de arritmias y peor prondstico en pacientes con
tejido miocérdico que tiene:
o infiltrados de células inflamatorias
o focos de miocitos necréticos o degenerativos rodeados de
células inflamatorias.
® Elaumento del riesgo de muerte slbita esta presente en
pacientes con:
o historia de un paro cardiaco
o TV hemodindmicamente inestable
o episodios recurrentes de sincope
o afectacién del VI
o edad temprana
® |adispersion de QRS > 40 milisegundos se asocia con un
mayor riesgo de sincope y TV sostenida
® |adispersion de QRS > 40 milisequndos no se asocia con un
mayor riesgo de muerte subita
o sin embargo, muestra una tendencia hacia la correlacién con
la muerte sGbita cuando se asocia con la afectacién del VI

IMAGENES

Hallazgos ultrasonograficos

® |os pacientes con mutaciones de los genes placoglobinay
placofilina-2 tienen los siguientes hallazgos
o se encontraron anomalias regionales del movimiento de la
pared del VD en 80-100 % de los casos
o se encontraron anomalias en el movimiento de la pared del
ventriculo izquierdo en solo el 23 %
o dilatacién del tracto de salida del ventriculo derecho
(>33 mm) o del tracto de entrada (> 40 mm) encontrado en
el 58 %
o anomalias de trabeculacién observadas en 54 %
banda moderadora hiperreflexiva en 34 %
o aneurismas encontradosen 17 %

o

o aneurismas de VD (regiones acinéticas o discinéticas con
abombamiento diastélico) encontrados en 60 %

o las dimensiones de VD aumentan en la mayoria de los casos
afectados por ARVD

Hallazgos en RM

o Infiltracién miocardica por grasa
e Aplanamiento de la pared y dilatacién del VD
® Anomalias estructurales de la pared del ventriculo derecho

MICROSCOPICO

Caracteristicas histologicas

® Se caracteriza por

o areas de pérdida de fibra miocérdica (> 60 %)
— reemplazadas principalmente por tejido fibroso
— asociadas con adipocitos y algunas células inflamatorias

o células musculares miocardicas con nucleos anormales
disimétricos e isomérficos

o falta de granulomas o células gigantes (patognomaonico para
la sarcoidosis)

PRUEBAS AUXILIARES

Inmunohistoquimica

® Senal de placoglobina
o significativamente reducida en discos intercalados
- reducida no solo en las dreas afectadas del VD sino
también en las regiones que parecen normales, como VI,
IVSy subendocardio
O muy positivo en pacientes que padecen otras enfermedades
como: miocardiopatia hipertréfica, miocardiopatia dilatada,
insuficiencia cardiaca

Microscopio de electrones

® Deslocalizacién y disminucién en el nimero de desmosomas
® Remodelacion de disco intercalado
® Aumento de ensanchamiento de espacios intercelulares

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Sarcoidosis

® | as pruebas restantes de sarcoidosis (p. €j., radiografia de
térax, enzima convertidora de angiotensina sérica, calcio,
fésforo, fosfatasa alcaling, velocidad de sedimentacion
globular, proteina C reactiva) son generalmente negativas
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Miocardiopatia arritmogénica

Vista transversal de los ventriculos
Vista de ARVD del ventriculo izquierdo en ARVD
(Izquierda) £l VI revela dreas
multifocales de infiltracion de grasa
y tejido fibroso, dilatacion de la
camara del VIy dreas de fibrosis
endocdrdica B que afectan a un
drea mayor en comparacion con el
VD. (Derecha) La seccion transversal
del corazén muestra dilatacion
biventricular, fibrosis de la pared
del VIy tabique interventricular
(IVS), y fibrosis epicdrdica extensa
transmural B. La pared del VD
estd ampliamente infiltrada por la
grasal=].

Tincién de Movat del ventriculo Tincién de Movat en trabéculas
derecho con ARVD

(Izquierda) La seccion de RV
muestra el reemplazo transmural
de miocitos por células de grasa
maduras y tejido fibroso. Hay
pérdida de miocitos a través de
grandes partes de la pared del RV.
(Derecha) La seccion de la trabécula
carnea del VD =], que se encuentra
en latrabeculae carneae, muestra
fibrosis endocdrdica level=],
infiltracion de grasa endocdrdica

y pérdida de miocitos. Tanto

la pared compactada como el
miocardio trabecular pueden
mostrar estos cambios.

Tincién de Movat del ventriculo Tincién de Movat del ventriculo

izquierdo con ARVD izquierdo con ARVD
7 b T % s (Izquierda) La seccion muestra la
infiltracién de células adiposas y
tejido fibroso a través del epicardio
del VI. Estos hallazgos son menos
graves en comparacion con los
encontrados a través de la pared del
VD. (Derecha) La seccion VI muestra
pérdida de miocitos e infiltracién
fibrovascular extensa. Los miocitos
residuales muestran caracteristicas
de hipertrofia [=] mezcladas con
algunos miocitos atréficos =]
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Desordenes metabdlicos de los acidos grasos

DATOS CLAVE

TERMINOLOGIA

® Trastornos hereditarios debidos a defectos en las rutas de
B-oxidacién de acidos grasos mitocondriales; hay al menos
12 enfermedades con deficiencias distintas de enzimas o
transportadoras

ETIOLOGIA/PATOGENESIS

e Acil-coenzima A deshidrogenasa de cadena media: A985G

® De cadena larga 3-hidroxiacil coenzima A deshidrogenasa:
G1528C

® Defecto del transportador de carnitina: SLC22A5

e Carnitina palmitoil transferasa 1A (CPT1A) y 2 (CPT2),
proteina trifuncional mitocondrial (MTP, por sus siglas en
inglés), deficiencia de acil-coenzima A de cadena larga de
deshidrogenasa: mutaciones heterogéneas

PROBLEMAS CLIiNICOS

e Cardiaco: muerte subita del lactante, miocardiopatias, arritmias

® Metabdlico: hipoglucemia hipocetdnica

Hallazgos macroscopicos en caso de
trastorno metabdlico del acido graso

(Izquierda) La vista anterior del
corazon de un paciente masculino de
2 dias con un trastorno metabdlico
de dcidos grasos muestra aumento
yuna forma globular. (Derecha)

La seccion transversal del corazén
de un paciente masculino de 2 dias
con un trastorno metabdlico de
dcidos grasos muestra hipertrofia
biventricular.

Microscopia electrénica en el trastorno
metabélico del acido graso

(Izquierda) La vista de mayor poder
del miocardio muestra vacuolas
grasas dentro del citoplasma de

los miocitos [ y pérdida focal

de miofibrillas Z>I. (Derecha) La
micrografia electrénica de miocitos
muestra un aumento nuclear
significativo y prominentes vacuolas
de grasa perinuclear [=].

3

e Otro: rabdomidlisis, insuficiencia hepatica

® Alta letalidad en formas neonatales graves

® Bueno si el diagndstico es precoz y el tratamiento es
preventivo

MACROSCOPICO

e Cardiomegalia
e Hipertrofia biventricular
® Fibrosis endocardica leve

MICROSCOPICO

® Vacuolas en fibras de miocardio

® Tincién positiva para lipidos neutros
PRUEBAS AUXILIARES

® Microscopio de electrones
o acumulacién de vacuolas gordas
o miofibrillas ocupadas por mitocondrias de forma extrafia
con inclusiones cristalinas

Hallazgos brutos en caso de trastorno
metabdlico del acido graso

Microscopia electrénica en el trastorno
metabdlico del cido graso

RN %




Desordenes metabdlicos de los acidos grasos

TERMINOLOGIA

Definiciones

® Trastornos autosémicos recesivos heredados heterogéneos
debidos a defectos en las rutas de p-oxidacién de dcidos
grasos mitocondriales; hay al menos 12 enfermedades con
deficiencias distintas de enzimas o transportadoras

ETIOLOGIA/PATOGENESIS

Anormalidades genéticas mas comunes

e Acil-coenzima A deshidrogenasa de cadena media (MCAD, por
sus siglas en inglés): A985G

e Coenzima A de cadena larga 3-hidroxiacil deshidrogenasa
(LCHAD, por sus siglas en inglés): G1528C

e Defecto del transportador de carnitina (CTD, por sus siglas en
inglés): SLC22A5

e Carnitina palmitoil transferasa 1A (CPT1A) y 2 (CPT2), proteina
trifuncional mitocondrial (MTP, por sus siglas en inglés),
deficiencia de acil-coenzima A deshidrogenasa de cadena
muy larga (VLCAD, por sus siglas en inglés): mutaciones
heterogéneas

Anormalidades metabdlicas

e No completamente establecidas

® Elsuministro de energfa inadecuado debido al bloqueo de la
oxidacién de los &cidos grasos combinado con la hipoglucemia
hipocetdnica es fundamental para la fisiopatologia de la lesion
tisular

® Proteinas mal plegadas que conducen al estrés oxidativo

e Niveles altos de amoniaco

e Disfuncion mitocondrial

PROBLEMAS CLIiNICOS

Epidemiologia

® MCAD: 1:10.000 a 1:27.000 recién nacidos
® | CHAD: 1:50.000 recién nacidos

e VLCAD: 1:30.000 a 1:100.000 recién nacidos

Presentacion

® Amplio espectro clinico de la enfermedad en parte explicado
por la correlaciéon genotipo/fenotipo
o cardiacos
— muerte subita infantil (20-30 % en MCAD)
miocardiopatia
— arritmias
insuficiencia cardiaca
anomalias de conduccién
o metabdlicos
— hipoglucemia hipocetdnica episédica
— acidosis metabdlica
o otros
— musculo esquelético: rabdomidlisis, debilidad
— neuroldgico: letargo, convulsiones, coma
— falla hepética
— neuropatia periférica
— retinopatia pigmentaria
— hemodlisis materna, enzimas hepdticas elevadas y bajo
nivel de plaquetas (sindrome HELLP)

Pruebas de laboratorio

® Tarjeta de evaluacién del recién nacido para la deteccién inicial
e Concentracién de carnitina libre en plasma y orina

e Andlisis de perfil de 4cido organico en orinay acilglicina

e Estudios enzimaticos en fibroblastos cultivados
® Andlisis de ADN

Tratamiento

® Evitar estados de ayuno y catabdlicos (todos los tipos)

® Dieta restringida a los triglicéridos de cadena larga (VLCAD)

® Suplementos de triglicéridos de cadena media (LCHAD, VLCAD,
MTP)

® Suplementacion de carnitina (CTD)

Pronéstico

® Alta letalidad en formas neonatales graves
® Bueno si el diagndstico es precoz y el tratamiento es
preventivo
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MACROSCOPICO

Caracteristicas generales

e Cardiomegalia con hipertrofia biventricular
® Fibrosis endocardica leve

MICROSCOPICO

Caracteristicas histologicas

e Acumulacién de grasa microvesicular en fibras de miocardio y
musculo esquelético.
® Tincién positiva para lipidos neutros

PRUEBAS AUXILIARES

Histoquimica
® Aceite rojo O

o reactividad: positivo
o patrén de tincién: vacuolas citoplasmaticas

Microscopio de electrones

e Acumulacion de vacuolas gordas
® Mitocondria de forma extrana en el citoplasma de los miocitos
® |a mitocondria puede verse alterada por inclusiones cristalinas
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Miopatias mitocondriales

DATOS CLAVE

TERMINOLOGIA e Elinicio varia desde el periodo neonatal hasta la vida adulta

® Grupo heterogéneo de enfermedades heredadas por la madre ® MF=1,510
como resultado de la disfuncién en productos genéticos MICROSCOPICO

codificados por ADN mitocondrial L .
® Vacuolizaciéon de miocitos

ETIOLOGIA/PATOGENESIS ® Necrosis de miocitos

e Sindrome de Kearns-Sayre: delecién heteroplasmica Gnica de ® Fibrosis intersticial
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mEDNA con reduccién de la oxidasa del citocromo C PRUEBAS AUXILIARES
® Epilepsia mioclénica con fibras rojas irregulares: gen tRNA para i )
lisina, A8344G ® Microscopio de electrones
® Miopatia mitocondrial, encefalopatia, acidosis lactica © pérdida de r‘nioﬁb‘r,illas . ) "
y sindrome de episodios similares a un accidente o cuerpos de inclusién globulargs crlsta}0|des u osmofilicos
cerebrovascular: A3243G, gen tRNA-Leu © mitocondrias con configuracién concéntrica de crestas
' © mayor nimero y tamano de mitocondrias agregadas bajo

® Neuropatia dptica hereditaria de Leber: mutacién puntual

homopldsmica en la subunidad codificante de la proteina ND4, sarcolema
posiciéon G11778A
PROBLEMAS CLINICOS
® |ncidencia: 1:22.500 (para miopatia mitocondrial asociada a
miocardiopatia)
Cambios miocardicos Cambios miocardicos
en la miopatia mitocondrial en la miopatia mitocondrial

(Izquierda) La seccion de tincion

de H & E en la vista de baja
potencia muestra un miocardio

con un cambio vacuolar focal en

el citoplasma de los miocitos E>].
(Derecha) La vista de mayor poder
muestra miocitos con vacuolas finas
dentro del citoplasma B>]. Hay

una pérdida focal de estriaciones
cruzadas [2].

g - e =" N Feay

Tincién tricromica en miopatia mitocondrial Mitocondrias con anomalias de Cristae
(Izquierda) La tincidn tricrémico ) T, 5 3% g h VR
muestra fibras rojas irregulares con
depdsitos perinucleares rojo plrpura
[3]. Este cambio también se observa
en el musculo esquelético y es un
rasgo caracteristico de las miopatias
mitocondriales. (Derecha) La
micrografia electronica de un
paciente con miocardiopatia
muestra una mitocondria agrandada
con crestas anormales dispuestas .
concéntricamente . También hay =
i -
un cuerpo osmofilico 3.




Miopatias mitocondriales

TERMINOLOGIA

Definiciones

® Grupo heterogéneo de enfermedades heredadas por la madre
como resultado de la disfuncion en productos genéticos
codificados por ADN mitocondrial

ETIOLOGIA/PATOGENESIS

Genética

e Sindrome de Kearns-Sayre (KSS, por sus siglas en inglés):
delecién heteropldsmica Gnica a gran escala de mtDNA con
reduccién de la oxidasa del citocromo C

® Epilepsia mioclénica con fibras rojas irregulares (MERRF, por
sus siglas en inglés): gen tRNA para lisina, A8344G

® Miopatia mitocondrial, encefalopatia, acidosis lactica
y sindrome de episodios similares a un accidente
cerebrovascular (MELAS, por sus siglas en inglés): A3243G, gen
tRNA-Leu

® Neuropatia éptica hereditaria de Leber (LHON, por sus siglas
en inglés): mutacién puntual homopldsmica en la subunidad
codificante de la proteina ND4, posicién G771778A

e Oftalmoplejia externa progresiva crénica (CPEO, por sus
siglas en inglés): deleciones de mtDNA, reordenamientos,
mutaciones puntuales (genes MT-TI, MT-TL 1)

e Sindrome de Leigh: MT-ATPase 6 T8993G

PROBLEMAS CLINICOS

Epidemiologia
® |ncidencia
o 1:22.500 (para miopatia mitocondrial asociada a
miocardiopatia)
e tdad
o elinicio varia desde el periodo neonatal hasta la vida adulta
® Sexo
o M:F=1,5:1,0

Presentacion

® KSS: oftalmoplejia externa progresiva, retinopatia pigmentaria,
miocardiopatia dilatada y anomalias de la conduccién

(prolongacién delintervalo PR con progresién al blogueo

auriculoventricular)

o las caracteristicas menos frecuentes son la demencia, la
sordera, la debilidad de las extremidades, y la disfuncién
renaly endocrina

o MERRF: mioclonfa, convulsiones, ataxia, demencia, debilidad
muscular, miocardiopatia hipertréfica (20-30 %); otras
caracteristicas incluyen lipomatosis simétrica del tronco

® MELAS: encefalopatia, eventos subagudos tipo accidente
cerebrovascular, miocardiopatia hipertréfica/dilatada,
arritmia, muerte subita; otras caracteristicas incluyen vémitos
recurrentes, debilidad de las extremidades y estatura baja

e | HON: pérdida severa, subaguda e indolora de la visién
central; prevalencia en hombres jévenes; intervalo PR corto;
taquicardia supraventricular

e CPEO: oftalmoplejfa, ptosis bilateral, debilidad muscular
proximal y orofaringea, prolongacién del intervalo PR anterior
al blogqueo auriculoventricular de 2° 0 3° grado

o las caracteristicas menos frecuentes son depresidn, sordera,
diabetes mellitusy estatura baja

e Sindrome de Leigh: retraso psicomotor subagudo severo

y lesiones necrotizantes simétricas en tronco encefalico,

tdlamo, cerebelo, médula espinal y nervio éptico, asociado con

miocardiopatia hipertréfica o dilatada

Pruebas de laboratorio

® Andlisis mutacional del ADN mitocondrial para la identificacién
de mutaciones puntuales

Tratamiento

® Terapia adyuvante

o el uso de antioxidantes y suplementos es controvertido con
modestos beneficios terapéuticos

® Marcapasos

e Desfibrilador

e Medicacion de la insuficiencia cardiaca de apoyo

® Dispositivo de asistencia ventricular izquierda

e Trasplante de corazdn cuando hay afectacién cardiaca
predominante

Pronéstico
® Deterioro progresivo y muerte prematura

IMAGENES

Hallazgos ultrasonograficos

e Disfuncién ventricular (MELAS, KSS)
e Hipertrofia septal asimétrica/simétrica e hipocinesia difusa
ventricular izquierda (MERRF, MELAS)

Electrocardiografia

® Depresion ST
® |ntervalo PR corto

® Inversiéon de laonda T

® |atidos prematuros ventriculares

® Bloqueo de la rama derecha (completo/incompleto)

MACROSCOPICO

Caracteristicas generales

e Aumento del peso del corazén
e Corazon dilatado o hipertréfico
e Hipertrofia septal asimétrica

e Fibroelastosis endocardica

MICROSCOPICO

Caracteristicas histologicas

e Corazon
o agrandamiento fusiforme de miocitos con vacuolizacién/
limpieza
o estrfas cruzadas reemplazadas por granulos finos
o necrosis de miocitos
o fibrosis intersticial
o fibrosis endocardica
o inflamacién intersticial focal
® Misculo esquelético
o fibras rojas rasgadas: acumulacién subsarcolema de
mitocondrias
— >2 % de la muestra es corte de diagndstico
o fibras citocromo oxidasa negativas
o nucleos internos
o fibras atréficas/hipertréficas
o grandes cantidades de gotas de lipidos
o inflamacién
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Corazon, biopsia endomiocardica

Miopatias mitocondriales

Caracteristicas clinicas de los principales trastornos mitocondriales asociados con miocardiopatias

Sindrome Caracteristicas generales

Sindrome de Kearns-Sayre Oftalmoplejia progresiva,
retinopatia pigmentaria, sordera,
debilidad de las extremidades,
disfuncion renal/endocrina; inicio:

< 21 anos

Mioclonia, convulsiones, ataxia,
demencia, debilidad muscular,
lipomatosis simétrica del tronco;
inicio en la infancia o la adultez
temprana

Epilepsia mioclénica con
fibras rojas irregulares

Miopatia mitocondrial,
encefalopatia, acidosis
lactica y sindrome de
episodios similares a los
accidentes cerebrovasculares

Encefalopatia, eventos de tipo
apoplejia subaguda, vémitos
recurrentes, debilidad de las
extremidades y estatura baja;
inicio: < 40 afos

Neuropatia éptica hereditaria
de Leber

Pérdida severa, subaguda e
indolora de la visién central; inicio
en 3 °-4 ° décadas de la vida

Oftalmoplejia, ptosis, debilidad
muscular proximal; inicio en la
infancia o la adultez temprana

Oftalmoplejia externa
progresiva crénica

Retraso psicomotor subagudo
severo y lesiones necrotizantes
simétricas en tronco encefélico,

Sindrome de Leigh

talamo, cerebelo, médula espinal y

nervio optico; inicio en la infancia;
menos comun en la adultez
temprana

PRUEBAS AUXILIARES

Histoquimica
® Tricrémico

o reactividad: fibrillas rojas irregulares

o patrén de tincidén: depésitos perinucleares rojo-purpura
® Succinato deshidrogenasa

o reactividad: positiva

o patrén de tincién: subsarcolémico

Microscopio de electrones

e Mayor nimero y tamafio de mitocondrias agregadas bajo el
sarcolema

e Mitocondrias con configuracién concéntrica de crestas

e Cuerpos de inclusién globulares cristaloides u osmofilicos

e Pérdida de miofibrillas

e Organelas gigantes

e Acumulacién de lipidos

® Aumento en el contenido de glucégeno

LISTA DE COMPROBACION DIAGNOSTICA

Datos relevantes en la interpretacion patolégica

® En la tincién de tricrémico, fibrillas rojas irregulares
(en MERRF)

Manifestaciones cardiacas

Prolongacion del intervalo PR
que progresa hasta completar
el blogueo auriculoventricular;
prolongacién del intervalo

de His-ventricular; sindrome
de Wolff-Parkinson-White;
miocardiopatfa dilatada

Sindrome de Wolff-Parkinson-
White; miocardiopatia
hipertréfica (20-30 % de los
casos)

Sindrome de Wolff-Parkinson-
White tanto en niflos como
en adultos; muerte subita;
miocardiopatia hipertréfica
no obstructiva concéntrica;
miocardiopatia dilatada

Intervalo PR corto; taquicardia
supraventricular

Prolongacion del intervalo
PR anterior al bloqueo
auriculoventricular de 2 ° o
3 ° grado

Miocardiopatia hipertrofica o
dilatada

Mutaciones comunes

Deleciones heteroplasmicas
de mtDNA, reordenamientos
o raramente duplicaciones;
eliminacién comun de 1,3

a 8,8kb

Gen tRNA para lisina, A8344G;
menos frecuente T8356C

A3243G, gen tRNA-Leu

3271, 3291; MT-ND1T3308C;
mutaciones del gen MT-ND5;
MTCOXIIT9957C; eliminaciones a
gran escala

Mutacién puntual homoplasmica
en la subunidad codificadora de
proteinas ND4, posiciéon G11778A

Deleciones de mtDNA,
reordenamientos, mutaciones
puntuales (MT-TI, MIT-TL1)

MT-ATPasa 6 T8993G; mutaciones
descritas en los 14 genes que
codifican para las subunidades
centrales de: complejo |

(MT-ND1 a 6, NDUFST1, 2, 4, 7,

8; NDUFV'1); complejo Il (SDHA,
SDH); complejo Ill (SURF1); otros
(SUCLA2)

® |a microscopia electrénica muestra un mayor nimeroy
tamano de mitocondrias agregadas bajo sarcolema con
configuracién de crestas concéntricas anormales
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Miopatias mitocondriales

Fibra roja irregular

(Izquierda) El mdsculo esquelético
muestra una fibra roja irregular

B como resultado de la pérdida
subsarcolémica de elementos
contrdctiles normales y acumulacion
de mitocondrias anormales.
(Cortesia de C. Palmer, MD).
(Derecha) La seccion gruesa del
miocardio incrustado en pldstico
para el examen de microscopia
electrénica muestra miocitos con
vacuolas finas dentro del citoplasma
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Anormalidades mitocondriales

R NP, P (Izquierda) La vista de mayor poder
) ; ' del miocito demuestra mitocondrias

de diferentes tamarios y formas. Las

mitocondrias agrandadas contienen

lamelas paralelas anormales BES.

(Derecha) La vista de bajo poder

del miocito demuestra mitocondrias

de diferentes tamanos y formas.

Las mitocondrias agrandadas

\| contienen laminillas paralelas B3 o

| concéntricas anormales BE.

) (Izquierda) En vista de alta

potencia, una mitocondria aislada

muestra una forma redonda y

contiene un verticilo de crestas

anormales B2. Las anomalias

de la microscopia electrénica

son similares en las diferentes
enfermedades mitocondriales.

| (Derecha) En la vista de alta

potencia, las mitocondrias muestran

tamarios y formas variables. Las

mitocondrias mds grandes contienen

| una espiral de crestas anormales




TERMINOLOGIA

® Grupo heterogéneo de trastornos hereditarios caracterizados
por desgaste progresivo del mdsculo esquelético y debilidad
con afectacién cardiaca frecuente

ETIOLOGIA/PATOGENESIS

® Duchenne (DMD, por sus siglas en inglés) y Becker (BMD, por
sus siglas en inglés): ligadas al cromosoma X

® Distrofia muscular mioténica (MMD, por sus siglas en inglés):
autosémica dominante

® Distrofia muscular Emery-Dreifuss (EDMD, por sus siglas en
inglés): recesiva y autosémica dominante ligada al cromosoma X

® Distrofia muscular de la cintura del miembro inferior (LGMD,
por sus siglas en inglés): autosémica recesiva

e Distrofia muscular facioescapulohumeral: autosémica
dominante

® Distrofia muscular de Fukuyama: autosémica recesiva

PROBLEMAS CLINICOS
e |nsuficiencia cardiaca

Laminina o2 (merosina)

DM congénita

Y 4

Proteinas involucradas en las distrofias musculares que afectan al corazén

Capilar
g™

® Muerte slbita

® Arritmias auriculares y ventriculares

o Anomalias del sistema de conduccién (bloqueo
auriculoventricular o ramas)

MACROSCOPICO

e Corazoén dilatado o atréfico con cdmaras dilatadas
e Engrosamiento del ventriculo izquierdo posterobasal
(DMD/BMD)

MICROSCOPICO

® |ntersticial con predileccién del segmento basal posterior del
ventriculo izquierdo (DMD)

o |nfiltracién grasa del sistema de conduccién

® Necrosis y degeneracién de miocitos

PRUEBAS AUXILIARES

® DMD/BMD: distrofina reducida/ausente en el sarcolema

e EDMD1: emerina ausente.

® | GMD2C-F: sarcoglicanos a, B, 8 y y disminuidos/ausentes de
forma variable

=
-
[ Emerina ’
-

X Disferina Caveolina 3

Sarcoglicanos

Distrofina

Actina
Miosina

Troponina

La ilustracién muestra proteinas relacionadas con las distrofias musculares (DM) que afectan el corazén. Las anomalias de la distrofina hereditaria ligadas
a X se observan en las DM de Duchenne y Becker. Las mutaciones de la subunidad de sarcoglicano se encuentran en la DM de tipo de cintura de miembro
inferior con afectacion cardiaca variable. Las mutaciones emergentes provocan la falta de proteina nuclear emerina, responsable del cromosoma Emery-
Dreifuss ligado a X. Las mutaciones en lamininas A y C estdn involucradas en la DM Emery-Dreifuss autosémica dominante y recesiva. La deficiencia

primaria de laminina o.2 se asocia con DM congénita.



