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7 RESUM 
 

Les malalties cardiovasculars ateroscleròtiques es tracten eficientment amb 

estatines. Aquests medicaments poden produir  problemes musculars no desitjats en 

alguns pacients, conduint-los a l'abandonament del tractament. En aquest context, la 

identificació de biomarcadors que distingeixi els pacients que no toleraran les 

estatines és crític, i els miRNAs són candidats prometedors. Per això en el primer 

treball, vam identificar un conjunt de cinc miRNAs amb prou poder discriminatiu per 

aïllar pacients intolerants a estatines respecte pacients que les toleren 

adequadament. Els miRNAs tenen una funció determinant en els processos biològics 

cel·lulars a les miocardiopaties. L'estrès oxidatiu cel·lular està relacionat amb el 

desenvolupament de malalties cardiovasculars, inclosa la miocardiopatia dilatada 

isquèmica. El miR-16-5p s'ha associat amb l'estrès del reticle endoplasmàtic i l'estrès 

oxidatiu en cardiomiòcits, suggerint un efecte cardioprotector. En el segon treball 

vam confirmar ATF6 com un gen diana de miR-16-5p en una línia cel·lular cardíaca 

humana, i vam demostrar el seu paper en la protecció cardíaca contra l'estrès del 

reticle endoplasmàtic i l'estrès oxidatiu. La miocardiopatia dilatada és una entitat 

heterogènia que pot causar insuficiència cardíaca i arítmies malignes, amb una 

proporció significativa de casos d'origen genètic. Una actualització exhaustiva de les 

variants genètiques de significat incert en pacients amb miocardiopatía dilatada va 

revelar la reclassificació d'un 12% de les variants, el que subratlla la importància de 

la interpretació de variants genètiques de manera contínua en aquesta malaltia, 

ajudant a obtenir un diagnòstic genètic definitiu així com a identificar precoçment 

familiars portadors del mateix defecte genètic i, per tant, en risc de patir la malaltia. 
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8 RESUMEN 
 

Las enfermedades cardiovasculares ateroscleróticas son tratadas eficientemente 

con estatinas. Estos medicamentos pueden producir problemas musculares no 

deseados en algunos pacientes conduciéndolos al abandono del tratamiento. En 

este contexto, la identificación de biomarcadores que distingan a los pacientes que 

no toleraran las estatinas es crítica, y los miRNAs son candidatos prometedores. Así, 

en el primer trabajo identificamos un conjunto de cinco miRNAs con suficiente poder 

discriminativo como para diferenciar pacientes intolerantes a estatinas frente a 

aquellos que los toleran adecuadamente. Los miRNAs tienen un rol determinante en 

los procesos biológicos celulares en las miocardiopatias. El estrés oxidativo celular 

está relacionado con el desarrollo de enfermedades cardiovasculares, incluida la 

miocardiopatía dilatada isquémica. El miR-16-5p se ha asociado con el estrés del 

retículo endoplásmico y el estrés oxidativo en cardiomiocitos sugiriendo efecto 

cardioprotector. En el segundo trabajo, confirmamos ATF6 como un gen diana de 

miR-16-5p en una línea celular cardíaca humana y demostramos su papel en la 

protección cardíaca contra el estrés del retículo endoplasmático y el estrés oxidativo. 

La miocardiopatía dilatada es una entidad heterogénea que puede causar 

insuficiencia cardíaca y arritmias malignas, con una proporción significativa de casos 

de origen genético. Una actualización exhaustiva de las variantes genéticas de 

significado incierto en pacientes con miocardiopatía dilatada reveló la reclasificación 

de un 12% de las variantes. Ello subraya la importancia de la interpretación de 

variantes genéticas de manera continua en esta enfermedad, ayudando a obtener un 

diagnóstico genético concluyente, así como identificar precozmente a familiares 

portadores de la alteración genética y, por tanto, en riesgo de padecer la 

enfermedad. 

  



16 
 

9 ABSTRACT 
 

Atherosclerotic cardiovascular diseases are efficiently treated with statins. These 

medications can cause unwanted muscle problems in some patients, leading them to 

discontinue treatment. In this context, the identification of biomarkers that distinguish 

patients who will not tolerate statins is critical, and miRNAs are promising candidates. 

Thus, in the first work, we identified a set of five miRNAs with sufficient discriminative 

power to isolate statin-intolerant patients from those who tolerate them adequately. 

Cellular oxidative stress is related to the development of cardiovascular diseases, 

including ischemic dilated cardiomyopathy. The miR-16-5p has been associated with 

endoplasmic reticulum stress and oxidative stress in cardiomyocytes, suggesting a 

cardioprotective effect. In the second work, we confirmed ATF6 as a target gene of 

miR-16-5p in a human cardiac cell line, supporting its role in cardiac protection 

against endoplasmic reticulum stress and oxidative stress. Dilated cardiomyopathy is 

a heterogeneous entity that can cause heart failure and malignant arrhythmias, with a 

significant proportion of cases of genetic origin. A comprehensive update of 

genetically uncertain variants in patients with dilated cardiomyopathy revealed the 

reclassification of 12% of variants, underscoring the importance of continuous 

genetic variant interpretation in this disease, aiding to obtain a conclusive genetic 

diagnosis as well as in early identification of relatives carrying the genetic alteration 

and, therefore at risk of suffer the disease. 
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11 ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR 
 

Las enfermedades cardiovasculares (ECVs) son la principal causa de defunción a 

escala mundial según la Organización Mundial de la Salud representando 17,9 

millones de muertes anuales [1] y siendo las enfermedades más costosas para los 

sistemas de salud. Las ECVs pueden clasificarse en cuatro grandes grupos; un 

primer grupo son las enfermedades de las arterias coronarias (CAD) que 

representan entre un tercio y la mitad de los casos de ECVs. Se caracterizan por la 

presencia de estenosis, mayor del 75%, en alguna de las arterias coronarias 

principales con una disminución de la perfusión miocárdica que causa angina, infarto 

de miocardio o finalmente insuficiencia cardíaca (IC). Los otros tres grupos lo forman 

las enfermedades cerebrovasculares, (donde se incluyen los accidentes 

cerebrovasculares y los ataques isquémicos transitorios), las enfermedades de las 

arterias periféricas, que pueden provocar claudicación y el grupo de la 

ateroesclerosis aórtica en que se incluyen los aneurismas torácicos y abdominales.  

La aterosclerosis es un denominador común en la fisiopatología de todas las 

patologías cardiovasculares. La ateroesclerosis es el proceso patogénico en las 

arterias que consiste en la estenosis de los vasos sanguíneos lo que conlleva a la 

disminución o ausencia de flujo sanguíneo [2]. La dislipidemia, los fenómenos 

inmunológicos y la disfunción endotelial son factores desencadenantes de la 

formación de la estría grasa propia de la placa aterosclerótica [3] Este proceso 

comprende el engrosamiento de la capa íntima con la posterior acumulación de 

macrófagos cargados de lípidos (células espumosas) y matriz extracelular, seguido 

de la agregación y proliferación de células del músculo liso que constituyen la 

formación de la placa de ateroma [4].  

Existen factores de riesgo como las rutinas sedentarias, el tabaquismo, o las dietas 

hipercalóricas descompensadas en grasas saturadas y azúcares, que se han 

asociados al desarrollo de aterosclerosis y otros trastornos como la diabetes 

mellitus, el síndrome metabólico o la hipertensión, todos ellos prevalentes en 

individuos con ECV [5][ 6]. 
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La presentación clínica de las ECVs abarca desde el paciente asintomático hasta 

cuadros de dolor torácico compatible con síndrome coronario agudo, equivalentes 

isquémicos, cuadros neurológicos en pacientes con accidente cerebrovascular 

agudo o claudicación intermitente en pacientes con enfermedad arterial periférica. La 

evaluación de la historia clínica así como un examen físico son claves para el 

diagnóstico de la ECV. Una historia clínica compatible con el cuadro isquémico 

coronario, angina, disminución de la tolerancia al ejercicio físico, ortopnea, disnea 

paroxística nocturna, claudicación intermitente o imposibilidad o déficit neurológico 

deben ser indicios para al especialista de la necesidad de realizar pruebas 

diagnósticas más precisas como el electrocardiograma (ECG), pruebas de imagen o 

estudios bioquímicos. 

Además del diagnóstico basado en la sospecha clínica, la prevención primaria debe 

prevalecer ante individuos que presentan factores de riesgo cardiovasculares y la 

reducción de los factores de riesgo modificables. La adquisición de hábitos 

alimentarios saludables, evitar el sobrepeso y realizar actividad física periódica son 

hábitos de vida saludables con gran impacto en esta población. Estas medidas de 

prevención son válidas para todo paciente y, muy en particular para aquellos con 

antecedentes familiares de ECVs. Las guías de Práctica Clínica determinan las 

concentraciones plasmáticas objetivo de colesterol y cada una de sus fracciones, así 

como el uso de estatinas como medicamento de prevención [7]. Especial valoración 

merecen el paciente diabético o con hipercolesterolemia familiar. 

El uso de marcadores inflamatorios y otros métodos de evaluación de riesgo como la 

puntuación de calcificación de las arterias coronarias a través del score de Agaston 

están bajo investigación y tienen aplicaciones limitadas, por lo que su uso no debe 

reemplazar la identificación de personas con factores de riesgo conocidos; sin 

embargo, estos recursos siguen siendo herramientas prometedoras en prevención 

primaria al detectar personas con aterosclerosis subclínica en riesgo de ECV [8]. 

Según datos de la Fundación Española del Corazón, la hipercolesterolemia es la 

entidad causante de aproximadamente una cuarta parte de la mortalidad por ECV, 

provocando en nuestro país el 24,6% y 22,5% de los fallecimientos en hombres y 

mujeres respectivamente. 
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11.1 FACTORES DE RIESGO DE LA ENFERMEDAD 

CARDIOVASCULAR 

En las últimas décadas, las tasas de mortalidad cardiovascular han disminuido en 

los países desarrollados gracias a una combinación de prevención primaria y 

secundaria. Estas medidas han permitido alcanzar tasas de incidencia de ECVs 

reducidas junto con mejores estrategias individuales de intervención sanitaria tras 

los eventos cardiovasculares [9]. Los factores de riesgo modificables como el índice 

de masa corporal elevado, la presión arterial elevada, el colesterol lipoproteína de 

baja densidad (LDLc), el tabaquismo y la diabetes contribuyen significativamente a 

aumentar la prevalencia e incidencia de estas enfermedades. Sin embargo, el grado 

de influencia de estos factores puede variar entre diferentes poblaciones y según los 

métodos de estudio utilizados [10][11]. En la actualidad, para la cuantificación del 

riesgo se utilizan estos factores de riesgo cardiovascular, asignándoles diferentes 

ponderaciones, para así estimar el riesgo de desarrollar ECVs a 10 años vista 

[12][13]. Es importante destacar que estos factores de riesgo cardiovascular se 

asocian de manera diferente con impacto cardiovascular y no cardiovascular. Por 

ejemplo, el tabaquismo está fuertemente vinculado a la mortalidad prematura, 

mientras que la presión arterial y el colesterol elevados están más específicamente 

relacionados con las ECVs [14]. 

El Consorcio Mundial de Riesgo Cardiovascular realizó un estudio [6] el cual reveló 

que la prevalencia de los factores de riesgo modificables (el índice de masa corporal 

alto, la presión arterial elevada, el LDLc, el tabaquismo y la diabetes mellitus), la 

incidencia de ECV y la mortalidad, en general presentaban variaciones notables 

entre diferentes regiones geográficas del mundo. Se confirmó que las mujeres tenían 

tasas de eventos más bajas en comparación con los hombres. En conjunto, estos 

cinco factores de riesgo modificables fueron responsables del 57,2% de la carga de 

ECVs en mujeres y del 52,6% en hombres. Asimismo, representaron el 22,2% de la 

mortalidad total en mujeres y el 19,1% en hombres. Estas fracciones atribuibles a la 

población variaron según la región geográfica tanto para las ECVs como para la 

mortalidad en general. Se identificó que la presión arterial sistólica elevada parece 

ser el factor que contribuye más significativamente a la fracción atribuible a las ECVs 

en todas las regiones. Por lo tanto, el diferente impacto de los factores de riesgo 
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cardiovascular en la ECV varia según las diferentes situaciones geográficas [10][15]. 

La presión arterial alta, en particular, se vincula con hasta el 13.5% de todas las 

muertes anuales a nivel mundial y se considera el principal factor de riesgo para 

ECVs [16]. El control riguroso de la presión arterial, manteniendo una presión arterial 

sistólica por debajo de 120 mmHg, se asocia con tasas menores de eventos 

cardiovasculares y mortalidad general [17]. Se ha descrito también una fuerte 

asociación entre el colesterol no HDL (no-HDLc), la incidencia de ECVs [18] y la 

mortalidad [19][20]. Esto sugiere que, aunque concentraciones muy bajas de no 

HDLc pueden reducir eventos de ECVs [21][22], niveles extremadamente bajos 

pueden estar relacionados con tasas más altas de mortalidad general a largo plazo 

[23]. El peso de los parámetros índice de masa corporal y tabaquismo como factores 

de riesgo no queda claramente establecido, existiendo una relación con las 

características de la población de estudio [5][6]. Otros factores también influyen en el 

riesgo de ECVs tales como factores ambientales y exposómicos como la actividad 

física [10], el consumo de alcohol [24], la contaminación del aire [25], el clima y el 

ruido [26], el nivel educativo [27] y factores psicosociales como la depresión [28]. La 

inclusión de biomarcadores y variantes genéticas podría contribuir aún más a una 

predicción más temprana y precisa del riesgo de ECV [29]. 

 

11.2 COLESTEROL Y ESTATINAS 

Numerosos estudios han demostrado de forma consistente la relación lineal entre las 

concentraciones LDLc y el riesgo de ECVs [30][31][32][33][34][35]. Más aun, 

estudios de aleatorización mendeliana han confirmado que la exposición a largo 

plazo a concentraciones plasmáticas elevadas de LDLc está asociada con un riesgo 

mucho mayor de sufrir eventos cardiovasculares si se compara con la exposición a 

corto plazo o en menor concentración de LDLc [32]. Estos datos proporcionan con 

una evidencia robusta que las LDLc tienen un efecto causal y acumulativo sobre el 

riesgo de padecer una ECV, estando determinado por la magnitud absoluta y la 

duración total de la exposición [30]. Así, las concentraciones de LDLc son un factor 

causal de las ECVs siendo mejor cuanto más bajas las concentraciones plasmáticas 

y menor el tiempo de exposición. 
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Según datos de la Fundación Española del Corazón, la hipercolesterolemia es la 

enfermedad causante de aproximadamente una cuarta parte de la mortalidad por 

ECVs provocando en nuestro país el 24,6% y 22,5% de los fallecimientos en 

hombres y mujeres respectivamente. La hipercolesterolemia se caracteriza por unos 

elevados niveles plasmáticos de colesterol transportado en las lipoproteínas de 

densidad muy baja (VLDLc), densidad intermedia (IDLc) y LDLc [37][38]. Las últimas 

Guías de Práctica Clínica publicadas en 2020 [39] establecen como objetivo en 

pacientes de muy alto riesgo vascular unos valores de LDLc <55 mg/dL (<1.4 

mmol/L) o al menos una reducción del 50% de la concentración basal [39]. Estas 

recomendaciones, muy exigentes, están muy lejos aún de alcanzarse.  

La terapia hipolipemiante de referencia en todas las Guías de Práctica Clínica para 

alcanzar estas concentraciones objetivo de LDLc se basa fundamentalmente en las 

estatinas. Estas son el principal tratamiento en la prevención cardiovascular primaria 

y secundaria, y actúan a través de la inhibición de la 3-hidroxi-3-metilglutaril Co-A 

reductasa (HMG-CoAR), la enzima limitante en la biosíntesis del colesterol [40]. Sin 

embargo, en determinados pacientes de elevado riesgo vascular, si estos objetivos 

no se alcanzan, las propias Guías de Práctica Clínica recomiendan la utilización de 

potentes agentes hipolipemiantes no estatínicos como son los anticuerpos 

monoclonales inhibidores de la proteína PCSK-9 (iPCSK-9), evolocumab o 

alirocumab [41]. Se ha descrito que bajos niveles de concentración plasmática de 

PCSK-9 están asociados con una reducción de los niveles de LDLc. La PCSK-9 se 

une al receptor de la LDL (LDL-R) en la superficie de los hepatocitos induciendo la 

endocitosis de este receptor y su posterior degradación dentro de la célula [42]. La 

inhibición de la PCSK-9, mediante estos anticuerpos monoclonales, impide la 

degradación intracelular del LDL-R y permite que este regrese a la superficie celular 

donde continuará captando LDLc [43]. La terapia conjunta de estatinas con 

evolocumab o alirocumab reduce los niveles del LDLc de forma significativa hasta un 

46-73% disminuyendo drásticamente el riesgo de eventos cardiovasculares [44]. 

La European Medicine Agency [45] define la intolerancia a estatinas como la 

incapacidad para tolerar al menos dos o más estatinas a una dosis diaria inferior a la 

aprobada en ficha técnica por síntomas relacionados con el músculo esquelético, 

como, por ejemplo, dolor, debilidad o calambres que hayan comenzado o 
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aumentado durante la terapia con estatinas y hayan remitido al suspender el 

tratamiento. La National Lipid Association [46] la define como la presentación de 

aquellos síntomas adversos, signos o anomalías de laboratorio atribuidos por el 

paciente a la toma de estatina; en la mayoría de los casos, se percibe como una 

interferencia inaceptable que limita con las actividades de la vida diaria y que 

conducen a la detención o reducción del tratamiento. El Canadian Working Group 

Consensus [47] realiza una descripción más amplia de efectos secundarios 

incluyendo síntomas no específicos leves o efectos secundarios transitorios tales 

como molestias gastrointestinales, fatiga, afectación de la piel y deterioro 

neurocognitivo, -muy discutido, y no aceptado por los resultados obtenidos en 

diferentes metaanálisis realizados de forma sistemática-, además de ocasionalmente 

la aparición de proteinuria [48][49]. Adicionalmente, se ha descrito que el tratamiento 

prolongado con estatinas podría incrementar el riesgo de desarrollar diabetes 

mellitus tipo 2 [50] principalmente con dosis altas o en presencia de otros factores de 

riesgo relacionados como el sobrepeso o la resistencia a la insulina [51]. No 

obstante, se considera aceptado de forma universal que su diabetogenicidad no 

contraindica su utilización dado el beneficio cardiovascular demostrado por las 

mismas [39][51][52]. La presencia de estos síntomas adversos conduce a la falta de 

adherencia a la terapia con estatinas en este subgrupo de elevado riesgo 

cardiovascular. Ello resulta en un control inadecuado de las concentraciones de 

LDLc y en un riesgo cardiovascular aumentado en una población sensible y 

expuesta. De hecho, se ha confirmado que pacientes sin adherencia a estatinas 

presentan una supervivencia inferior que aquellos que la toman días alternos [53]. 

Por otro lado, es destacable que algunos de los síntomas que describen estos 

pacientes no están relacionados con el uso de estatinas, especialmente en aquellos 

con reacciones atípicas después de períodos largos de tratamiento [54][55]. Estos 

falsos positivos clínicos o “autodiagnosticados” en un elevado número de casos son 

individuos de alto y muy alto riesgo cardiovascular presentan igualmente una 

elevada tasa de abandono del tratamiento con estatinas. Por ello, es de gran 

relevancia clínica diseñar un enfoque práctico que permita confirmar a los 

“verdaderos” intolerantes a estatinas (IE).  

La prevalencia de IE alcanza hasta un 15-20% [56] en la práctica clínica diaria. Si 

bien esta prevalencia es variable debido a la dificultad de estudio que presenta este 
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grupo de pacientes y la falta de homogeneidad en su definición y de herramientas 

para su diagnóstico. De acuerdo con la European Atherosclerosis Society, un 29% 

del total de pacientes tratados con estatinas pueden presentar síntomas asociados 

con las mismas [57].  

 

11.3 SÍNTOMAS MUSCULARES ASOCIADOS A LAS ESTATINAS 

En la práctica clínica, los efectos musculares adversos derivados del tratamiento con 

estatinas (SAMS) son los más frecuentes, generando serias limitaciones en el 

manejo terapéutico de estos pacientes. De hecho, los SAMS son una de las 

principales razones de la falta de adherencia y/ o la suspensión del tratamiento de 

estas [58]. Entre los SAMS se describen cuatro formas principalmente, mialgia, 

miopatía, miositis y rabdomiolísis [59]. En un trabajo que incluyó casi 8000 pacientes 

franceses con dosis variables de diferentes estatinas se estimó la presencia de 

síntomas adversos musculares en relación con las estatinas en un 10.2% y un 

abandono del tratamiento del 30% [60]. Sin embargo, un meta-análisis que incluyó 

22 estudios aleatorios con más de 1000 participantes y seguimiento superior a un 

año presenta datos contradictorios. Este trabajo no evidencia diferencias 

significativas en relación con la miopatía o abandono del tratamiento en el brazo del 

placebo o de estatinas [61][62]. A día de hoy existen solo dos estudios aleatorios 

que como objetivo primario han valorado los efectos adversos asociados a las 

estatinas [63], estimando la presencia de SAMS en torno al 5%. En uno de estos 

estudios se demostró una leve elevación de los niveles de la creatinina quinasa 

incluso en pacientes asintomáticos, confirmando hasta un 30% de los pacientes con 

toxicidad muscular y la dificultad que presentaba el estudio de esta población [64]. 

Un único estudio aleatorio, hasta la fecha, ha relacionado los síntomas musculares 

en los IE y el papel de la coenzima Q10, cuya suplementación reduce el daño 

muscular [65]. Por su parte, el estudio DAMA confirmó la mialgia como la 

presentación más frecuente en IE [66]. En 2014, la Asociación Nacional de Lípidos 

propuso el índice clínico de mialgias secundarias a estatinas para aportar un sistema 

de puntuación en la práctica clínica, y así determinar la probabilidad de la relación 

entre los síntomas musculares y las estatinas [55].  
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Fisiopatológicamente, además de la coenzima Q10, estudios preclínicos han 

demostrado que las estatinas disminuyen la función mitocondrial, atenuando la 

producción de energía y alterando la degradación de las proteínas musculares, 

proporcionando así un posible vínculo entre las estatinas y los síntomas musculares 

[67][68]. A pesar de estos datos tan prometedores, queda sin esclarecer cuál es el 

mecanismo fisiopatológico subyacente en pacientes con SAMS. El bajo índice de 

estudios en IE, la falta de un grupo control definido y la ausencia de homogeneidad 

en la definición de esta entidad entre las diferentes Sociedades Médicas dedicadas 

al estudio de dislipidemias dificulta el diagnóstico de los IE. Todo ello potenciado por 

la ausencia de herramientas diagnósticas clínicamente accesibles o certeras impide 

abordar este problema tan frecuente en la práctica clínica diaria [69]. Así la 

necesidad de la búsqueda y desarrollo de nuevos biomarcadores que ayuden o 

simplifiquen el diagnóstico de esta población de elevado riesgo cardiovascular es 

crucial.  
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12 FISIOLOGI A DE LAS 
MIOCARDIOPATI AS 
 

Una miocardiopatía (MC) se define como un trastorno en el músculo cardíaco 

(miocardio) donde hay anormalidades estructurales y funcionales, sin la presencia 

de enfermedad de las arterias coronarias, hipertensión, enfermedad valvular o 

enfermedad cardíaca congénita que sea suficiente para causar las alteraciones 

observadas en el músculo cardíaco [70]. Esta definición es válida tanto para edades 

pediátricas como en edad adulta, y no realiza suposiciones previas sobre la causa 

subyacente, que podría ser genética, hereditaria o adquirida. Las MCs denominadas 

secundarias pueden presentarse junto con enfermedades isquémicas, valvulares e 

hipertensivas, y es importante destacar que la presencia de una de estas 

condiciones no descarta la posibilidad de tener otra. 

Recientemente se actualizó la clasificación clínica de las MCs [71] para incluir 

nuevas descripciones fenotípicas centrándose en las características morfológicas y 

funcionales del miocardio. Además se constata que diferentes fenotipos de MCs 

pueden coexistir en una misma familia y que la progresión de la enfermedad en un 

paciente individual puede incluir la evolución de un fenotipo de MC a otro. Con ello 

se rompe con la clasificación aceptada hasta ahora donde las características 

fenotípicas de las distintas MCs eran poco amplias (Figura 1). 

Las novedades propuestas para describir los fenotipos de la MC radican en la 

inclusión específica de rasgos de caracterización del tejido miocárdico como el 

cicatrizado ventricular no isquémico o el reemplazo graso. Estos pueden presentarse 

con o sin dilatación ventricular, anomalías en el movimiento de la pared o disfunción 

global del corazón durante la contracción o relajación. Es crucial reconocer este 

fenotipo, ya que podría ser la única pista para diagnosticar una MC, y su significado 

pronóstico varía según la causa subyacente. También se añade la dilatación de las 

aurículas (tanto izquierda como derecha) como hallazgo clínico adicional importante 

en la descripción fenotípica de las MCs. 

Esta nueva propuesta insta a considerar la MC como la causa de diversas 

presentaciones clínicas (por ejemplo, arritmias o IC, entre otras) no excluyentes 
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entre sí, aunque se recomienda basar el diagnóstico en el fenotipo cardíaco 

predominante en la evaluación clínica.  

La mayor novedad es considerar las MCs en dos grandes categorías principales. 

Las MCs con anomalías puramente estructurales y aquellas “MCs arritmogénicas" 

que incluyen a un grupo de condiciones que presentan anormalidades estructurales 

y funcionales del miocardio (identificadas mediante imágenes cardíacas y/o 

investigaciones patológicas macroscópicas y microscópicas) así como arritmias 

ventriculares. Esta clasificación actualizada responde a la necesidad de dar 

respuesta a la evidencia de la superposición clínica y genética entre las MCs del 

ventrículo derecho (VD) y del ventrículo izquierdo (VI) [72]. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 1. Anomalías estructurales del miocardio asociadas a las diferentes miocardiopatías. 

 

 

12.1 MIOCARDIOPATÍA DILATADA 

La miocardiopatía dilatada (MCD) se caracteriza por una dilatación del VI (puede 

afectar al ventrículo derecho pero no es requerimiento diagnóstico) y disfunción 

sistólica no atribuible a condiciones de sobrecarga de presión o de volumen 

(hipertensión, valvulopatía o cardiopatía congénita) ni a enfermedad coronaria (CAD) 

[73]. En casos excepcionales, la dilatación del VI puede ocurrir incluso con una 
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fracción de eyección (FE) normal, sin la influencia del remodelado atlético u otros 

factores ambientales.  

Esta enfermedad es una de las principales causas de IC y los pacientes pueden 

sufrir arritmias auriculares o ventriculares e incluso muerte súbita cardíaca (MSC) 

[74]. Los casos más graves requieren de dispositivos externos de asistencia 

circulatoria o incluso, en última instancia, un trasplante cardíaco. Se estima que la 

prevalencia de MCD en edad adulta es de 1:2500 pacientes y es del 0.026% en 

niños [75] y su incidencia es de 7 casos por cada 100.000 personas por año [76][77]. 

Durante la progresión de la enfermedad, el VI sufre cambios morfológicos y 

funcionales adversos (también llamado remodelado) reflejando un largo período de 

progresión de la enfermedad, presente casi en la mitad de los pacientes con MCD 

[78]. 

La MCD abarca una amplia variedad de trastornos genéticos o adquiridos, y se debe 

realizar una exhaustiva evaluación diagnóstica para identificar la causa subyacente. 

Posteriormente, se debe considerar un enfoque terapéutico orientado a la etiología. 

Aun así, no existe un consenso en cuanto a la clasificación de la MCD basada en su 

etiología y se considerará idiopática según los criterios clínicos mientras no se 

encuentre un posible origen tras la aplicación de un exhaustivo protocolo 

diagnóstico.  

La American Heart Association clasifica la MCD como primaria o idiopática (origen 

no conocido), secundaria (asociada a condiciones preexistentes como hipertensión 

arterial, enfermedad coronaria, infecciones virales, entre otras), familiar (origen 

genético) e inflamatoria (infecciones víricas u otras causas) [79]; mientras que la 

European Society of Cardiology [71] agrupa esta MC en formas familiares (es decir, 

genéticas) o no familiares (no genéticas) [80]. 

Se han identificado varios parámetros que determinan la situación clínica y 

establecen una estratificación pronóstica en pacientes afectados por MCD. Cabe 

destacar entre ellas la presencia de disfunción sistólica basada en la alteración de la 

FE del VI y la clase funcional de la New York Heart Association (NYHA) que 

determina clínicamente la situación del paciente (Tabla 1) [81][82]. Otros indicadores 

a considerar de mal pronóstico en pacientes de MCD son la presencia de un patrón 
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diastólico alterado grado II o III, la dilatación severa de la aurícula izquierda, la 

presencia de hipertensión pulmonar, la presencia de un bloqueo de rama izquierda o 

la disfunción del VD [83]. Sin embargo, su progresión o regresión durante el 

seguimiento parece ser la herramienta pronóstica más útil [84]. 

 

Tabla 1. Clasificación de la insuficiencia cardíaca de la New York Heart Association (modificado de 

Lapu-Bula et al 1998 [81]). 

Clase I Sin síntomas y sin limitación en la actividad física ordinaria, 

como dificultad para respirar al caminar o subir escaleras. 

Clase II Síntomas leves y ligera limitación durante la actividad ordinaria. 

Clase III Limitación marcada en la actividad debido a síntomas, incluso 

durante actividades ordinarias como caminar distancias cortas. 

Clase IV Limitaciones severas y el paciente experimenta síntomas incluso 

en reposo. 

 

La medida precisa de la fracción de eyección del ventrículo izquierdo (FEVI) es 

crucial en el manejo de pacientes con MCD determinando un peor pronóstico en 

pacientes con una FEVI más deprimida. Se ha demostrado que la FEVI severamente 

deprimida, es un factor de riesgo MSC [85]. 

Antes de diagnosticar una MCD es necesario excluir condiciones con superposición 

fenotípica. Un abordaje integral y protocolizado de los pacientes con MCD recién 

diagnosticados, definiendo su etiología, es esencial para lograr una estratificación 

pronóstica temprana precisa. Los signos y síntomas de IC caracterizan el inicio 

clínico de la enfermedad, si bien los individuos jóvenes pueden permanecer 

asintomáticos durante mucho tiempo a pesar de tener una disfunción del VI. Esta 

fase silente puede progresar hacia anomalías cardíacas leves como dilatación 

aislada del VI, disfunción sistólica en el límite inferior de la normalidad o eventos 

arritmogénicos. La fase manifiesta de la disfunción sistólica generalmente se asocia 

con la dilatación del VI, pero esto puede estar ausente en algunos casos causando 

confusión diagnóstica [86]. Por tanto, en este contexto se debe hacer todo lo posible 

para obtener un diagnóstico etiológico con herramientas tales como la resonancia 

magnética cardíaca (RMC), la biopsia endomiocárdica o biomarcadores, entre otros, 
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con el objetivo de personalizar el manejo terapéutico del paciente según la causa 

específica. 

El diagnóstico de MCD se realiza tras la valoración clínica y exploración del paciente 

sobre un protocolo de pruebas diagnósticas comenzando con el ECG. Aunque en 

pacientes con MCD éste puede ser normal lo habitual es que esté alterado. Dentro 

de las anomalías probables destacan los cambios aislados de la onda T, 

alteraciones de la repolarización o trastornos de conducción como el bloqueo de 

rama izquierda. El paciente con MCD puede presentar taquicardia sinusal y arritmias 

supraventriculares; en torno al 20 a 30% de los pacientes tienen taquicardia 

ventricular no sostenida. No existe un patrón patognomónico en el ECG que 

determine un patrón morfológico o funcional para cada etiología o proceso causal, ni 

ayuda al diagnóstico de los diferentes estadios clínicos de esta entidad [87]. 

La ecocardiografía transtorácica (ETT) tiene un papel importante en la evaluación 

diagnóstica y pronóstica de la MCD. Esta técnica valora la dilatación del VI, el 

deterioro de la función sistólica y el patrón diastólico trasladando indirectamente 

información sobre las presiones telediastólicas del VI. La ETT tiene la principal 

ventaja de estar ampliamente disponible en centros sanitarios, ser asequible y no 

invasiva lo que la convierte en la herramienta perfecta para el diagnóstico de primera 

línea y el seguimiento de los pacientes con MCD. Entre las desventajas de la ETT 

destacan la variabilidad intra e interobservador y que raramente alcanza un 

diagnóstico etiológico. Técnicas ecocardiográficas desarrolladas hace varios años 

como el Doppler Tisular o el Strain resultan de utilidad en el estudio de la MCD.  sí  

la valoraci n de las ondas      E   y    , tanto a nivel del anillo septal como lateral, 

permite complementar la información de la función diastólica del paciente y estimar 

indirectamente las presiones telediastólicas del VI. 

Con los avances tecnológicos, varios estudios han abordado el papel de la RMC 

como una modalidad funcional en el diagnóstico y cuantificación de la función 

cardíaca en diferentes tipos de MCs [88]. La RMC tiene una alta sensibilidad, 

especificidad y valor predictivo positivo en su diagnóstico siendo considerada en la 

actualidad la prueba gold-standar [89]. Esta técnica de imagen permite cuantificar 

con precisión las dimensiones de las cámaras, los volúmenes y la función sistólica 

del VI siendo de utilidad para el pronóstico del paciente. Además se han descrito 
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determinados patrones de captación de contraste que permiten sugerir la etiología 

causal aunque no la confirman. Por el contrario, el potencial de la RMC para 

integrarse de manera óptima en la práctica clínica se ha visto limitado en parte por el 

largo tiempo total de exploración, los agentes de contraste utilizados y la presencia 

de determinados dispositivos metálicos que impiden la realización de esta prueba 

[90]. 

Por otro lado, el papel de la biopsia endomiocárdica en el diagnóstico de MCD sigue 

siendo controvertida y su aplicación está limitada debido a su alta invasividad y a la 

poca precisión en ciertos escenarios [91].  

El estudio genético se realiza en individuos con fenotipo claro de MCD y con 

antecedentes familiares, pero está ampliamente recomendado en pacientes con 

MCD y antecedentes familiares de MSC, o en individuos que presentan 

características clínicas de una enfermedad genética particular/rara (como bloqueo 

auriculoventricular, disfunción del seno, elevación de la creatina fosfoquinasa, 

disfunción sistólica severa -FEVI < 35%- ) o arritmia maligna (por ejemplo, 

taquicardia ventricular sostenida/fibrilación ventricular) o fenotipos que puedan 

superponerse con una causa genética, como la MC periparto o alcohólica. El 

diagnóstico genético de la MCD es uno de los temas que aborda este proyecto de 

tesis. 

 

12.2 FISIOPATOLOGÍA CELULAR EN MCD 

Se ha demostrado que una amplia gama de procesos celulares y biológicos  

participan en el daño cardiovascular como la apoptosis [92], el estrés del retículo 

endoplásmico (RE), la autofagia y el estrés oxidativo [93][94]. Hasta hace pocos 

años no se había considerado la etiología de la MCD en este estudio molecular. El 

estudio de estos procesos ha permitido abrir las posibilidades de potenciales dianas 

terapéuticas. 

 

12.2.1 APOPTOSIS  

La apoptosis se inicia y ejecuta a través de dos vías de señalización principales: las 

vías intrínseca y extrínseca (Figura 2). La vía de apoptosis intrínseca, también 
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denominada vía de apoptosis mitocondrial, se desencadena por estrés intracelular 

como estrés oxidativo, sobrecarga de calcio y daño del ADN lo que lleva a la 

permeabilización de la membrana externa mitocondrial dependiente de Bax/Bak y a 

la liberación de citocromo c (Cit C) de las mitocondrias hacia el citosol [95]. El Cit C 

citosólico y el factor de activación de proteasa apoptótica 1 forman el apoptosoma y 

dan como resultado la activación de la caspasa 9 [96]. Por su parte, la apoptosis 

extrínseca se inicia por señales de estrés extracelular que incluyen el factor de 

necrosis tumoral-α  el Fas ligando y el ligando inductor de apoptosis relacionada con 

TNF (TRAIL) mediante la unión a sus receptores individuales [97][98]. Estos reclutan 

el dominio de muerte asociado a Fas, FADD, y la procaspasa 8 en el complejo de 

señalización inductor de muerte (DISC), que conduce a la activación de la caspasa 

8. Las caspasas iniciadoras activadas 9 u 8 inducen además la activación de las 

caspasas efectoras 3, 6 y 7, lo que da como resultado la escisión de los sustratos 

celulares esenciales y, finalmente, la muerte apoptótica del cardiomiocito [99]. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 2.  Esquema de las vías extrínseca e intrínseca de activación de la apoptosis. Imagen tomada 

de Schleich et al.2013 [100]. 
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La apoptosis es esencial durante el desarrollo del corazón y se ha relacionado con 

ECVs como la cardiopatía isquémica, la lesión por reperfusión, la MC inducida por 

quimioterapia y la IC [93]. Sin embargo, actualmente no hay un tratamiento 

clínicamente aplicable dirigido a este proceso celular. Para ayudar a identificar 

posibles direcciones innovadoras para la investigación futura es necesario tener un 

conocimiento completo de las vías apoptóticas funcionales en los miocitos 

cardíacos.  

 

12.2.2 ESTRÉS DEL RETÍCULO ENDOPLASMÁTICO 

El RE es un orgánulo que se encuentra en el citoplasma de las células eucariotas. 

Está compuesto por un sistema de membranas interconectadas entre sí que 

comparten el mismo espacio interno. Es responsable de la traducción de proteínas 

de membrana, de la modificación postranscripcional de proteínas ayudando a su 

plegado y transporte, del mantenimiento de la homeostasis del calcio celular (Ca2+) y 

de la biosíntesis de lípidos. Los ribosomas, presentes en el RE rugoso participan en 

la síntesis y secreción de proteínas. El RE liso carece de ribosomas unidos, por lo 

tanto, es ineficaz en la síntesis de proteínas; si bien es importante para la síntesis de 

ácidos grasos y fosfolípidos, metabolismo de carbohidratos, ensamblaje de bicapas 

de lípidos y regulación de la homeostasis del Ca2+. El tipo de célula, la función de la 

misma y sus necesidades determinan el papel de RE. 

El RE es extremadamente sensible a factores estresantes. Afecciones fisiológicas y 

patológicas como manifestación de especies reactivas de oxígeno (ROS) [101], 

isquemia / reperfusión, perturbaciones en la homeostasis del Ca2+ y la liberación de 

citosinas y toxinas inflamatorias pueden conducir a la acumulación de proteínas mal 

plegadas en la luz del RE, una condición conocida como estrés del RE [102]. 

Diversas señales ocasionan el estrés del RE. Cuando eso sucede, el RE provoca 

una respuesta protectora o adaptativa llamada respuesta de proteínas mal plegadas 

(UPR) con el objetivo de restaurar la homeostasis del RE [103]. La regulación 

homeostática del plegamiento de proteínas en el RE está bajo el control de tres vías 

conservadas evolutivamente [102]: un activador del factor de transcripción 6 (ATF6), 

una enzima requeridora de inositol (IRE1) y una quinasa dependiente de RNA de 

doble cadena inducida por interferón (PERK). Estos tres sensores son activados por 
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perturbaciones en la homeostasis celular y regulan diferentes vías transcripcionales 

a través de moléculas traductoras como ATF6 escindido vinculado a ATF6, XBP1s 

en relación con IRE 1, de las siglas en inglés X-box binding protein 1 spliced , y 

ATF4 ligado a PERK. 

La activación de estas tres vías está controlada por el sistema de proteínas 

reguladas por glucosa (Glucose-regulated proteins -GRPs-), como GRP78, también 

conocida como proteína de unión a inmunoglobulina (Binding inmunoglobulin protein 

-BiP-) una de las chaperonas más abundantes del RE (Figura 3). GRP78 está 

asociada con chaperonas de la familia Hsp70 y co-chaperonas de la familia Hsp40 

[104]. Esta proteína interviene en muchos procesos celulares, incluyendo la 

translocación de polipéptidos recién sintetizados a través de la membrana del RE, 

facilitando el plegamiento y ensamblaje de las proteínas recién sintetizadas, 

manteniendo las proteínas en un estado competente para el posterior plegamiento, 

la oligomerización y la regulación de la homeostasis [105]. Además de su función de 

acompañamiento, GRP78 es un regulador clave de los transductores de estrés del 

RE. Esta chaperona tiene un dominio ATPasa y un dominio de unión a péptido, lo 

que ayuda a la unión y liberación de las proteínas mal plegadas. Las proteínas mal 

plegadas producidas en condiciones de estrés se reubican del RE al citosol y se 

degradan en el proteasoma [106]. Sin embargo, las proteínas mal plegadas que se 

acumulan provocarán estrés en el RE. La proteína desplegada compite con el 

receptor de unión de GRP78 con cualquiera de los receptores del RE (ATF6, IRE1 y 

PERK) y da como resultado la activación de la UPR. Las consecuencias de la UPR 

incluyen la inhibición de la síntesis de proteínas, la regulación de la expresión 

genética [103][107] y la apoptosis [108] para corregir el estado fisiológico de la 

célula. La via PERK provoca la fosforilaci n de eIF2α reduciendo la acumulaci n de 

proteína en el RE y activando la sobreexpresión del factor de transcripción activador 

4 (ATF4) [109]. ATF4 es muy importante ya que induce la expresión de proteínas 

chaperonas, como BiP, para aumentar la capacidad de plegamiento, mediar el 

metabolismo de aminoácidos y la síntesis de glutatión, así como para aumentar la 

resistencia al estrés oxidativo. ATF4 indirectamente provoca la desfosforilación de 

eIF2α y recupera la síntesis de proteínas. La consecuencia de la vía PERK puede 

ser la apoptosis celular [107]. 
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Por su parte, ante el estrés del RE, IRE1 se dimeriza y activa. El IRE1 activado 

puede desencadenar una cascada de interacciones que actúan sobre una 

endorribonucleasa que escinde un intrón de 26 bases del mRNA que codifica XBP1, 

resultando en la expresión de XBP1 activo que promueve la expresión de los genes 

diana de la UPR [110].  

En el caso de ATF6, al separarse de GRP78, viaja al aparato de Golgi donde las 

proteasas del Sitio-1 (S1P) y del Sitio-2 (S2P) escinden el dominio citosólico de 

ATF6 de la membrana. Ello resulta en la translocación de su fragmento funcional al 

núcleo [111]. En el núcleo, activa un conjunto de genes de la respuesta UPR que 

codifican chaperonas y enzimas modificadoras de proteínas relacionadas con 

plegamiento de proteínas y degradación asociada al RE [106]. 

Estas tres vías de señalización de la UPR y el estrés del RE juegan un papel 

fundamental en la aparición y progresión de las ECVs [112]. 

 

 

 

Figura 3.  Rutas de activación en respuesta a la acumulación de proteínas mal plegadas y 

desplegadas en el retículo endoplásmico (RE) llevarán a la liberación de BiP de PERK, ATF6 e IRE1, 

provocando su activación. Imagen tomada de Chen et al. 2023 [113]. 
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Otro mecanismo de respuesta a la UPR implica la activación de p38 MAPK, que 

activa la proteína homóloga del factor de transcripción C / EBP (CHOP); esto 

contribuye a la apoptosis causada por el estrés del RE al favorecer la generación de 

ROS [114]. El resultado final del estrés del RE es bien la recuperación y 

supervivencia o bien la apoptosis, según la gravedad y la duración de este. La 

señalización del estrés del RE ha mostrado un papel citoprotector para mantener la 

homeostasis celular, pero cuando el estrés del RE es prolongado conduce a la 

disfunción de los cardiomiocitos y la apoptosis.  

 

12.2.3 AUTOFAGIA 

La autofagia es un proceso catabólico altamente conservado que implica la 

degradación y el reciclaje de proteínas y orgánulos presentes en exceso y/o 

deteriorados a través de la formación de autofagosomas y la degradación de 

lisosomas (Figura 4). Es un fenómeno biológico para el mantenimiento de funciones 

celulares básicas. Puede inducirse en respuesta a una variedad de factores 

estresantes como la falta de nutrientes, el estrés oxidativo y las infecciones. Los 

productos de degradación de la autofagia, tales como aminoácidos, nucleótidos y 

ácidos grasos libres, se pueden reciclar para la síntesis de nuevas moléculas y 

energía. La autofagia puede eliminar proteínas mal plegadas, metabolitos dañinos, 

mitocondrias envejecidas, etc., y tiene un efecto anti-envejecimiento. La autofagia 

tiene una importante función en el mantenimiento de la homeostasis celular [115]; 

sin embargo, en condiciones estresantes, como hipoxia o inanición, la autofagia se 

activa para promover la supervivencia celular al conservar energía y reducir las 

sustancias tóxicas [116].  

Los tipos celulares que constituyen el tejido cardiovascular, los cardiomiocitos, 

células endoteliales y células musculares lisas arteriales, utilizan la autofagia para la 

supervivencia y en sus funciones fisiológicas. Las anomalías en los procesos 

autofágicos o mitofágicos identificados en modelos animales se han asociado a una 

mayor propensión a desarrollar espontáneamente trastornos cardiovasculares 

específicos, incluidas múltiples formas de miocardiopatía [117]. Además, la inhibición 

farmacológica o genética de la autofagia a menudo acelera la progresión de la 
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enfermedad y empeora el resultado de la ECV en múltiples modelos animales [117]. 

Por todo, la autofagia puede surgir como una diana terapéutica de relevancia clínica. 

 

 

 

Figura 4. Esquema del proceso autofágico y su regulación. La formación del autofagosoma requiere 

de la participación de un complejo enzimático. Dos sistemas de conjugación tipo ubiquitina son 

esenciales para la elongación de la membrana de aislamiento. La maduración del autofagosoma 

ocurre al fusionarse con endosomas y lisosomas, formando un autofagolisosoma donde se degrada la 

carga. Imagen tomada de Høyer-Hansen et al.2007 [118]. 

 

La respuesta al estrés del RE induce autofagia con la intención de recuperar su 

función, degradando agregados proteicos mal adheridos e incluso porciones del 

propio RE disfuncional; ello se confirma a través de la detección de marcadores 

autofágicos como la cadena ligera 3 (LC3-II), Beclin 1 y p62 [118]. Así, bajo una 

sobrecarga de presión cardíaca se activa la autofagia celular, se alivia el estrés del 

RE y mantiene la función mitocondrial ejerciendo así un efecto protector. La 

inhibición de la autofagia de cardiomiocitos bajo estrés fisiológico agrava 

significativamente la aparición de IC. Por el contrario, bajo una sobrecarga de 

presión severa, la regulación positiva de Beclin 1 induce la sobre activación de la 

autofagia. Esto conduce a la pérdida de orgánulos / proteínas importantes y muerte 

celular así como una rápida transferencia de la hipertrofia miocárdica compensadora 

cardíaca a la IC descompensada. De esta forma, el estrés del RE y, por tanto, la 

producción excesiva de ROS se alivia ejerciendo un mecanismo regulador de la 

homeostasis del RE.  

 

12.2.4 ESTRÉS OXIDATIVO  

El estrés oxidativo es una condición en la que la producción de ROS es 

alarmantemente alta y las defensas antioxidantes disponibles son limitadas; 

resultando en daño al ADN, proteínas, azúcares y lípidos por el exceso de radicales 
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libres [120]. El anión superóxido producido principalmente en las mitocondrias es un 

ROS primario y es un precursor de muchos ROS secundarios, incluidos el peróxido 

de hidrógeno (H2O2), el radical hidroxilo, el ácido hipocloroso y el radical 

hidroperoxilo [121]. Los complejos I y III de la cadena respiratoria mitocondrial y la α-

cetoglutarato deshidrogenasa en el ciclo del ácido tricarboxílico contribuyen a la 

producción de ROS. También existen enzimas mitocondriales antioxidantes, que 

eliminan los radicales libres [122].  

 

12.2.5 RELACIÓN ENTRE EL ESTRÉS DEL RETÍCULO ENDOPLASMÁTICO, 

APOPTOSIS, AUTOFÁGIA Y ROS.  

El estrés del RE puede desencadenar respuestas celulares como la autofagia y la 

apoptosis. Además, el aumento de ROS durante el estrés del RE puede contribuir 

tanto a la activación de la apoptosis como a la modulación de la autofagia. Estas 

interconexiones son esenciales para la regulación de la homeostasis celular y la 

supervivencia en situaciones de estrés. 

El estrés del RE puede ser desencadenado por diversas condiciones como la 

acumulación de proteínas con una configuración tridimensional errónea, la falta de 

glucosa o la disfunción de las proteínas chaperonas. Cuando el RE está estresado, 

las células activan una respuesta adaptativa para restaurar la homeostasis.  

La autofagia es un proceso celular que implica la degradación y reciclaje de 

componentes celulares, incluyendo orgánulos dañados o proteínas no funcionales 

por defectos de plegamiento estructural. Durante el estrés del RE, la autofagia 

puede activarse como un mecanismo para eliminar proteínas mal plegadas y 

restaurar la función celular. Si el estrés del RE persiste o es demasiado severo 

puede desencadenar la vía apoptótica.  

La apoptosis es un proceso de muerte celular programada que elimina células 

dañadas de manera controlada. El estrés del RE puede activar las vías apoptóticas 

para eliminar células que no pueden recuperarse.  

El estrés del RE también puede aumentar la producción de ROS en las células. Las 

ROS, como se mencionó  con anterioridad, por sus características altamente 

reactivas pueden causar daño celular y desencadenar respuestas de estrés 



39 
 

oxidativo. Así, el exceso de ROS puede influir en la activación de la apoptosis y la 

autofagia. 

Hay evidencias de correlación entre el estrés del RE y la IC [123], el proceso 

aterosclerótico [124] y la apoptosis de cardiomiocitos inducida por isquemia [125]. 

Una comprensión más profunda del vínculo entre el estrés del RE, la inflamación y la 

autofagia en relación con las ECVs proporcionaría nuevas estrategias potenciales 

para la prevención y dianas terapéuticas para el tratamiento de las enfermedades 

cardíacas.  

Además de la UPR, otras vías relacionadas con el RE colaboran con la mitocondria 

y el núcleo para regular las respuestas celulares. La interacción entre la formación 

de ROS, la alteración de la homeostasis del calcio, el colapso mitocondrial y la 

inflamación es un fenómeno común que existe en varios trastornos y su conexión 

con el estrés del RE se está explorando y requiere más investigación. 

Se sabe que las mitocondrias desempeñan un papel central en muchas funciones 

celulares vitales, incluida la generación de energía celular en forma de ATP, el 

mantenimiento de la homeostasis del Ca2+, la formación de ROS, la apoptosis, la 

oxidación de ácidos grasos y la síntesis de esteroides [126] El estrés mitocondrial 

caracterizado por morfología mitocondrial anormal, disfunción bioquímica y 

homeostasis redox alterada es una manifestación común en varias ECVs como la 

isquemia [127].  

Los radicales libres se generan a partir de dos fuentes: la maquinaria de plegado 

regulada por la UPR en el RE y las mitocondrias [128][129]. Las ROS son 

subproductos del metabolismo celular normal que también se producen en respuesta 

a estrés celular. Son dañinos a altas concentraciones y beneficiosos a 

concentraciones moderadas y en equilibrio con los mecanismos de defensa 

antioxidantes celulares que mantienen la homeostasis redox celular. El RE 

proporciona un entorno de oxidación-plegamiento exclusivo a las proteínas para 

facilitar la formación de enlaces disulfuro y se cree que este proceso contribuye al 

25% de las ROS generadas por la célula [130]. La heterogeneidad de la 

fisiopatología de la MCD, las limitaciones de las pruebas cardiovasculares por 

imagen, las complicaciones de la biopsia de miocardio y la falta de biomarcadores 
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específicos para confirmar la etiología crean la necesidad de enfoques novedosos 

para identificar los mecanismos celulares fisiológicos y patológicos que apoyen la 

toma de decisiones clínicas. Una comprensión más profunda del vínculo entre el 

estrés del RE, la inflamación y la autofagia proporcionaría nuevas estrategias futuras 

para la prevención y el tratamiento de las enfermedades cardíacas.  
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13 BIOMARCADORES EN CARDIOLOGI A 
 

Las estrategias de tratamiento de ECVs como la enfermedad coronaria o las MCs 

como la MCD se centran en la prevención mediante el control de los factores de 

riesgo, el diagnóstico precoz y la estratificación de riesgo. 

Los biomarcadores, en sentido amplio, son marcadores de un proceso o estado 

biológico. Se usan a menudo en estudios de investigación, pero también pueden ser 

útiles si informan sobre el estado actual o el riesgo futuro de enfermedad. El 

biomarcador ideal debe presentar unas características básicas tales como ser 

accesible mediante protocolos no invasivos, económico, ser exactos, precisos, 

presentar elevada sensibilidad y especificidad para la enfermedad de interés, 

adaptable desde un modelo celular o animal a humanos, y que proporcione una 

indicación temprana confiable de la enfermedad antes de que aparezcan los 

síntomas clínicos. 

En la actualidad, la mayoría de los biomarcadores con aplicación clínica en el área 

cardiovascular y específicamente en el campo de las MCs se basan en proteínas 

tales como las troponinas cardíacas [131], la familia de péptidos natriuréticos o el 

péptido natriurético de tipo N-terminal pro-B (NT-proBNP) [132] y la proteína C 

reactiva (PCR). Sin embargo, estos biomarcadores tradicionales no son específicos 

de una enfermedad sino de una situación patológica. Así, la troponina I (TnI) informa 

sobre lesión en los cardiomiocitos, bien por enfermedad coronaria, bien por un 

proceso infeccioso o inflamatorio. Su utilidad se ve comprometida por la 

heterogeneidad inter e intraindividual de las enfermedades, la comorbilidad, la 

genética y la proteómica específicas, así como por las características y el estilo de 

vida del paciente [133]. La Galectina-3 (Gal-3) es una lectina secretada por 

macrófagos activados que favorece el desarrollo de fibrosis cardíaca a través de la 

estimulación de fibroblastos y representa el vínculo entre inflamación y fibrosis. Gal-

3 demostró tener un papel pronóstico en pacientes afectados por IC: cuantos más 

altos los niveles, más grave es la fibrosis cardíaca y la remodelación del VI. Sin 

embargo, Gal-3 no es un biomarcador específico del corazón y se expresa 
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abundantemente en muchos órganos y tejidos. Sus valores se ven influidos por 

condiciones comórbidas como diabetes y disfunción renal o hepática [134].  

Los estudios genéticos han demostrado como algunos loci o genes están asociados 

al desarrollo de determinadas patologías cardíacas o bien determinan factores de 

riesgo de sufrirlas. Una diferencia clave al examinar los biomarcadores genéticos en 

comparación con biomarcadores de naturaleza proteica o de imágenes es que los 

marcadores genéticos están presentes desde el nacimiento y pueden identificarse 

antes del desarrollo de la enfermedad.  

Dentro de los biomarcadores genéticos, tienen un interés especial los epigenéticos 

(metilación del ADN y el ADN no codificante -ncDNA-) ya que pueden empezar a 

identificarse en estadios muy tempranos de la patología, incluso antes de sus 

primeras manifestaciones clínicas. Además, puede usarse la información genética 

para guiar la terapia farmacológica en función de la presencia o ausencia de esos 

marcadores y su asociación con los resultados [135]. 

 

13.1 BASES GENÉTICAS DE LA MIOCARDIOPATÍA DILATADA  

En los años 90 se describieron los primeros genes asociados a la MCD [136][137]. 

El avance tecnológico y las numerosas publicaciones científicas aparecidas desde 

entonces han ampliado la lista de genes asociados a la patología hasta 

aproximadamente más de 250 a día de hoy [138]. El descubrimiento de variantes 

genéticas en general se ha visto especialmente favorecido por la aparición de los 

equipos de secuenciación masiva de nueva generación (Next Generation 

Sequencing -NGS-) que a partir de la década de los 2000 supuso una revolución en 

relación a las técnicas de secuenciación tradicional ya que permiten la 

secuenciación de múltiples muestras de ácido desoxiribonucleico (Desoxiribonucleic 

Acid –DNA-) y múltiples regiones de ADN de manera simultánea. El principal reto de 

la NGS es el gran volumen de datos que genera y el nivel de requerimientos 

bioinformáticos que implica el filtrado de los datos obtenidos. Además se añade la 

dificultad de la interpretación de todas las variantes identificadas y la determinación 

del grado de patogenicidad de cada una de ellas. 
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La MCD se ha considerado clásicamente una enfermedad monogénica (Tabla 2) con 

un patrón de herencia autosómico dominante, siendo una única variante genética 

la  causa de la enfermedad aunque otros factores ambientales, como por ejemplo la 

edad y el sexo, influyentes en su expresividad [139]. Los estudios familiares llevados 

a cabo en las últimas décadas han identificado otros patrones de herencia: 

autosómico recesivo, ligado a X y mitocondrial [140][141] aunque son casos poco 

frecuentes. Actualmente las variantes descritas asociadas a MCD se agrupan en 

genes codificantes de proteínas con funciones diversas (Figura 5); sarcoméricas, del 

citoesqueleto, de uniones intercelulares y de canales iónicos siendo la titina del 

sarcómero, y la proteína lámina A/C de la cubierta nuclear, las proteínas que 

concentran un mayor número de variantes patogénicas descritas [142][72]. 

 

 

Tabla 2. Principales genes asociados a la miocardiopatía dilatada. 

GEN LOCUS PROTEÍNA FRECUENCIA 
ClinGEN 

CLASIFICACIÓN 

PATRÓN DE 

HERENCIA 

ACTC1 15q11q14 

Actina Alfa 

del músculo 

cardíaco 1 

<1% Moderado 
Autosómico 

dominante 

ACTN2 1q43 Alfa-actinina 2 <1% Moderado 
Autosómico 

dominante 

BAG3 10q26.11 

Regulador 3 de la Familia 

BAG de Moléculas 

Chaperonas 

  2% Definitivo 
Autosómico 

dominante 

DES 2q35 Desmina <1% Definitivo 
Autosómico 

dominante 

DSP 6p24.3 Desmoplaquina 1-3% Fuerte 

Autosómico 

dominante o 

recesivo 

FLNC 7q32.1 Filamina-C   3% Definitivo 
Autosómico 

dominante 

JPH2 20q13.12 Junctofilina 2 <1% Moderado 
Autosómico 

semidominante 

LMNA 1q22 Lamina A/A   4-7% Definitivo 
Autosómico 

dominante 

MYH7 14q11.2 Cadena pesada de miosina 7   3-5% Definitivo 
Autosómico 

dominante 

NEXN 1p31.1 
Proteína de unión a F-actina 

Nexilin 
<1% Moderado 

Autosómico 

dominante 

PLN 6q22.31 Fosfolamban   1% Definitivo 
Autosómico 

dominante 

RBM20 10q25.2 
Proteína 20 con motivo de 

unión a RNA 
  2% Definitivo 

Autosómico 

dominante 
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SCN5A 3p22.2 
Subunidad alfa 5 del canal de 

sodio dependiente del voltaje 
<1% Definitivo 

Autosómico 

dominante 

TNNC1 3p21.1 
Troponina C1, tipo lento de 

esquelético y cardíaco 
<1% Definitivo 

Autosómico 

dominante 

TNNI3 19q13.4 Troponina I3 cardíaca <1% Moderado 

Autosómico 

dominante o 

recesivo 

TNNT2 1q32.1 Troponina T2 cardíaca   2% Definitivo 
Autosómico 

dominante 

TPM1 15q22.1 Tropomiosina 1   1-2% Moderado 
Autosómico 

dominante 

TTN 2q31.2 Titina   15-25% Definitivo 
Autosómico 

dominante 

VCL 10q22.2 Vinculina <1% Moderado 
Autosómico 

dominante 

 

13.1.1 PROTEÍNAS DEL SARCÓMERO CELULAR 

Las proteínas sarcoméricas son esenciales para el movimiento de contracción y 

relajación de las miofibrillas cardiacas. Las variantes genéticas asociadas a los 

genes del sarcómero cardiomiocítico representan aproximadamente un 10% de los 

casos de MCD. Estas proteínas son mayoritariamente: titina, miosina, actina, 

troponina y tropomiosina. 

El gen ACTC1 codifica la α-actina cardíaca que, junto con las proteínas reguladoras 

tropomiosina y troponinas C, I y T, forma el filamento contráctil delgado, que a su 

vez conecta el disco Z miocelular con la proteína miosina del filamento grueso. Las 

variantes en ACTC1 mayormente localizadas en los puntos de interacción entre 

actina y citoesqueleto (en la línea Z del sarcómero) interrumpen la transmisión de 

fuerza contráctil. Los ratones que carecen de actc1 muestran letalidad embrionaria o 

perinatal y desorden miofibrilar. En la MCD humana, ACTC1 fue el primer gen causal 

descrito para la IC de origen autosómica dominante [136]. Actualmente solo se han 

publicado unas pocas variantes (principalmente en el subdominio 3) y se carece de 

estudios funcionales que refuercen su función fisiológica [143]. 

La alfa-actinina-2, la proteína codificada por ACTN2, es un componente importante 

del disco Z del sarcómero expresado en el músculo cardíaco y esquelético, une 

filamentos de actina y estabiliza el movimiento de contracción. Además, la alfa-

actinina-2 interactúa con varios sistemas de señalización, proteínas y canales 

iónicos. Alteraciones en la alfa-actinina-2 afecta la localización y función de los 
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canales iónicos cardíacos y consecuentemente podría contribuir a la aparición de 

fenotipos patogénicos.  

 

Figura 5. Principales genes asociados a la MCD y sus funciones celulares. Imagen adaptada de Kae 

Won Cho et al. 2016 [144]. 

 

El gen MYH7 codifica la cadena pesada de β-miosina 7, un componente clave del 

sarcómero cardíaco. Las variantes relacionadas con MCD afectan la función 

contráctil del miocardio al alterar la formación de puentes cruzados miosina-actina 

responsables de la contracción de los miocitos. Las variantes patogénicas en MYH7 

se describen en 1% a 5,3% de los casos de MCD [145]. 

Las troponinas tienen una función reguladora en la contracción del músculo estriado. 

Este complejo proteico está formado por tres subunidades, la troponina I (TnI), la 

troponina T (TnT) y la troponina C (TnC) [146]. La troponina C cardíaca, codificada 

por el gen TNNC1, funciona como un sensor del ion calcio de miofilamento y 

desempeña un papel fundamental en la regulación de la contracción [147]. Variantes 

missense en el gen TNNC1 han sido reportadas asociadas a la MCD e incluso 

estudios experimentales en modelos animales refuerzan la patogenicidad de 

variantes en este gen [148]. Por otro lado, las variantes asociadas a TNNI3 no tienen 

todavía evidencias suficientemente fuertes como para establecer una correlación 

https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fphys.2019.01612/full?utm_source=dlvr.it&utm_medium=twitter#B18
https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fphys.2019.01612/full?utm_source=dlvr.it&utm_medium=twitter#B32
https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fphys.2019.01612/full?utm_source=dlvr.it&utm_medium=twitter#B26
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genotipo-fenotipo consistente. Uno de los motivos es el grado de penetrancia de la 

enfermedad para la misma variante patogénica. El gen TNNT2 transcribe para la 

proteína troponina T tipo 2 subunidad de unión del complejo troponina-tropomiosina. 

Regula la contracción en respuesta a la concentración de calcio intracelular. Se han 

descrito variantes en este gen con una elevada penetrancia [149]. 

En casos aisaldos también se han descrito variantes en el gen de la tropomiosina 

(TPM1) localizadas en la región del extremo C-terminal de la proteína. En pacientes 

pediátricos son mayoritariamente de tipo missense las relacionadas con MCD [150]. 

La titina, codificada por el gen TTN, es la proteína sarcomérica más larga del 

miocardio. En combinación con las proteínas actina y miosina es responsable de la 

estabilización e integridad estructural de todo el sarcómero. También está implicada 

en la transducción de señales de las miofibrillas a otros compartimentos de la célula 

muscular, incluyendo el núcleo. Las variantes genéticas que generan proteína titina 

truncada están relacionadas con el 25% de los casos más graves de MCD [151] 

[152]. Algunos estudios reportan una mayor concentración de variantes truncadas en 

TTN (TTN tv) en el dominio asociado a la banda A sarcomérica, aunque también se 

han publicado hallazgos en regiones a lo largo de todo el gen [153]. El efecto de las 

variantes truncadas variará en función del exón mutado y de la distancia de la 

variante al extremo N-terminal de la proteína [152]. Aun así, las variantes troncales 

de TTN se hallan con baja frecuencia (2-3%) en la población general lo que dificulta 

la determinación de la patogenicidad de estas variantes [154] y, en general, 

producen fenotipos relativamente leves. Por el contrario, las variantes de tipo 

missense son extremadamente frecuentes, se han descrito como benignas o de 

significado incierto [155]. 

 

13.1.2 PROTEÍNAS DE LA COBERTURA NUCLEAR 

Las proteínas de la envoltura nuclear llamadas laminas son importantes para 

mantener las funciones celulares normales, incluida la replicación del ADN, la 

expresión génica, la organización de la cromatina, la regulación de la división celular, 

garantizar la estabilidad nuclear y la transducción de señales [156]. Alteraciones en 

el gen LMNA pueden causar una amplia variedad de MCS y muchas de ellas han 

sido asociadas a MCD aunque no existen correlaciones exclusivas entre genotipo y 
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fenotipo [157][158]. sí se ha demostrado una correlación entre la penetrancia y la 

edad siendo del 90%-95% a partir de los 70 años. 

En relación al tipo de variantes descritas en el gen LMNA, [159] se ha descrito 

correlación entre las variantes de splicing y un mayor riesgo de MSC y entre las 

variantes de tipo indel, de truncamiento y de splicing con riesgo de sufrir arritmias 

ventriculares. También se ha reportado que las variantes en LMNA que dan lugar a 

proteínas truncadas junto a las variantes de tipo missense representan entre un 5 y 

un 8% de los casos de MCD y la penetrancia es cercana al 100% 

[160][161].Después del gen TTN, la LMNA es el segundo gen con mayor porcentaje 

de variantes genéticas patogénicas que dan origen a una MCD. Para la MCD 

idiopática las variantes en LMNA explican entre el 5 % y el 13 % de los casos 

[162][163]. 

 

13.1.3 CANALES IÓNICOS 

Los genes que codifican para los canales iónicos de los miocitos se reportan 

estrechamente vinculados a canalopatías aunque también tienen una relevancia en 

la MCD. El más frecuente es el gen que codifica por el canal de sodio cardíaco 

(SCN5A) o el gen que codifica para la proteína fosfolamban (PLN) localizada en la 

membrana del retículo sarcoplasmático. Por un lado, se conocen variantes 

patógenas o probablemente patógenas de SCN5A en casi el 2 % de los casos de 

MCD [164]. Se han informado casos esporádicos y formas familiares con herencia 

autosómica dominante [1654]. Las variantes asociadas con MCD se han localizado 

en los dominios citoplásmico, extracelular y transmembrana (DI-DIV) de NaV1.5. Los 

principales hallazgos que respaldan un papel potencial en la MCD son la agregación 

familiar del rasgo y la segregación de variantes de SCN5A con fenotipo clínico y/o 

características histológicas de la MCD, con o sin anomalías eléctricas asociadas 

(aunque con penetrancia reducida) [166]. 

Las variantes patogénicas en PLN causan MCD porque alteran la homeostasis del 

calcio dentro de los cardiomiocitos e interrumpen el ritmo de la contracción del 

miocardio, así pues, no influyen directamente en las características estructurales o 

funcionales de los cardiomiocitos [167]. 
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13.1.4 PROTEÍNAS DESMOSOMALES  

Los desmosomas mantienen la integridad mecánica y eléctrica del músculo cardiaco 

conectando miocitos adyacentes. La desmoplaquina (codificada por el gen DSP) es 

la proteína más abundante del desmosoma. Las variantes de los genes 

desmosómicos se identifican en un subconjunto de pacientes con MCD que tienen 

mayor riesgo de ECV y arritmias ventriculares potencialmente mortales, 

independientemente de la fracción de eyección del ventrículo izquierdo [169][168]. 

La presencia de variantes en genes desmosomales (DSP, DSC2, DSG2, PKP2, 

JUP) se estima en alrededor de un 3% de los casos [170]. La caracterización de 

variantes desmosomales para MCD se ve dificultada por la elevada superposición de 

aspectos compartidos con la miocardiopatía aritmogénica. 

 

13.1.5 OTRAS PROTEÍNAS 

El gen JPH2 codifica la proteína de unión a la membrana plasmática junctofilina-2 

cardíaca. Tiene función estructural ya que garantiza el anclaje entre el retículo 

sarcoplasmático y la membrana plasmática. Pero también está implicada en la 

regulación de la liberación de calcio durante el proceso de acoplamiento excitación-

contracción del miocardio [171] Variantes identificadas en este gen se han asociado 

a MCD [172]. La integridad estructural y mecánica, la orientación y contracción del 

sarcómero dependen del correcto funcionamiento de las proteínas citoesqueléticas y 

el disco Z. Los genes de la desmina (DES), distrofina (DMD), filamina C (FLNC) 

nexilina (NEXN), nebulina (NEBL), proteína 3 de unión al dominio LIM (LDB3) y 

vinculina (VCL) pertenecen al grupo de proteínas no motoras de unión a la actina 

dentro del disco Z.  

La desmina es el componente principal de los filamentos intermedios específicos de 

las células musculares. Variantes patogénicas en el gen DES causan un espectro 

amplio de fenotipos y son responsables del 1-2% de los casos de MCD [173]. La 

distrofina tiene un patrón de herencia ligado al cromosoma X. Forma parte de un 

complejo glicoproteico que proporciona un encaje mecánico fuerte entre sarcolema y 

citoesqueleto intracelular. La filamina C es un filamento intermedio que contribuye al 

anclaje de las proteínas de la membrana celular al citoesqueleto para estabilizar al 

sarcómero y la región del disco Z. La vinculina está implicada en la conexión al 

citoesqueleto de actina de las moléculas de conexión integrinas. La proteína de 
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unión al dominio Lim interactúa con la alpha-actinina-2 y la proteína quinasa C 

manteniendo la estructura del disco Z durante la contracción de la célula muscular. 

Variantes patogénicas en genes que codifican para proteínas estructurales 

representan un 5% [170]. 

 

13.1.6 OTROS GENES ASOCIADOS A MCD 

El gen regulador de la actividad chaperona de la familia de proteínas BAG (BAG3). 

Este gen codifica para una proteína con función apoptótica localizada en el disco Z. 

En base a las ubicación y tipo de variantes descritas en este gen se conoce la 

criticidad de cada región del gen. Por ejemplo, todas las variantes que dan lugar a 

una proteína truncada se han identificado antes del aminoácido 451, mientras que 

las variantes benignas de la región proteica PXXP reflejan una menor criticidad 

funcional de esa región de la proteína [174]. 

El gen RBM20 codifica la proteína de unión a RNA que actúa como regulador del 

splicing del mRNA de un subconjunto de genes que codifican proteínas estructurales 

clave implicadas en el desarrollo cardíaco. Las variantes autosómicas dominantes 

en el gen RBM20 representan entre el 2 y el 6% de los pacientes con MCD familiar 

[163][175]. Muchas de las variantes descritas se localizan en el exón 9 del gen, que 

codifica un dominio rico en arginina/serina (rico en RS) [175][176] y que contiene la 

señal de localización nuclear de RBM20 [177]. Si bien la mayoría de las variantes 

patogénicas en el gen RBM20, en individuos con MCD, son alteraciones nonsense, 

también se han identificado algunas inframe, lo que sugiere que las variantes 

nonsense probablemente sean dañinas. 

 

13.2 IMPORTANCIA DE LA RECLASIFICACIÓN DE VARIANTES 

En 2015 las guías del Colegio Americano de Genética Médica y 

Genómica (American College of Medical Genetics -ACMG-) definieron unos nuevos 

criterios para la valoración estandarizada de variantes. Se introdujo el término 

variante en lugar de las palabras mutación y polimorfismo. También se establecieron 

las categorías de patogénica (P), probablemente patogénica (LP), variante de 

significado incierto (VUS), probablemente benigna (LB) y benigna (B) para una 

variante [178]. Los distintos tipos de alteraciones (sinónimas, splicing, nonsense, 
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missense, deleciones, etc.) tendrán un grado de patogenicidad diferente según la 

afectación funcional que produzcan [179], pero además la categorización de una 

variante depende de evidencias reportadas basadas en la prevalencia de la variante, 

la asociaciones entre variante y enfermedad, datos predictivos funcionales y 

computacionales, y similitud entre los datos del paciente, características clínicas y 

aquellas asociadas con la alteración del gen en el que se encuentra una variante. 

Cuando una variante genética queda clasificada como de significado incierto (Variant 

of Unknown Significance –VUS-) significa que en el momento de la clasificación no 

existían suficientes evidencias para afirmar con rotundidad que la variante está 

relacionada con la patología [178]. Puede tratarse de una variante rara pero no 

haberse identificado en individuos afectos o bien, el efecto de esa variante utiliza un 

mecanismo desconocido para el gen en cuestión. Si la variante se ha informado en 

personas afectadas por la enfermedad, pero también se observa en una gran 

cantidad de individuos control, a menudo es difícil determinar si esto representa una 

penetrancia reducida de la variante o si la variante es común. 

Las variantes VUS añaden una dificultad notable a la práctica clínica puesto que no 

pueden usarse para la toma de decisiones sobre el paciente. Según la ACMG a falta 

de variantes P o LP, las decisiones clínicas deben tomarse usando los antecedentes 

del paciente y familiares. Además habrá que mantener al paciente bajo seguimiento 

clínico para poder reunir evidencias suficientes que permitan una reclasificación de 

la variante [180]. Por ejemplo, pueden aparecer nuevos pacientes con esa misma 

variante y fenotipo, o bien, el estudio genético de familiares a riesgo, y con ello la 

segregación, puede aportar nuevas pruebas que apoyen un cambio en la 

clasificación. 

Por último, los continuos proyectos de secuenciación masiva de cohortes sanas de 

poblaciones étnicas o geográficas no analizadas previamente, los estudios 

funcionales de variantes o la identificación de variantes adicionales del mismo tipo 

pueden respaldar la reclasificación. Por ello es altamente recomendable establecer 

un periodo de re-evaluación de variantes VUS puesto que recientemente se están 

reportando estudios donde se demuestra cómo estas variantes cambian de 

categoría debido a la aparición de nuevas evidencias o estudios que refuerzan la 

patogenicidad o benignidad de tales variantes [180]. Ya en 2018 Mersch et al. 
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demostraron tal necesidad cuando un 7.7% de las variantes de significado incierto 

de su cohorte oncológica fueron reclasificadas [181]. Más recientemente, Vallverdú-

Prats y col. [182] Sarquella-Brugada y col. [183] y Campuzano O y col. [184] 

evidenciaron que en MC arritmogénica y en canalopatías el porcentaje de 

reclasificación se encuentra entre el 10-70%, dependiendo de la patología así como 

el año de la primera clasificación. Lo que se estipula es que las variantes 

clasificadas antes de 2015 (es decir, sin seguir las guias ACMG) deben ser 

reclasificadas inmediatamente ya que los porcentajes de variación son muy 

elevados. En las variantes reclasificadas siguiendo los criterios ACMG, entre 2-5 

años se ha identificado el periodo más adecuado viendo que las previamente 

clasificadas como P-LP o bien B/LB no suelen ser modificadas (menos del 1%). En 

cambio, las que estaban clasificadas como VUS, tiene porcentajes muy elevados de 

modificación, sobre todo debido al aumento de estudios focalizados en las 

frecuencias poblacionales que permiten, en base de la prevalencia de una patología, 

establecer valores de MAF (Minor Allele Frequency) concretos para cada patología. 

Aunque la lista de genes reportados en relación a MCD es de un centenar con la 

creación por parte de ClinGen de los estándares de clasificación de validez clínica la 

lista de genes asociados a MCD como causa única de la patología quedó limitada a 

51 genes. Clasificados como definitivos (existen evidencias irrefutables de su 

correlación con la patología) fueron 11: BAG3, DES, FLNC, LMNA, MYH7, PLN, 

RBM20, SCN5A, TNNC1, TNNT2, TTN. El gen desmosomal DSP quedó incluido 

como fuertemente relacionado. Para definir este grupo se considera evidencia 

suficiente bibliografía independiente basada en datos experimentales para demostrar 

la vinculación del gen a la patología. Clasificados con un nivel moderado se 

incluyeron 7 genes: ACTC1, ACTN2, JPH2, NEXN, TNNI3, TPM1 y VCL. Quedaron 

incluidos en esta categoría aquellos genes que están soportados por un 50% de 

evidencias experimentales y teóricas. Otros 25 genes quedaron incluidos en una 

categoría con bajo soporte de evidencias porque no se puede demostrar aún una 

correlación exclusiva con la MCD, cuatro (MYL3, PDLIM3, PKP2, PSEN1) se 

agruparon en la categoría “en disputa” porque las evidencias reportadas son 

insuficientes y no puede descartarse un origen no monogénico de la patología, dos, 

NPPA y MIB1, no demuestran relación con la enfermedad y uno (LRRC10) está 

únicamente  defendido por un modelo animal.  
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Después de un estudio genético la identificación de variantes patogénicas o 

benignas puede ser muy útil para el especialista para la toma de decisiones clínicas 

[185]. No sucede lo mismo con las variantes de significado incierto puesto que la 

toma de decisiones puede no ser precisa.  Por ello se justifica una reanálisis 

periódica de las variantes raras clasificadas como VUS porque esto puede tener 

consecuencias vitales para los pacientes y sus familiares [182][186][187][188][189]. 

Un cambio significativo en la clasificación de una variante, debe ser trasladado a los 

especialistas cardiólogos para que ellos informen rápidamente a los pacientes 

interesados y, si es necesario, modificar su intervención terapéutica. 
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14 EL RNA NO CODIFICANTE 
 

La mayoría de los RNA no codificantes (ncRNA) descritos se han asociado a 

funciones relativamente genéricas en las células, como los RNA ribosómicos (rRNA) 

y los RNA de transferencia (tRNA) implicados en la traducción del RNA mensajero 

(mRNA), los pequeños RNA nucleares (snRNA) responsables del proceso de 

splicing del RNA y los pequeños RNA nucleolares (snoRNA) involucrados en la 

modificación del rRNA. Está aceptado que la mayor parte de la información genética 

que da lugar al organismo y su fenotipo se expresa en forma de proteínas, que no 

sólo cumplen diversas funciones catalíticas y estructurales, sino que también regulan 

la actividad fisiológica de diversas maneras. Paralelamente, las secuencias que no 

codifican proteínas o elementos reguladores que actúan en cis, es decir, la mayor 

parte de secuencias intrónicas e intergénicas, se han considerado elementos 

prescindibles acumulados a lo largo de la evolución de la especie como 

consecuencia de la unión de regiones del genoma y /o la inserción de elementos 

genéticos móviles. Ahora sabemos que buena parte de estas secuencias 

aparentemente sin función se transcriben. También existen cada vez más evidencias 

que el RNA tiene múltiples funciones biológicas [190], en particular, la regulación 

genética [191] tanto en cis como en trans, especialmente en los eucariotas 

superiores.  

 

14.1 ncRNA: CLASIFICACIÓN.  

Los ncRNA se pueden dividir en diferentes clases según su tamaño. Algunas de las 

categorías comunes de ncRNA basadas en su longitud incluyen: 

I. lncRNA (RNA no codificante largo): Los lncRNAs son ncRNAs largos que 

generalmente tienen una longitud mayor de 200 nucleótidos. Estas moléculas 

de RNA cumplen una amplia variedad de funciones en la célula tales como la 

regulación de la expresión génica, la organización de la cromatina y la 

señalización celular. Dentro de este grupo se circunscriben los circRNAs. Los 

circRNAs presentan una estructura circular con los extremos 3’ y 5’ unidos 

covalentemente [192]. Los circRNA son capaces de reconocer y unirse a los 

miRNAs actuando como esponjas de éstos (sponge), por lo que están 
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implicados directa o indirectamente en la expresión génica de las células 

[193]. 

II. microRNAs (miRNAs): Los miRNAs son ncRNAs cortos que consisten en 

aproximadamente 20-22 nucleótidos. Su función principal es regular la 

expresión génica post-transcripcionalmente al unirse a mRNA específicos y 

suprimir la traducción o inducir su degradación. 

III. RNA de interferencia (siRNA): Son ncRNAs cortos similar a los miRNAs. Se 

utilizan en procesos de interferencia de RNA para silenciar genes específicos. 

Los siRNAs se usan experimentalmente en las células para regular la 

expresión génica. 

IV. piwi-interacting RNA (piRNA): Los piRNAs son ncRNAs de aproximadamente 

24-30 nucleótidos de longitud y están involucrados en la regulación de 

elementos genéticos móviles, como transposones, en las células germinales. 

V. RNA nucleolar pequeño (snoRNA): Los snoRNAs son ncRNAs cortos, 

generalmente de alrededor de 60-300 nucleótidos, que se encuentran en el 

nucleolo y están involucrados en la modificación de rRNA y tRNA. 

VI. RNA nuclear pequeño (snRNA): Los snRNAs son ncRNAs cortos que se 

encuentran en el núcleo celular y desempeñan un papel en la maquinaria de 

procesamiento del RNA, incluyendo el splicing. Los snRNAs son 

generalmente de alrededor de 150-300 nucleótidos de longitud. 

VII. RNA ribosómico (rRNA): Los rRNAs son extremadamente largos, pueden 

tener miles de nucleótidos de longitud. Componen la mayor parte del RNA 

celular y son fundamentales para la estructura y función de los ribosomas.  

VIII. RNA de transferencia (tRNA): Los tRNAs son ncRNAs que transportan 

aminoácidos a los ribosomas durante la síntesis de proteínas. Tienen una 

estructura característica de "trébol" y generalmente consisten en alrededor de 

70-90 nucleótidos. 

La regulación de la expresión génica por ncRNA se lleva a cabo a través de sus 

interacciones con otras moléculas, incluyendo ADN, RNA y proteínas. Los ncRNAs 

pueden funcionar como reguladores positivos o negativos de la expresión génica y 

desempeñar un papel importante en la modulación de diversos procesos biológicos. 

Por ejemplo, los ncRNA como el iRNA (RNA de interferencia), es decir  los siRNA, 

miRNA y piRNA [194], pueden unirse al ADN y guiar complejos proteicos hacia 
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genes específicos, donde inducen la metilación del ADN o modifican la estructura de 

la cromatina contribuyendo a la reorganización de esta alterando la accesibilidad al 

ADN para la maquinaria de transcripción, fenómeno que conduce al silenciamiento 

génico. Los siRNA y el RNA antisentido (asRNA), secuencias de ADN 

complementarias a los mRNA, pueden unirse a mRNAs específicos y guiar la 

maquinaria de degradación para destruir selectivamente moléculas de mRNA 

evitando la traducción de proteínas. Algunos ncRNA participan en el transporte de 

RNA desde el núcleo hasta el citoplasma, lo que afecta a la disponibilidad de mRNA 

para la traducción.  

 

14.2 ncRNA: CARACTERÍSTICAS COMO BIOMARCADORES 

El estudio del conjunto de los ncRNAs presentes en una célula constituye una de las 

estrategias en el desarrollo de nuevos biomarcadores que podría brindar información 

sobre los estados fisiológicos y patológicos de un individuo [195]. De hecho, los 

biomarcadores transcriptómicos pueden proporcionar una caracterización profunda 

de los fenotipos de la enfermedad y podrían ofrecer información que los marcadores 

tradicionales o las características clínicas no captan.  

La expresión de los ncRNAs exhibe grandes variaciones entre células, es altamente 

dinámica y se altera rápidamente en respuesta a factores estresantes. De hecho, se 

ha demostrado una estrecha correlación entre la desregulación del perfil de los 

ncRNAs y la fisiopatología de numerosas afecciones cardiovasculares [196]. 

Además, las alteraciones de los ncRNAs podrían orientar hacia una interacción 

compleja entre factores genéticos y ambientales. La dieta, el ejercicio, los ritmos 

biológicos u otros factores exógenos que no se consideran de forma rutinaria 

durante la evaluación clínica influyen en la expresión de ncRNAs [198][199]. Por lo 

tanto, el transcriptoma no codificante brinda una oportunidad interesante para la 

identificación de nuevas herramientas para ayudar en la toma de decisiones clínicas. 

Por sus características son potencialmente biomarcadores de fácil acceso y 

mínimamente invasivos, la presencia de ncRNAs se ha descrito ampliamente en una 

gran cantidad de fluidos corporales [200][201]. Desde una perspectiva clínica, el 

transcriptoma no codificante tiene las propiedades bioquímicas óptimas para ser 

excelentes biomarcadores ya que son fácilmente cuantificables con alta sensibilidad 
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y especificidad. Finalmente, los ncRNAs son estables frente a condiciones adversas 

como ebullición, pH extremo, almacenamiento a temperatura ambiente o ciclos de 

congelación y descongelación y tienen una vida media prolongada en muestras 

biológicas [202].  

Los avances en la comprensión de cómo funcionan las ECVs, incluyendo la 

importancia de ciertos tipos ncRNAs, junto con los desarrollos tecnológicos actuales, 

están permitiendo la creación de un tipo novedoso de tratamientos basados en 

pequeños ncRNA [203]. Otros tipos de moléculas como las esponjas de miRNAs, 

lncRNAs y circRNAs, que son de mayor longitud o RNA Guía de Sistemas CRISPR-

Cas utilizados para la edición genética están en fases menos avanzadas de 

desarrollo clínico.  Así, se han introducido en contextos clínicos diversas terapias 

basadas en ncRNAs para tratar la hiperlipidemia [204]. Esta innovación presenta la 

posible ventaja de aumentar la adherencia del paciente gracias a un programa de 

dosificación menos frecuente, y muestra una mayor eficacia, ya sea aplicada como 

tratamiento único o en combinación con otros enfoques terapéuticos. A día de hoy, 

otros muchos ncRNAs están en la etapa de estudios clínicos para diferentes 

aplicaciones en ECVs. El siRNA, Inclisiran, reconoce PCSK9, estimulando 

positivamente los receptores de lipoproteínas de baja densidad (LDLc) en los 

hepatocitos, lo que resulta en una disminución consiguiente de los niveles de LDLc 

en la sangre [205]. Los estudios ORION [206] que son ensayos clínicos 

aleatorizados controlados con placebo, han demostrado su eficacia en pacientes con 

hipercolesterolemia familiar, ECVs o aquellos con alto riesgo de ECVs. Estos 

estudios han evidenciado una reducción sustancial en los niveles de LDLc (~50%), 

así como en el colesterol total y lipoproteína (a) [Lp (a)].  

14.3 LOS MICRORNAS  

El primer microRNA (miRNA), lin-4, fue descrito  en 1993 en el nematodo 

Caenorhabditis elegans [207][208]. Desde entonces, se han identificado miRNAs en 

todos los sistemas de modelos animales y se ha demostrado que algunos están 

altamente conservados en todas las especies [209][210][211]. Todavía se están 

descubriendo nuevos miRNAs [212] y sus funciones en la regulación genética son 

bien reconocidas.  
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Los miRNAs son pequeños ncRNAs que ejercen su función al interactuar con la 

región UTR 3` de los mRNAs. Ello genera la supresión de la expresión génica a nivel 

post-transcripcional [213]. Asimismo, se ha observado que los miRNAs pueden 

ejercer su función con otras regiones  incluidas la 5’ UTR, la secuencia codificante y 

los promotores de genes [214][215]. La unión de los miRNAs a las regiones 5' UTR y 

codificantes tiene efectos de silenciamiento sobre la expresión [215][216], mientras 

que la interacción de los miRNA con la región promotora induce la transcripción 

[218][219][220]. También se ha descrito una interacción directa con otros ncRNAs y 

RNA viral. Un miRNA puede interactuar con cientos de mRNAs distintos y un mRNA 

particular puede ser regulado por múltiples miRNAs. Se ha demostrado que, en 

ciertas condiciones, los miRNAs pueden activar la expresión genética [221].  

Investigaciones recientes indican que los miRNAs pueden ser transportados entre 

distintos compartimentos subcelulares para regular tanto la velocidad de traducción 

como la transcripción [222].  Los miRNAs no solo se encuentran en el interior de las 

células. También se han identificado en el espacio extracelular y en el tejido 

sanguíneo [223]. Los miRNAs extracelulares intervienen en la comunicación entre 

células están implicados en respuestas fisiológicas y en el inicio de enfermedades 

cardiovasculares [224].  

 

14.4 BIOGÉNESIS DE LOS miRNAs.  

El proceso por el cual los miRNAs se sintetizan y maduran se lleva a cabo en 

diferentes etapas (Figura 6). En primer lugar, se transcribe el gen que codifica para 

el precursor del miRNA que recibe el nombre de pre-miRNA. Gracias a la actividad 

de una RNA polimerasa de tipo II se sintetiza un tránscrito primario (pri-miRNA) que 

puede ser de varios cientos de nucleótidos de longitud. Esta molécula es procesada 

en el núcleo celular por una RNAsa III llamada Drosha [225] y su cofactor DGCR8 

(DiGeorge syndrome critical region 8). Ambas enzimas cortan al pri-miRNA liberando 

una estructura secundaria en forma de horquilla, un precursor de miRNA (pre-

miRNA) de aproximadamente 70 nucleótidos [226]. 
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Figura 6. Esquema de la biogénesis de los miRNAs. Imagen tomada de Benz et al. 2016 [227]. 

 

El pre-miRNA es transportado desde el núcleo al citoplasma por la proteína RNA 

exportina-5. Allí una enzima RNAsa III llamada Dicer [228] corta el pre-miRNA en un 

fragmento de RNA bicatenario de entre 20-22 nucleótidos que recibe el nombre de 

miRNA maduro [229]. Este miRNA se asocia a una proteína llamada Argonauta 

(Ago) para formar el complejo de silenciamiento inducido por RNA (RISC [230]. Este 

complejo guía el miRNA a las secuencias de mRNA específicas con las que se 

empareja de manera complementaria. Esta unión puede dar lugar a la degradación 

del mRNA o a la represión de su traducción. Ambas acciones conducirán a una 

reducción de la expresión génica y por tanto de la síntesis de la proteína. 

Existen rutas alternativas a la vía canónica de biogénesis de los miRNAs 

mencionada anteriormente (Figura 7). Estas vías contribuyen a la diversidad y 

flexibilidad de la regulación génica por parte de los miRNAs y pueden ocurrir en 

condiciones muy específicas. En ocasiones, los precursores de los miRNAs, los 

primRNA, pueden ser procesados en el citoplasma sin acción de la Drosha en el 

núcleo celular. La enzima Dicer o una proteína relacionada llamada Drosha 

homóloga (DROSHA2) puede cortar el pri-miRNA en el citoplasma convirtiéndolo en 

pre-miRNA. Otras moléculas como los smiRNA pequeños pueden generarse por 
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procesos de corte independientes de Dicer. Por ejemplo, los tRNA pueden ser 

procesados para dar lugar a miRNAs pequeños llamados tRNA derivados de miRNA 

(tiRNAs). Los lncRNAs pueden dar lugar a miRNAs a través de un procesamiento no 

canónico. Así los lncRNAs pueden ser procesados por Dicer para generar miRNAs. 

 

Figura 7. Rutas de biogénesis de los miRNAs alternativas a la canónica. Imagen tomada de O'Brien et 

al.2018 [231]. 

 

Los miRNAs maduros se unen a sus mRNAs diana mediante la unión de 2 a 8 

nucleótidos de bases complementarias, en una región crítica conocida como 

secuencia semilla [232]. Estas secuencias semilla compartidas permiten agrupar los 

miRNAs en familias (Figura 8). La regulación genética que ejercen los miRNAs 

depende del grado de complementariedad entre estas secuencias semilla de los 

miRNAs y las secuencias en los mRNAs diana [233]. Cuando la complementariedad 

es parcial se reprime la traducción; por otro lado, si la complementariedad es 

completa, el mRNA diana experimenta degradación a través de la actividad 

endonucleasa de las proteínas Ago2 [234]. 
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Figura 8. Familias de miRNA. Se muestran las secuencias de los cinco miembros de la familia miR-8; 

las secuencias de semillas compartidas se muestran en rojo. Se muestra un mRNA con RISC unido a 

tres loci diferentes en su 3′-UTR; el efecto neto de estas interacciones puede ser una disminución de 

la traducción o la degradación del RNAm. m7G, 7-metilguanosina en la tapa 5′; bola naranja  

complejo de unión de cápsulas; ORF, marco de lectura abierto; AAAAA, cola poli A. Las 

discrepancias se muestran como bucles. Imagen tomada de Eipper-Mains.2012 [235]. 

 

14.5 LOS miRNAs EN CARDIOLOGÍA COMO BIOMARCADORES  

Se han descrito miRNAs involucrados en casi todos los procesos biológicos; 

proliferación celular, desarrollo, diferenciación, metabolismo, inmunidad, inflamación, 

apoptosis, autofagia, respuesta al estrés y control del ciclo celular. Una 

desregulación de los miRNAs está asociada a distintas patologías en el ser humano 

[236][237] incluidas las cardiovasculares [238]. Una disfunción de la endonucleasa 

Dicer (esencial en la biogénesis de los miRNAs) en progenitores cardíacos se asocia 

con un miocardio ventricular poco desarrollado y letalidad embrionaria [239], la 

ausencia de Dicer en el corazón da lugar a IC, letalidad postnatal y MCD [240].  

Los perfiles de miRNAs en miocardio son tejido dependientes y están alterados en 

las enfermedades cardíacas. Actualmente, se ha descrito un número considerable 

de miRNAs implicados en la desregulación de diferentes procesos celulares en 

células cardíacas como cardiomiocitos, fibroblastos y células endoteliales [241]. Por 

ejemplo, los miembros de la familia del miR-1 y los miembros de la familia de miR-

133 son los más abundantes en los miocitos cardíacos [242] y se transcriben a partir 

de la misma transcripción de pre-miRNA. El miR-1 representa aproximadamente el 

40% de los miRNAs del corazón. Son muy abundantes al inicio del desarrollo 

cardíaco y promueven cooperativamente la diferenciación de células madre 
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embrionarias en células mesodérmicas. Sin embargo, en las siguientes etapas del 

desarrollo del corazón tienden a mostrar aspectos contrarios, inhibiendo la 

diferenciación de células madre embrionarias en cardiomiocitos.  

Otro ejemplo es el miR-128a el cual está sobreexpresado en el músculo esquelético 

y aumenta durante la diferenciación de mioblastos [196]. Su sobreexpresión reprime 

la proliferación celular al dirigirse al sustrato 1 del receptor de insulina en mioblastos, 

mientras que, a nivel cardíaco, la represión de este miRNA promueve el desarrollo 

de cardiomiocitos. También se ha demostrado que miembros de la familia miR-15 y 

miR-16 reprimen la proliferación de cardiomiocitos al inhibir múltiples reguladores del 

ciclo celular e inducen la apoptosis inhibiendo el factor anti-apoptótico Bcl2 [243].  

Entre sus ventajas biológicas como biomarcadores, como otros ncRNAs, los 

miRNAs circulantes tienen un tiempo de vida media largo, pueden obtenerse 

mediante técnicas poco invasivas (suero y plasma) y pueden cuantificarse por 

qPCR. Estas características son las que los convierten en un biomarcador de interés 

clínico. Así, en 2012 fue aprobado en Estados Unidos de América un kit de 

detección de los niveles de expresión del gen PCA3 debido a su elevada 

especificidad en cáncer de próstata. En el caso concreto de cardiopatías también 

son conocidas alteraciones de los perfiles de expresión de determinados miRNAs 

[244][245][246]. Por lo tanto, los niveles circulantes de estos ncRNAs pueden ser 

indicadores clínicos para el diagnóstico y pronóstico de la [247][248][249].  

Un gran número de estudios proponen el uso de miRNAs circulantes como potentes 

biomarcadores de ateroesclerosis [250], síndrome coronario agudo [251], miocarditis 

[252], MCD [253][254][255] o IC [256]. Roncarati y colaboradores analizaron 21 

miRNA directamente implicados en la angiogénesis, la fibrosis, la apoptosis, la 

hipertrofia y la biología de las células del músculo liso e identificaron 12 miRNA de 

distintas familias sobreexpresados en pacientes de cardiomiopatía hipertrófica. 

Además correlacionaron miR-27a, miR-199a-5p y miR-29a con la hipertrofia 

cardíaca. Este último también se correlaciona con la fibrosis cardíaca [257]. Un 

estudio realizado por Sommariva y colegas encontró que los niveles de miR-320a 

son más bajos en pacientes con miocardiopatía arritmogénica (MCA) en 

comparación con aquellos que tienen taquicardia ventricular idiopática (TVI), así 

como con pacientes sanos. Sugieren que miR-320a podría ser útil como un 
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marcador biológico para diferenciar entre estos dos trastornos cardíacos. Además, 

observaron que la expresión de miR-320a no parece cambiar debido a la 

remodelación o alteraciones del corazón causadas por el ejercicio físico, que es un 

factor de riesgo conocido para la MCA [258]. Toro y colaboradores identificaron a let-

7a-5p, miR-142-3p, miR-145-5p y miR-454-3p como biomarcadores 

sobreexpresados en pacientes con MCD familiar portadores de variantes 

patogénicas en el gen LMNA [259]. 

En relación con el control de factores de riesgo cardiovascular, un estudio en 

pacientes hiperlipémicos tratados con estatinas demostró su influencia sobre la 

expresión de un conjunto de miRNAs en células sanguíneas [260]. Otras 

investigaciones demostraron que los niveles séricos de determinados miRNAs están 

elevados en pacientes hiperlipidémicos, lo que podría explicar su disminución en 

pacientes tratados con estatinas [261]. En el caso de pacientes con molestias 

musculares relacionados con el tratamiento con estatinas también se han propuesto 

miRNAs circulantes como biomarcadores del daño muscular producido y con 

modelos animales se demostró que miR-133a-3p/b, son marcadores específicos de 

toxicidad muscular [262]. Se han propuesto tres miRNAs circulantes (miR-133a/b y 

miR-499-5p) [262] como potenciales biomarcadores del daño muscular producido 

por la combinación del ejercicio y el tratamiento a estatinas. Hasta la fecha, no se 

publicado investigaciones en relación con la potencialidad de los miRNAs para 

identificar a individuos IE. La posibilidad de utilizar perfiles de miRNAs como 

biomarcadores para evaluar la respuesta al tratamiento con estatinas y prever 

posibles efectos adversos se erige como una alternativa real que ayude al 

diagnóstico de los pacientes que no toleran estatinas.  

 

14.5.1 miRNAs REGULADORES DE PROCESOS BIOLÓGICOS CELULARES EN 

CARDIOLOGÍA 

Los miRNAs son reguladores de numerosas funciones celulares  y se han utilizado 

para entender los mecanismos fisiopatológicos en numerosas enfermedades 

cardiovasculares [263][264].Diversos procesos como la respuesta inflamatoria, el 

estrés en el RE, la alteración de la función mitocondrial, el estrés oxidativo, la 

autofagia, la apoptosis y la formación de tejido fibroso se han identificado como 

elementos clave en la progresión de la disfunción del VI, el remodelado y, en última 
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instancia, en la formación de la IC asociada a la MCD [265][266]. Por lo tanto, resulta 

fundamental comprender las vías de señalización que regulan estos procesos y su 

impacto en cada causa de la MCD para diseñar enfoques terapéuticos específicos 

contra esta condición. 

Los miRNAs controlan aproximadamente el 30% de todos los genes humanos que 

codifican proteínas, desempeñando una función crucial en la regulación de procesos 

biológicos mediante la formación de complejas redes que involucran múltiples 

interacciones entre miRNAs y mRNAs [267][268]. Se han descubierto más de 2,500 

miRNAs en la especie humana [269], y se estima que aproximadamente un tercio 

del genoma humano está bajo la regulación de estos [270]. A pesar de ello, la 

función de muchos miRNAs aún permanece desconocida. La alteración en la 

regulación de los miRNAs se ha vinculado con prácticamente todas las 

enfermedades humanas, incluyendo aquellas de naturaleza cardiovascular [271].  

Existen numerosos estudios en modelo animal en los que se demuestra las distintas 

funciones relevantes de los miRNAs a nivel fisiopatológico en la MCD.  Corsten y 

colaboradores identificaron al grupo miR-221/-222 implicados en la respuesta 

inmune antiviral e inflamatoria en la miocarditis de origen vírica la cual está 

estrechamente relacionada con la [272]. Estos miRNAs están regulados 

positivamente en el tejido cardíaco de ratones durante la miocarditis vírica. En 

humanos, se encontró que miR-155 y miR-133a estaban regulados positivamente en 

biopsias endomiocárdicas de pacientes con MCD inflamatoria, en comparación con 

MCD no inflamatoria. Además, sus niveles de expresión se correlacionaron con el 

recuento de células inflamatorias en la cohorte de MCD inflamatoria [273] revelando 

un patrón distinto de expresión de miRNAs en células T CD4+ de pacientes con 

MCD en comparación con los controles, lo que sugiere un papel de los miRNA en la 

activación aberrante de las células T CD4+. Rao y colaboradores afirmaron que los 

miRNAs son críticos para el mantenimiento de la función cardíaca en cardiomiocitos 

maduros [274], más recientemente se ha descrito que el miR-16-5p está 

específicamente asociado con ICM donde activa el estrés del RE y promueve la 

inflamación [263].  

Tanto los miRNAs como los componentes de la vía de estrés en el RE pueden 

influenciarse mutuamente en el contexto de la ECVs [275][276]. Sin embargo, se 
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sabe poco sobre el papel regulador de los miRNAs que modulan el estrés del RE 

durante la MCD de diferente etiología. Se ha demostrado que la inhibición de miR-

194-5p atenúa la cardiotoxicidad de la doxorrubicina relacionada con el estrés del 

RE en células H9c2 [277]. Se ha informado que PAK2 desempeña un papel 

cardioprotector al mejorar la función del RE a través de la vía IRE1/XBP1 [278] y dos 

estudios complementarios realizados por nuestro grupo encontraron que miR-16-5p 

estaba sobreexpresado en plasma de pacientes con ICM en comparación con 

controles sanos [263][279]. 

Se ha demostrado que la obesidad afecta la producción de factores no cardíacos, 

como adipocinas y miRNAs, que pueden tener un impacto en la función cardíaca 

mediante la modulación de la función mitocondrial [280][281]. Varios estudios han 

destacado el papel fundamental de los miRNAs en la regulación de la función 

cardíaca y la actividad mitocondrial en la MC relacionada con la obesidad. Los 

exosomas de ratones obesos aumentaron la expresión de miR-194 en 

cardiomiocitos primarios [282]; existen evidencias de que el entrenamiento físico 

podría controlar la expresión de miRNAs que están relacionados con las lesiones 

tisulares generadas por la obesidad. [283]. Además, se verificó que el sobrepeso y la 

obesidad afectan negativamente a ciertos miRNAs relacionados con la inflamación 

en la circulación, lo que contribuye al estado inflamatorio asociado con estas 

condiciones [284]. 

En relación con el rol de los miRNAs y los mecanismos moleculares que subyacen 

en las ECVs, destacan varios trabajos en relación con las hiperlipemias como 

principal factor de riesgo cardiovascular y su tratamiento principal, las estinas. Un 

estudio piloto en pacientes hiperlipémicos tratados durante un mes con diferentes 

estatinas (atorvastatina o simvastatina) demostró su influencia sobre la expresión de 

un conjunto de miRNAs en las células mononucleares de sangre periférica [260]. En 

los pacientes tratados con atorvastatina se evidenciaba una disminución de los 

niveles plasmáticos de seis miRNAs (miR-29a-3p, -29b-3p, -300, -33a-5p, -33b-5p y 

-454), en cambio, en pacientes tratados con simvastatina aumentaba los niveles de 

tres miRNAs (miR-106b-5p, -17-3p y -183-5p). Muchos de estos miRNAs se ha 

comprobado que regulan genes claves en el metabolismo del colesterol como HMG-

CoAR, LDLR, ABCA1, INSIGN1, LPL, SCAP y SREBF1 [285][286][287]. 
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Precisamente, miR-29a/b, son dos miRNA asociados con la modulación de la LDL 

oxidada y las ECVs [260]. Estudios previos han demostrado que los niveles séricos 

de miR-33a/b están elevados en pacientes hiperlipémicos, lo que podría explicar su 

disminución en los pacientes tratados con estatinas [261]. En este sentido, se ha 

relacionado un perfil lipídico menos aterogénico con los niveles circulantes del miR-

21 en pacientes con síndrome coronario agudo [288]. Los niveles de expresión del 

miR-206 se ven aumentados con la progresión de la esclerosis lateral amiotrófica, 

tanto en plasma como en músculo esquelético en un modelo de ratón que expresa la 

superóxido dismutasa-1 humana mutada [289]. Los niveles del miR-133a/b se 

correlacionan con toxicidad muscular en ratas tratadas con una dosis única de 

tóxicos de músculo cardíaco y esquelético [262].  
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15 HIPO TESIS 

Las enfermedades cardiológicas, con la enfermedad cardiovascular ateromatosa 

principalmente, se erigen como la causa más importante de mortalidad en los países 

desarrollados a nivel mundial. A día de hoy continúan existiendo debilidades 

importantes en el manejo clínico de estas entidades nosológicas que conducen a un 

escenario devastador. Los avances en el conocimiento etiológico, fisiopatológico, 

pronóstico y terapéutico relacionados con estas enfermedades amortiguan su 

morbimortalidad, principalmente en las de etiología ateromatosa desde la utilización 

de las estatinas. 

Por todo ello, hipotetizamos que los microRNAs pueden ser biomarcadores, para el 

abordaje de pacientes con intolerancia a las estatinas en una aproximación 

personalizada bien sean utilizados de forma aislada o con diferentes parámetros 

clínicos. Adicionalmente, la miocardiopatía dilatada es una patología responsable de 

gran parte de las muertes súbitas pese a que no se conocen todavía las bases 

patofisiológicas que permitan una identificación precoz. Hipotetizamos la importancia 

de los microRNAs en el reconocimiento de su etiología, su papel en la fisiopatología 

y su condición de potenciales dianas terapéuticas. 

Finalmente, obtener un diagnóstico genético es clave para saber la causa de la 

patología, pero también para una identificación precoz de portadores del defecto 

genético que, por tanto, están a riesgo de padecer la patología. En el caso de la 

cardiomiopatia dilatada, los familiares portadores del defecto genético quedan sin 

una causa concluyente si el diagnóstico genético es ambiguo. Hipotetizamos que 

reanalizar estas variantes genéticas ambiguas permitirá clarificar su rol con el paso 

del tiempo, permitiendo obtener un diagnóstico genético concluyente, realizar un 

diagnóstico precoz y así adoptar medidas preventivas de forma personalizada. 
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16 OBJETIVOS 
 

General: 

 

Determinar la validez de nuevos biomarcadores en el manejo clínico de pacientes 

con enfermedad cardiovascular ateromatosa y con miocardiopatía dilatada de 

diferente etiología. 

 

  

Específicos: 

 

1. Evaluar la expresión diferencial de microRNAs circulantes en pacientes con 

elevado y muy elevado riesgo cardiovascular con intolerantes a estatinas. 

 

2. Evaluar el potencial diagnóstico de los microRNAs sobreexpresados en 

pacientes intolerantes a estatinas para discriminar entre pacientes 

intolerantes a estatinas y no intolerantes a las mismas. 

 

3. Analizar la función específica de los microRNAs en el desarrollo del estrés 

oxidativo y la apoptosis inducida por estrés del retículo endoplasmático  en 

cardiomiocitos, así como su implicación en la lesión cardíaca mediada por el 

estrés del retículo endoplasmático. 

 

4. Evaluar el gen diana específico de los miRNAs y su mecanismo molecular 

involucrado en la regulación del estrés del retículo endoplamático y el estrés 

oxidativo en las células cardíacas. 

 

5. Re-estratificar las variantes genéticas clasificadas previamente como 

ambiguas para identificar modificaciones que clarifiquen su potencial rol 

patogénico en la miocardiopatía dilatada. 
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17 RESULTADOS 

  



69 
 

17.1 ARTÍCULO 1.  

miRNAs circulantes como biomarcadores para la detección de intolerantes 

a estatinas
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17.2 ARTÍCULO 2.  

LA SUPRESIÓN DE MIR-16-5P  PROTEGE A LOS CARDIOMIOCITOS HUMANOS CONTRA LA 

LESIÓN INDUCIDA POR EL ESTRÉS DEL RETÍCULO ENDOPLÁSMICO Y EL ESTRÉS OXIDATIVO  
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17.3 ARTÍCULO 3.  

IMPLEMENTACIÓN DE UN NUEVO ALGORITMO PARA LA REINTERPRETACIÓN DE VARIANTES 

AMBIGUAS EN LA MIOCARDIOPATÍA DILATADA GENÉTICA 
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18 DISCUSIO N 
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18.1 ARTÍCULO 1. MIRNAS CIRCULANTES COMO BIOMARCADORES PARA LA DETECCIÓN 

DE INTOLERANTES A ESTATINAS. 

Las guías de práctica clínica que establecen los objetivos para la reducción de los 

factores de riesgo cardiovascular, entre ellos los niveles de lípidos en la sangre 

(especialmente los niveles de LDLc y triglicéridos), y de mayor aplicación para el 

tratamiento y prevención de enfermedades cardiovasculares recomiendan las 

estatinas. Sus beneficios han sido ampliamente demostrados [30][39][290]. Aunque 

generalmente se toleran bien, las tasas de abandono y falta de adherencia son 

elevadas después del primer año de tratamiento [292]. La principal causa de 

abandono son sus efectos adversos, sobre todo a nivel muscular [293]. Esta elevada 

tasa de abandono terapéutico conduce a un incremento de la morbilidad y 

mortalidad cardiovascular [59][294]. Identificar a los pacientes que presentan 

intolerancia a las estatinas es primordial para evitar el riesgo cardiovascular y 

alcanzar los objetivos de LDLc establecidos por las guías [39]. El impacto negativo 

por el abandono del uso de estatinas secundario a efectos adversos conduce la 

reducción de la prevención secundaria cardiovascular con empeoramiento de la 

aterosclerosis a lo largo de los años. Hasta la fecha, no existen protocolos a nivel 

clínico, diagnóstico, ni biomarcadores que permitan sospechar quienes presentaran 

esta condición.  

El síndrome muscular asociado a estatinas incluye varias presentaciones, siendo la 

mialgia es uno de los fenotipos más comunes [48][65][295]. A nivel molecular existen 

diferentes vías patológicas que podrían explicar la toxicidad de las estatinas y su 

relación directa con el dolor muscular. Entre ellas se han barajado la disfunción 

mitocondrial a través de la deficiencia de coenzima Q10, la reducción de la beta-

oxidación de los ácidos grasos o la promoción de la apoptosis muscular. Así, se ha 

propuesto que influyen la interacción fármaco-fármaco, el ejercicio o ciertos 

polimorfismos genéticos [293]. Si bien se desconoce el proceso biológico que 

subyace en el síndrome muscular asociado a estatinas; ello limita las medidas 

preventivas. 

La dificultad para alcanzar un diagnóstico clínico, la falta de marcadores moleculares 

o pruebas no invasivas para detectar los efectos adversos secundarios de las 

estatinas y el impacto sobre el abandono de la terapia preventiva hacen necesario 
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encontrar una herramienta que permita identificar a los pacientes que 

potencialmente presentarán efectos adversos a este tratamiento. Algunos grupos 

han relacionado los miRNAs con la eficacia de diferentes estatinas y su efecto 

pleiotrópico sobre las células endoteliales [296][297][298][299]. Hasta la fecha, el 

uso de miRNAs circulantes como herramienta diagnóstica para la detección de 

individuos IE permanece inexplorado. 

Nuestro estudio identificó cinco miRNAs plasmáticos (let-7c-5p, let-7d-5p, let-7f-5p, 

miR-376a-3p y miR-376c-3p) sobreexpresados en pacientes con IE en comparación 

con el grupo de pacientes NIE, todos ellos de elevado o muy elevado riesgo 

cardiovascular. Cuando se exploraron las vías biológicas de estos miRNAs se 

observa que let-7c-5p interviene en la atenuación muscular a través del factor de 

crecimiento transformante beta (TGF-β  transforming growth factor beta). Su efector 

intracelular Smad3 inhibe la miogénesis y estimula la adipogénesis y la acumulación 

de lípidos en miofibras [300][301]. El let-7f-5p, regulado por la familia de factores de 

transcripción FoxO, se presenta sobreexpresado en la miastenia gravis con 

anticuerpos tirosina quinasa específicos del músculo en individuos seropositivos 

[302]. La miastenia gravis es una enfermedad autoimmune neuromuscular causada 

por anticuerpos que atacan a los receptores en la unión neuromuscular. Por último, 

el miR-376a-3p se ha relacionado con enfermedades de las arterias coronarias. 

Actúa mediante la proteína 1 que interactúa con el receptor nuclear, lo que conduce 

a la apoptosis celular. Por lo tanto, miR-376a-3p podría estar vinculado, por esta vía 

con el efecto de las estatinas en la reducción del riesgo de enfermedad de las 

arterias coronarias [303].  

Otros miRNAs han sido previamente descritos en relación a la toxicidad de las 

estatinas son miR-499 y miR-145 [304]. En 2016, Min et al., utilizando modelos 

combinados, in vivo e in vitro, demostraron una sobreexpresión de miR-499-5p 

relacionada con lesiones musculares durante el ejercicio cuando la contracción 

muscular inducida por carbacol se combina con la ingesta de estatinas. Los niveles 

circulantes de miR-1, miR-133a y miR-206 aumentaron significativamente en 

pacientes en tratamiento con estatinas que practicaban deportes de resistencia y 

mostraron efectos adversos musculares [305]. Fu et al. demostraron la lesión 

inducida por estatinas en el músculo esquelético a través de la sobreexpresión de 
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miR-1a mediante la regulación de la vía de la quinasa 1 activada por mitógenos 

[306]. También existen modelos animales donde se ha demostrado que el ejercicio 

moderado y gradual puede tener un papel beneficioso en la ingesta de estatinas y su 

impacto en el músculo esquelético [307][308]. El proceso de diferenciación y 

especialización celular de los cardiomiocitos necesita de una condiciones fisiológicas 

y moleculares concretas que podrían verse afectadas por las estatinas. 

Posteriormente, se usó la Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes y Gene 

Ontology para analizar la función biológica y los posibles procesos metabólicos 

asociados a los miRNAs seleccionados. Así, cuatro de los 5 miRNAs 

sobreexpresados (let-7c-5p, let-7f-5p, miR-376a-3p y miR-376c-3p) interactúan para 

regular los genes POTEG, BEND4, CASTOR2 y POTEM (Figura 9). Estos genes 

están directamente relacionados con la homeostasis muscular y los procesos 

apoptóticos. CASTOR2 es uno de los genes que ha sido descrito como una diana de 

la vía proteolítica de FoxO que conduce a la atrofia muscular [309]. FoxO, es una 

familia de factores de transcripción, implicados en la degradación de proteínas y la 

apoptosis. Se han relacionado con la atrofia muscular y la caquexia con el uso de 

ciertos tratamientos de quimioterapia a través de las vías IGF1/AKT/FoxO [310]. 

Cuatro de los 5 miRNAs sobreexpresados (let-7c-5p, let-7d-5p, let-7f-5p y miR-376c-

3p) interactúan con el gen TGFβR1 la expresión del cual está relacionada con el 

crecimiento y la diferenciación muscular [311]. La señalizaci n de TGFβ desempeña 

un papel fundamental en la regulación del crecimiento y la atrofia muscular tanto en 

miopatías heredadas como adquiridas [312]. Por último, se identificó el factor de 

crecimiento similar a la insulina (IGF1) como un gen objetivo compartido por los 

cinco miRNAs. Esto se confirma los estudios que apoyan que las estatinas regulan 

la señalización de IGF1-R en diferentes niveles [313][314][315] AKT es un regulador 

clave de la síntesis y degradación del crecimiento y la regeneración muscular a 

través de los factores de transcripción AKT/mTOR y FoxO [316]. El IGF1 está 

relacionado con la miotoxicidad de las estatinas al inhibir la vía IGF1/AKT, lo que 

conduce a una mayor degradación de las proteínas miofibrilares y una alteración de 

la síntesis de proteínas. De este modo, las estatinas inhiben la fosforilación de AKT, 

activan la cascada de caspasas y PAPR, induciendo apoptosis; ello está 

estrechamente asociada con la inhibición de la síntesis de colesterol a nivel de la 
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hidroximetilglutaril-CoA (HMG)-CoA reductasa. Estas vías de miotoxicidad inducida 

por estatinas se han contrastado tanto en modelos in vitro como in vivo [316]. 

 

 

Figura 9. Análisis KEGG y GO de miRNA expresados diferencialmente. ( A ) Red de genes de miRNA 

para let-7c-5p, let-7d-5p, let-7f-5p, miR-376a-3p y miR-376c-3p. ( B ) Diagrama de Venn que muestra 

la superposición de objetivos genéticos de let-7c-5p, let-7d-5p, let-7f-5p, miR-376a-3p y miR-376c-

3p. ( C ) Análisis de enriquecimiento funcional GO y KEGG de let-7c-5p, let-7d-5p, let-7f-5p, miR-

376a-3p y miR-376c-3p. Imagen tomada de Mangas Int J Mol Sci. 2022 [317]. 

 

Con el análisis mediante Gene Ontology se observó una mayor relación entre los 5 

miRNAs sobreexpresados y enfermedades relacionadas con la miopatía 

mitocondrial. Estudios que han demostrado que las mitocondrias desempeñan un 



126 
 

papel importante en las miopatías inducidas por estatinas apoyan esta vía molecular. 

Está establecido que las estatinas pueden tener impacto sobre la función 

mitocondrial, y algunos de sus efectos adversos podrían estar mediados a través de 

vías mitocondriales [318][319][320]. Por ello, los resultados obtenidos sugieren que 

estos miRNAs circulantes podrían estar involucrados en los mecanismos de acción 

de las estatinas sobre la función mitocondrial. 

Respecto a su capacidad diagnostica, nuestros resultados demuestran que los 5 

miRNAs seleccionados generan un mejor rendimiento predictivo sobre los pacientes 

de elevado riesgo cardiovascular y con IE que utilizando cada miRNA por separado. 

Estos miRNAs no habían sido asociados a la intolerancia a estos medicamentos 

hasta la fecha (Tabla 3). 

 

Tabla 3. Evaluación del valor diagnóstico potencial de los miRNA expresados diferencialmente y el 

panel de 5 miRNA (let-7c-5p, let-7d-5p, let-7f-5p, miR-376a-3p y miR-376c-3p) como biomarcadores 

para categorizar a los pacientes intolerantes a las estatinas. AUC: área bajo la curva; IC: intervalo de 

confianza; miRNA: microRNA. Tabla adaptada de Mangas Int J Mol Sci. 2022 [317]. 

miRNA AUC (IC del 95%) 
% de 

sensibilidad 
% de 

especificidad 
Exactitud % Valor p 

Let-7c-5p 0.65 (0.5->0.7) 61.70 55.56 59.04 0.017 

Let-7d-5p 0.62 (0.507-> 0.747) 52.63 58.70 55.95 0.046 

Let-7f-5p 0.688 (0.5->0.8) 60.53 64.44 62.65 0.003 

mi-R376a-3p 0.682 (0.5->0.8 68.89 64.10 66.67 0.004 

mi-R376c-3p 0.736 (0.6->0.8) 70.45 64.10 67.47 <0.001 

Panel de 5 0.936 (0.8->0.9) 81.25 84.85 82.72 <0.001 

 

Con la intención de aumentar su valor diagnóstico, desarrollamos un modelo 

multiparamétrico, que incluía tres miRNAs, let-7f-5p, miR-376a-3p y miR-376c-3p, 

junto con dos parámetros clínicos como los años de dislipidemia (DLP) y la 
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concentración de colesterol no-HDLc. Este score mostró una mayor precisión 

diagnóstica. El no-HDLc es considerado un indicador útil para evaluar el riesgo 

cardiovascular [321]. Este parámetro incluye todas las fracciones de colesterol 

aterogénicas, y se utiliza comúnmente en la evaluación del perfil lipídico para 

obtener información adicional sobre el riesgo cardiovascular más allá del colesterol 

total o del LDLc individualmente. En 2021 se publicó una actualización de los índices 

de cálculo de riesgo SCORE2 [12] y SCORE2-OP [322] reforzando la importancia 

del colesterol no-HDLc en la evaluación clínica.  

Los niveles elevados de LDLc en la sangre están asociados con un mayor riesgo de 

ECV de causa aterosclerótica. El uso de medicamentos como las estatinas es crucial 

para reducirlos y disminuir el riesgo cardiovascular. El beneficio clínico de niveles 

más bajos de LDLc, ya sea genética o farmacológicamente, es determinante; cuanto 

más bajos y antes disminuyan, mejor será la evolución del paciente [323].  

En resumen, nuestro estudio ha identificado un grupo de 5 miRNAs que discrimina a 

los individuos con IE frente a los que no la presentan. Hasta la fecha, no se había 

descrito ningún biomarcador de estas características. Proponemos un score 

multiparamétrico,  que incluye tres miRNAs y dos parámetros clínicos, que apoyara 

al médico para la detección con mayor robustez de pacientes con IE. El uso de estos 

marcadores permitirá una estrategia terapéutica dirigida a evitar el abandono de una 

terapia vital para este perfil de pacientes, ofreciendo una alternativa real para tratar a 

pacientes con alto y muy alto riesgo cardiovascular. 

Limitaciones   

Una primera limitación es el reclutamiento prospectivo en clínica ambulatoria. El 

tamaño de la mustra no suficientemente grande para realizar un estudio estadístico 

robusto. Es necesaria revalidación experimental y estadística incrementando la 

cohorte. Finalmente, aunque las bases de datos registraron la expresión de los 

genes parentales, no tenemos confirmación sobre la secreción directa de estos 

miRNAs circulantes al espacio extracelular. Por lo tanto, la asociación de miRNAs 

con IE y todas las interacciones son putativas. Por lo tanto, se necesitan estudios 

confirmativos más amplios sobre los miRNAs circulantes para generar una firma de 

pronóstico mejor y reproducible para IE. 
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18.2 ARTÍCULO 2. LA SUPRESIÓN DE MIR-16-5P  PROTEGE A LOS CARDIOMIOCITOS 

HUMANOS CONTRA LA LESIÓN INDUCIDA POR EL ESTRÉS DEL RETÍCULO 

ENDOPLÁSMICO Y EL ESTRÉS OXIDATIVO  

Se ha demostrado ampliamente que existe una correlación entre el desarrollo de 

enfermedades cardíacas y determinados procesos moleculares tales como el estrés 

en el RE celular y el estrés oxidativo [130][324]. Nuestro grupo demostró en trabajos 

previos la sobreexpresión de miR-16-5p en plasma de pacientes con ICM y 

miocardiopatía dilatada no isquémica (nICM) [263]. El miR-16-5p tiene un papel 

crítico en la progresión de la MCD a través de procesos biológicos interrelacionados 

como el estrés del RE, la inflamación, la autofagia y la apoptosis. El presente trabajo 

parte de la hipótesis que miR-16-5p puede contribuir al estrés oxidativo a través de 

la inducción del estrés de RE pudiendo su inhibición ejercer una función 

cardioprotectora en la lesión cardiaca mediada por estrés de RE.  

Así, tras confirmar la sobreexpresión de miR-16-5 p en la población con ICM 

procedimos a valorar si existía un incremento del estrés oxidativo en el plasma de 

esta población frente a una población no isquémica, confirmándose a través del 

incremento de MDA y AOPPs, y el descenso de la actividad de las enzimas 

antioxidantes, CAT, SOD, GPx y GSH. El MDA y los AOPP son dos marcadores de 

estrés oxidativo reconocidos en las enfermedades cardíacas isquémicas ambos se 

mostraron sobreexpresados en la cohorte ICM [325][326][327]. 

La sobreexpresión de miR-16-5p en el plasma de pacientes con ICM induce estrés 

del RE e incremento del ROS, contribuyendo al estrés oxidativo. Ello se confirma 

con el incremento de AOPP tras la sobrexpresión de miR-16-5p, si bien MDA no se 

alteró. En esta misma situación los genes CAT, SOD, GPx están infraexpresados y 

por tanto las proteínas CAT, GPX1 estaban marcadamente menos presentes en las 

células AC16.  

La función mitocondrial en cardiomiocitos se ve alterada por el estrés del RE 

[328][329]. Esta disfunción mitocondrial, mediada por el estrés del RE, da lugar a un 

incremento de la producción de ROS en el corazón adulto [330][331]. Los resultados 

de nuestra investigación demostraron que la respiración mitocondrial, a través de la 

medida de la tasa de consumo de oxigeno por la mitocondria (OCR) en los 

cardiomioblastos humanos se ve disminuida al sobreexpresar miR16-5p. Así se ven 
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afectadas la síntesis de ATP acoplada a la respiración mitocondria, el proton H+, la 

respiración máxima respiratoria y la reserva respiratoria mitocondrial. Las células 

AC16 presentaron una alteración mitocondrial que tendría su origen en un estrés 

oxidativo causado por el estrés del RE. Este deterioro de la función mitocondrial esta 

mediada por la deficiencia de ATF6 [332] y, como nexo necesario entre el estrés del 

RE y estrés oxidativo en la isquemia miocárdica [324]. Jin y colaboradores 

demostraron que la eliminación de ATF6 en miocitos cardíacos sometidos a 

isquemia/reperfusión aumentaba los niveles de ROS y la muerte celular por 

necrosis; sin embargo, en la situación inversa, un incremento de ATF6, estos efectos 

se mitigaban. Esto coincide con hallazgos previos en los que se describe que la 

supresión de ATF6 en modelos animales aumentaba el daño en 

isquemia/reperfusión, mientras la sobreexpresión del gen mediada por AAV9 

restablecía la función cardíaca [324]. Otro trabajo en esta línea demostraba que bajo 

activación farmacológica de ATF6 mejoraba la proteostasis del RE y disminuía el 

estrés oxidativo de los miocitos cardíacos in vitro [333]. 

Para demostrar el papel protector sobre el daño mediado por el estrés del RE 

cuando se produce la infraexpresion de miR-16-5p se trataron los cardiomiocitos 

AC16 con tunicamicina (TN). La TN aumenta el estrés del RE en los cardiomiocitos, 

aumentando la expresión de GRP78; además mientras los marcadores de IRE2α y 

PERK están aumentados, la rama de ATF6 esta disminuida. ATF6 activa la 

expresión de los genes que codifican proteínas antioxidantes. Así, la inhibición de 

miR-16-5p con TN provoca que CAT y SOD1 se sobreexpresaban. De este modo, la 

TN disminuye la expresión de ATG14 que regula la autofagia, y este efecto se 

rescata cuando se inhibe miR16-5p. La inhibición de miR-16-5p protege a los 

cardiomioblastos humanos de la apoptosis inducida por el estrés del RE, permitiendo 

la expresión de BCL-2 en células AC16 tratadas con TN y maximizó la regulación 

positiva de CHOP inducida por TN. Esto podría estar promovido por la regulación 

positiva de ATF6 y XBP1 tras la inhibición de miR-16-5p [334]. Está establecido que 

CHOP regula la apoptosis inducida por estrés del RE al disminuir la expresión de 

BCL-2 [335]. Sin embargo, BCL-2 es un objetivo directo de miR-16-5p [233], lo que 

indica que BCL-2 también puede regularse de manera independiente de CHOP, 

como ya se describió previamente [336]. Así, nuestro modelo experimental 

demuestra que el gen ATF6 es una diana directa de miR-16-5p y que la inhibición de 
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este miRNA revierte la regulación negativa de ATF6 inducida por tunicamicina (TN) 

en células cardíacas humanas. Por lo tanto, nuestras observaciones sugieren que 

miR-16-5p podría agravar el estrés oxidativo de una manera dependiente del estrés 

del RE, alterando la vía citoprotectora mediada por ATF6 en los cardiomiocitos 

humanos. 

Dado que se ha demostrado que ATF6 se une al promotor de XBP1, mejorando su 

expresión [334], la regulación positiva de XBP1 puede deberse a un efecto 

combinado de la activación de ATF6 sobre la inhibición de miR-16-5p junto con la 

expresión de XBP1 inducida por TN. Esta circunstancia es similar a la regulación 

positiva de GPR78, cuya expresión también está regulada por ATF6. De acuerdo 

con resultados anteriores que muestran que, aunque las tres vías de la UPR a 

menudo se activan juntas, puede ocurrir la activación selectiva de algunas vías junto 

con la supresión de otras [337][338]. 

El tratamiento con TN también indujo la expresión de miR-16-5p. Ello refuerza 

nuestra hipótesis de que miR-16-5p puede intervenir en la interacción entre el estrés 

del RE mediado por ATF6 y la producción de ROS por el cardiomiocito. Con TN solo 

la expresión de SOD1 se reguló negativamente. La discrepancia entre estos 

resultados y los observados con el tratamiento con miR-16-5p puede explicarse por 

el hecho de que la TN promueve la expresión de XBP1, mientras que miR-16-5p 

altera la expresión de XBP1 [263]. Como XBP1 es capaz de regular CAT a la baja 

[339], el efecto de miR-16-5p en la expresión de CAT podría compensarse mediante 

la regulación positiva de XBP1. La expresión de SOD1 se rescató mediante la 

inhibición de miR-16-5p, mientras que se indujo la expresión de CAT, lo que 

respalda la idea de que miR-16-5p podría exacerbar el estrés oxidativo, regulando la 

expresión de genes antioxidantes a través de ATF6. 

Limitaciones 

Nuestra cohorte es pequeña aunque muy específica; todos los pacientes incluidos 

eran estrictamente sujetos de ICM. Se necesitarían estudios que incluyan un tamaño 

de muestra mayor para validar estos datos. La falta de muestras de tejido cardíaco, 

característica intrínseca común en los estudios clínicos en humanos, es un factor 

limitante importante para poder analizar los procesos in situ. Por ello se midieron 



131 
 

marcadores de estrés oxidativo en muestras de sangre, que son los más utilizados 

en la práctica clínica. La edad de la población de estudio mostró diferencias 

significativas entre cohortes, lo que podría haber afectado el estado de estrés 

oxidativo. Sin embargo, el análisis de correlación de Pearson no muestra correlación 

entre la edad y la expresión de miR-16-5p en pacientes con ICM (r=−0 553; 

p=0,062), lo que indica que la expresión de miR-16-5p no depende de la edad. Este 

estudio se basó en experimentos in vitro y no se ha probado el efecto de la 

supresión de miR-16-5p in vivo por lo que se debería replicar con animales para ver 

los resultados en organismos vivos.  
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18.3 ARTÍCULO 3. IMPLEMENTACIION DE UN NUEVO ALGORITMO PARA LA 

REINTERPRETACIÓN DE VARIANTES AMBIGUAS EN LA MIOCARDIOPATÍA DILATADA 

GENÉTICA 

El diagnóstico genético permite identificar la alteración genética que causa la 

patología, como es el caso de la MCD. Además, identificar la causa implica poder 

realizar segregación familiar y saber quién es portador del defecto genético por lo 

que implica estar a riesgo de padecer la misma enfermedad. Por lo tanto, estas 

variantes genéticas se utilizan como otra clase de marcadores genéticos que se 

usan para el diagnóstico, pronóstico y evaluación del riesgo de MCs. En este caso la 

identificación de variantes patógenas o probablemente patógenas (P/LP) e incluso 

variantes de significado incierto (VUS), en pacientes afectos y en sus familiares a 

riesgo de sufrir la misma patología es una herramienta de recomendación 

internacional [72], pese a que solo las P y LP tienen una aplicación clínica. 

Para determinar la asociación de una variante a una enfermedad hay que seguir 

guías internacionales que obligan a valorar la información clínica del paciente, la 

frecuencia de los alelos en la población general, las proyecciones in silico de los 

efectos moleculares, existencia de estudios funcionales, entre otros factores [178]. 

Categorizar variantes como P/LP ayuda a los clínicos a confirmar diagnósticos, 

proporcionar pronósticos, refinar las estrategias de tratamiento y abordar los riesgos 

para los miembros de la familia. 

Muchas variantes se clasifican como VUS porque en el momento de su evaluación, 

las evidencias disponibles no permiten establecer su causalidad en relación con la 

patología. Las VUS pueden reevaluarse cuando surge evidencia adicional, lo que a 

veces lleva a su reclasificación como P/LP o benigna o probablemente benigna 

(B/LB) [186] aunque frecuentemente muchas de ellas se mantengan en la categoría 

de VUS. 

En las MCs la revaloración de variantes se recomienda en un periodo inferior a 5 

años [182][183][184][340]. En el estudio realizado en MCD, hemos identificado que 

el 12% de las variantes VUS modificaron su asignación inicial permitiendo esclarecer 

su relación con la patología. Hasta donde conocemos es el primer estudio de estas 

características centrado exclusivamente en MCD. El 8% de las VUS aumentaron el 

potencial patogénico a variante de significado incierto con potencial perjudicial (VLP) 
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debido a la reducción de la frecuencia del alelo de menor frecuencia (MAF) y para 

algunas variantes, la disponibilidad de nuevas evidencias como estudios funcionales 

adicionales desde la primera clasificación. 

Stroeks y colaboradores sugieren que una variante VUS en un gen fuertemente 

asociado a una patología (como lo son en nuestro estudio) está asociada con un 

pronóstico adverso de la enfermedad [341]. En base a ello, nosotros sugerimos un 

algoritmo de subclasificación de las variantes VUS de manera que aquellas con 

mayor cantidad de evidencias hacia su posible función patogénica queden como 

VUS-LP mientras aquellas con mayor peso de benignidad pasen a la categoría de 

VUS-LB. Estas nuevas categorías no afectan a la práctica del profesional clínico 

para la adopción de medidas terapéuticas [72][142] o seguimiento del paciente. 

El reanálisis de variantes debe establecerse como una práctica común en todos 

aquellos servicios dónde sea posible. Aunque el porcentaje que va a cambiar de 

categoría variará en función de la patología con la que se trabaje, las variantes 

missense son habitualmente las más abundantes y serán las que tengan un mayor 

número de re-clasificaciones. En nuestro estudio, las variantes missense VUS son 

las más frecuentemente reportadas. Por ello también son las que mayoritariamente 

cambian su clasificación si son re-evaluadas al cabo del tiempo. Esta evidencia 

coincide con la descrita por otros estudios reportados [186][342]. 

Con la armonización de criterios de clasificación a partir de las guías internacionales 

aparecidas desde 2015 [178] la cantidad de variantes descritas como causales o 

posiblemente causales de una patología ha ido reduciéndose. Esto casa con los 

resultados presentados ya que el porcentaje de variantes reclasificadas fue 

disminuyendo entre 2016 y 2019. Según Chen et al. el tiempo medio entre la 

clasificación original y la reclasificación es de 30,7 meses para pasar a LB/B y se 

necesitan 22,4 meses para LP/P [186]. La frecuencia poblacional contribuye a 

reclasificar en LB/B a lo largo del tiempo. Al centrarnos en la actualización de las 

frecuencias poblacionales, el algoritmo propuesto ofrece la capacidad de denotar 

que las variantes VUS con inclinación hacia ser perjudiciales tienden a clasificarse 

cada vez más en la actualidad. Al mismo tiempo, se pueden descartar un mayor 

número de variantes VUS que no sugieren un trasfondo genético causal. En MCD, 

hemos observado este patrón, evidenciado por una disminución anual en el número 
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de VUS a medida que nos aproximamos al presente. Es importante mencionar que 

la obtención de clasificaciones precisas se debe principalmente a las actualizaciones 

en las frecuencias poblacionales, sin incluir estudios funcionales o correlaciones 

genotipo-fenotipo de grandes familias durante más de 3 generaciones. A pesar de 

estas limitaciones, como se mencionó anteriormente, la inclusión de estos estudios 

adicionales es necesaria para poder concluir un papel patogénico definitivo en estas 

variantes raras en MCD [72][343]. 

Aunque las variantes truncadas en el gen TTN explican el mayor porcentaje de 

casos de MCD con origen genético, la función de las variantes missense como 

origen de la enfermedad aún no está claro [155]. En nuestro estudio la mayor parte 

de variantes VUS permanecen en esta categoría o cambian a LB o B siendo 

mayoritariamente missense [180][344]. Este gen, junto con LMNA, ha sido descrito 

como el más fuertemente vinculado a MCD [72][142],  aunque esta relación se 

explica por la identificación de variantes radicales (nonsense, indels...) [345]. En 

nuestro caso prácticamente todas las variantes nonsense e indel aumentaron su 

papel potencial perjudicial a VUS-LP. 

Limitaciones 

Todos los casos incluidos en nuestra cohorte pueden ser portadores de otras 

variantes raras en genes no incluidos en el panel utilizado para el análisis genético. 

La falta de datos funcionales disponibles para la mayoría de las variantes raras, así 

como la falta de segregación familiar impide una interpretación más precisa. Para 

respaldar nuestros resultados, las reclasificaciones/reinterpretaciones de todas las 

variantes deberían corroborarse en cohortes adicionales más grandes de pacientes 

con MCD de origen genético. 

 

  



135 
 

19 CONCLUSIONES 
 

1. Se han identificado cinco miRNAs, let-7c-5p, let-7d-5p, let-7f-5p, miR-376a-3p 

y miR-376c-3p, sobreexpresados en el grupo de intolerantes a estatinas 

respecto a pacientes no intorlerantes a estatinas. 

2. La combinación de los miRNAs sobreexpresados, let-7c-5p, let-7d-5p, let-7f-

5p, miR-376a-3p y miR-376c-3p, aumenta significativamente la capacidad 

diagnóstica y su valor como biomarcador. 

3. Un score que incluya, tres miRNAs con variables clínicas dislipémicas y los 

niveles de colesterol no HDLc, mejora aún más la capacidad diagnóstica. 

4. miR16-5p induce estrés oxidativo en células AC16 y promueve la disfunción 

mitocondrial contribuyendo a una producción excesiva de especies reactivas 

de oxígeno. 

5. La inhibición de miR-16-5p ejerce un efecto cardioprotector aumentando la 

expresión de genes antioxidantes, revirtiendo la apoptosis inducida por estrés 

del retículo endoplasmático y, así, rescatando la expresión de genes 

antiapoptóticos y de autofagia. 

6. ATF6 es el gen diana directo de miR-16-5p, y mecanismo por el cual regula el 

estrés del retículo endoplasmáatico. 

7. Una reclasificación/reinterpretación periódica de variantes de significado 

incierto como mínimo una vez cada cinco años tiene consecuencias prácticas 

para los pacientes y sus familiares. 

8. Las variantes de significado incierto reevaluadas cambian su clasificación 

principalmente debido a una actualización de las frecuencias poblacionales. 

9. Proponemos un nuevo algoritmo específico que ayuda en la interpretación de 

variantes de significado incierto en la miocardiopatía dilatada de origen 

genético que podría mejorar la gestión clínica de los pacientes y sus familias. 
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