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RESUMEN

Introducción: las miocardiopatías son trastornos que cursan 
con alteración estructural o funcional del músculo cardiaco, pero 
tienen diferente etiología. Presentamos a un recién nacido con 
miocardiopatía en quien fue posible identificar una causa ge-
nética. Descripción del caso: masculino de 18 días derivado 
para estudio de un soplo cardiaco sistólico auscultado inciden-
talmente. Se encontraba asintomático. Mediante estudios de 
imagen se estableció el diagnóstico de miocardiopatía hipertró-
fica asimétrica de predominio septal, no obstructiva. Después 
de descartar causas secundarias, se solicitó estudio genético, 
en el cual se identificó una variante patogénica en homocigosis 
en el gen MYBPC3 (NM_000256.3:c.1513_1515delAAG + NC
_000011.9:g.47364241_47364243delCTT; NP_000247.2:p.
Lys505del). Esta misma variante se encontró en ambos pro-
genitores, pero sin afectación fenotípica. Conclusiones: en 
pacientes con miocardiopatía, el diagnóstico diferencial deberá 
incluir causas genéticas, ya que su identificación permite guiar 
el tratamiento del paciente y brindar consejo genético.

Palabras clave: miocardiopatía hipertrófica, recién nacido, 
gen MYBPC3, errores innatos del metabolismo, etiología, 
soplo cardiaco.

ABSTRACT

Introduction: cardiomyopathies are disorders that cause 
structural or functional alterations in the heart muscle, but 
they have different etiologies. We present a newborn with 
cardiomyopathy in whom a genetic cause was identified. 
Case description: an 18-day-old male was referred for 
evaluation of an incidentally identified systolic heart murmur. 
He was asymptomatic. Imaging studies established a 
diagnosis of non-obstructive, septal-predominant asymmetric 
hypertrophic cardiomyopathy. After ruling out secondary 
causes, a genetic study was requested, which identified 
a homozygous pathogenic variant in the MYBPC3 gene 
(NM_000256.3:c.1513_1515delAAG + NC_000011.9:g.4
7364241_47364243delCTT; NP_000247.2:p.Lys505del). 
This same variant was found in both parents, but without 
phenotypic affectation. Conclusions: in patients with 
cardiomyopathy, the differential diagnosis should include 
genetic causes, since their identification allows guiding the 
patient’s treatment and providing genetic counseling.

Keywords: hypertrophic cardiomyopathy, newborn, MYBPC3 
gene, inborn errors of metabolism, etiology, heart murmur.

INTRODUCCIÓN

Las miocardiopatías son alteraciones de la estructura o 
función del músculo cardiaco, que se presentan en au-
sencia de otras enfermedades capaces de explicar dicha 

afectación. En general, se consideran entidades raras, con 
incidencia anual global de 1 por 100,000 habitantes. La 
edad de debut clínico y las características clínicas de pre-
sentación son los principales factores que orientan hacia la 
identificación de la causa específica de la miocardiopatía.1
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Los datos clínicos y el electrocardiograma (ECG) 
orientan la sospecha diagnóstica de una miocardio-
patía,2 los cuales justifican la ampliación de estudios, 
como la ecocardiografía y resonancia magnética. Con 
estos últimos se establecen tanto los rasgos morfoló-
gicos, como hipertrofia, dilatación ventricular o re-
emplazo adiposo miocárdico; como las características 
funcionales, que describen el grado y tipo de disfunción 
ventricular (por ejemplo, sistólica o diastólica; global o 
regional; o bien, de fisiología restrictiva). Con esta infor-
mación se clasifican cinco fenotipos de miocardiopatía: 
1) hipertrófica (MCH), 2) dilatada (MCD), 3) no dilatada 
del ventrículo izquierdo (MNDVI), 4) arritmogénica del 
ventrículo derecho (MCAVD) y 5) restrictiva (MCR).3 
Los tipos más frecuentes en pediatría son la MCD, con 
incidencia de 0.003-0.006%; y la MCH, con incidencia 
de 0.002-0.005%.4

La etiología de cualquier tipo de miocardiopatía 
es diversa, siendo mayor entre menor es la edad del 
paciente. En menores de un año son habituales los 
errores innatos del metabolismo (EIM), los síndromes 
y otras causas menos frecuentes, como las enferme-
dades neuromusculares, infecciones o intoxicaciones. 
Mientras que, en pacientes con edades mayores, el 
espectro de enfermedades miocárdicas es muy similar 
a la de los adultos, las cuales generalmente son por 
mutaciones en genes codificantes de diversas pro-
teínas del miocardiocito (sarcómero, citoesqueleto, 
uniones intercelulares, canales iónicos). Su expresión 
y penetrancia son variables, que se modulan por 
diferentes factores como edad, sexo, la exposición a 
tóxicos o las infecciones.

En el estudio de pacientes pediátricos con mio-
cardiopatía, una vez que fueron excluidas las causas 
secundarias, se debe considerar la etiología genética, 
guiada por el fenotipo clínico. Presentamos a un recién 
nacido con miocardiopatía en quien fue posible identi-
ficar una causa genética, con el objetivo de ampliar el 
conocimiento de esta entidad, y para que sirva de base 
en la identificación de casos similares.

PRESENTACIÓN DEL CASO

Masculino de 18 días de edad derivado a cardiología 
pediátrica por soplo sistólico que fue identificado en 
una revisión de rutina. A excepción de una infección 
del tracto urinario por Citrobacter koseri a los 10 días 
de edad, no tenía antecedentes personales relevantes: 
gestación normoevolutiva, con parto eutócico a término, 
peso adecuado para la edad gestacional, periodo perina-
tal sin incidencias y tamiz metabólico normal. Padres 

sanos, originarios de España, no consanguíneos, aun-
que procedentes del mismo pueblo; un hermano sano.

A la exploración, se encontraba asintomático, con 
peso de 3,950 g y talla 50 cm. No mostraba signos de 
fatiga durante la alimentación. Signos vitales normales 
(FC 141 lpm, TA 86/52 mmHg) y pulsos periféricos pal-
pables en las cuatro extremidades. No se identificaron 
rasgos dismórficos, tampoco alguna masa o megalia 
abdominal. En precordio se auscultaba soplo sistólico 
II/VI en borde paraesternal izquierdo. El ECG mostró 
signos de crecimiento de cavidades derechas, sin otras 
alteraciones (Figura 1). La radiografía de tórax era 
normal, sin cardiomegalia (Figura 2).

Ante datos sugestivos de miocardiopatía se realizó 
ecocardiograma transtorácico, que mostró aumento de 
grosor miocárdico en ventrículo izquierdo, de predominio 
septal que se consideró grave (tabique interventricular 
7.8 mm, z-score +4 para peso y talla). No se evidenciaron 
datos de obstrucción intraventricular, mientras que la 
función y contractilidad ventricular estaban conserva-
das. Se diagnosticó miocardiopatía hipertrófica asimé-
trica septal no obstructiva (Figuras 3 y 4).

En exámenes de laboratorio, hemograma, bioquí-
mica, gasometría y amonio fueron normales; pero 
pro-BNP fue de 2,246 pg/mL (valores de referencia en 
lactantes 28-7,250 pg/mL).5 El cribado para enferme-
dad de Pompe y Fabry, y de otros EIM (aminoácidos en 
sangre y orina, pterinas en orina, ácidos orgánicos en 
orina, perfil de acilcarnitinas, ácido pristánico, ácido 
fitánico y ácidos grasos de cadena muy larga, creatina y 
ácido guanidinoacético, ácido pipecólico, test del déficit 
de adenilosuccinato, liasa, piruvato y lactato, test de 

Figura 1: Electrocardiograma. Ritmo sinusal. Signos de hiper-
trofia de cavidades derechas con eje QRS levemente desviado a 
la derecha y AVR con complejo QRS positivo (flecha roja).
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porcentaje de transferrina deficiente en carbohidratos, 
biotinidasa cualitativa y cuantificación de oligosacá-
ridos) resultaron negativos. También se descartaron 
causas secundarias.

Se solicitó estudio genético, mediante secuen-
ciación de nueva generación (NGS) con un panel 
compuesto por los genes más frecuentemente aso-
ciados a miocardiopatía hipertrófica. Se detectó una 
variante sarcomérica patogénica en homocigosis en 
el gen MYBPC3 (NM_000256.3:c.1513_1515delAAG 
+ NC_000011.9:g.47364241_47364243delCTT). Esta 
variante in-frame afecta a la proteína NP_000247.2:p.
Lys505del, correspondiente a la isoforma cardiaca de 
la proteína C de unión a la beta-miosina. Esta variante 
ya había sido claramente asociada al desarrollo de 
miocardiopatía hipertrófica.6

A los 23 meses de edad, el paciente no ha presentado 
algún problema clínico de tipo cardiológico, tampoco se 
han detectado arritmias por Holter. Ante la ausencia de 
arritmias ventriculares solamente se ha mantenido en 
vigilancia. Sin embargo, tiene riesgo de muerte súbita 
a los cinco años del 7.2%,7 por lo que ha sido derivado 
a un centro quirúrgico para valorar implante de desfi-
brilador automático.

En el estudio genético familiar, sus padres han re-
sultado portadores heterocigotos de la variante, aunque 
sin expresión clínica ni fenotípica, con ecocardiograma 
normal. Su hermano no es portador de la variante. Se 
brindó consejo genético y diagnóstico preimplantacional 
en el caso de deseo genésico posterior.

DISCUSIÓN

Tomando en cuenta el presente caso, en situaciones 
similares ante un recién nacido o lactante con hi-
pertrofia ventricular deberán descartarse en primer 
lugar las causas reversibles (como la diabetes ges-
tacional o el tratamiento con corticoides durante la 
gestación) y las secundarias (cardiopatías congénitas, 
EIM, infecciones, enfermedades neuromusculares, 
intoxicaciones).

La sospecha de EIM adquiere especial relevancia; 
el diagnóstico puede sospecharse especialmente ante 
signos como hipotonía muscular, hiperCKemia, hiper-
transaminasemia o consanguinidad. Algunos casos de 
MCH pueden ser secundarios a glucogenosis de inicio 
infantil tipo IIa (enfermedad de Pompe), los defectos 
de la oxidación de ácidos grasos o las alteraciones 
mitocondriales. En otras enfermedades de depósito la 
afectación miocárdica se produce más tardíamente, 
por lo general en la adolescencia, como la glucogeno-
sis tipo IIb (Danon), enfermedad de Anderson-Fabry, 
enfermedad PRKAG2 (genes LAMP2, GLA, PRKAG2, 
respectivamente), que se pueden asociar a alteraciones 
neurológicas, visuales o en el sistema de conducción.8-10

La posible etiología genética de las miocardiopatías 
deberán considerarse posterior a que el estudio de causas 
reversibles y secundarias resulten negativas. En este 
contexto, la sospecha diagnóstica siempre deberá estar 
guiada por los rasgos fenotípicos, ya que el tipo de estu-
dio genético a realizar variará en función de los signos 
o síntomas de cada paciente (miocardiopatía aislada, o 

Figura 2: Radiografía de tórax. No muestra cardiomegalia ni 
otras alteraciones. Se evidencia sombra tímica como hallazgo 
normal para la edad (flecha amarilla).

Figura 3: Ecocardiografía. Plano paraesternal eje largo. Engro-
samiento septal con medida del tabique interventricular de 7.8 
mm, equivalente a hipertrofia grave del tabique. La flecha amari-
lla señala el tabique interventricular.
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bien, signos sugestivos de algún síndrome polimalfor-
mativo o de entidad concreta). El diagnóstico de ciertas 
entidades puede ser datos clínicos puntuales, como cuan-
do hay obstrucción del tracto de salida biventricular en 
contexto de dismorfismos; o bien, las anomalías cutáneas 
o esqueléticas pueden sugerir síndromes neuro-cardio-
facio-cutáneos, como las rasopatías.

En casos de miocardiopatía aislada se podrá plan-
tear un primer estudio con paneles de genes orientados 
al tipo específico de miocardiopatía, como se realizó en 
nuestro paciente.11 La MCH aislada suele heredarse 
como un rasgo genético mendeliano, con patrón de he-
rencia autosómica dominante. La mayoría de los genes 
implicados codifican proteínas del sarcómero, por lo que 
se denominan mutaciones sarcoméricas. Destacan los 
genes de la cadena pesada de la beta-miosina (MYH7) 
y de la proteína C de unión a la beta-miosina (MYBPC3), 
responsables en conjunto del 80%. Otros genes descritos 
son TNNT2, TPM1, MYL2, MYL3, TNNI3 y ACTC1.11-13 
Sean heredadas de alguno de los progenitores o de 
novo, estas mutaciones se caracterizan por tener una 
expresión variable y penetrancia incompleta, por lo 
que los portadores pueden presentar o no el fenotipo 
característico. A veces, esto ocurre en función de la 
edad: la expresión fenotípica en un paciente portador 
suele ocurrir en el 5% durante la primera década de 
la vida y va aumentando 10-20% por década, desde la 
segunda a la séptima.3 Esto justifica la necesidad de 
seguimiento en pacientes portadores sin fenotipo al 
diagnóstico.11 Cuando el debut clínico es temprano, es 
frecuente que se trate de variantes dobles o compues-

tas, como es el caso que presentamos, lo cual se asocia 
a un peor pronóstico.

El pronóstico variará ampliamente en función de la 
causa de la MCH.14,15 Existen herramientas validadas 
para la estratificación del riesgo de muerte súbita a 
cinco años en pacientes pediátricos, como el HCM Risk 
Kids.7 Estas herramientas pueden ser especialmente 
útiles, cuando se plantea la duda sobre la necesidad 
de derivación a un centro quirúrgico para valorar el 
implante de un desfibrilador automático.
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Figura 4: Ecocardiografía. Plano apical cinco cámaras. Engro-
samiento septal sin generar aceleración. Doppler en tracto de 
salida del ventrículo izquierdo, lo que sugiere ausencia de obs-
trucción. La flecha amarilla señala el flujo Doppler en azul.


