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RESUMEN

La cardiopatia es la causa de muerte subita en mas del 80% de casos. La cardiopatia isquémica es responsable
en el 90% del total de las muertes subitas cardiacas, mientras que en el 10% de casos restantes, las cardiopatias
tienen un origen hereditario y comprenden un amplio espectro de trastornos que incluyen a las
cardiomiopatias y las canalopatias. El objetivo de esta revisiéon es poner en evidencia la importancia del
asesoramiento genético de los pacientes con enfermedad cardiovascular hereditaria y su evaluacién a través de

un equipo multidisciplinario.
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ABSTRACT

Heart disease is the cause of sudden death in more than 80% of cases. Ischemic heart disease is the cause for
90% of all sudden cardiac deaths, while in the remaining 10% of cases, heart diseases have a hereditary origin
and comprise a wide spectrum of disorders thatinclude cardiomyopathies and channelopathies. The aim of this
review is to highlight the importance of genetic counseling for patients with hereditary cardiovascular disease

andits evaluation by a multidisciplinary team.
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INTRODUCCION

Se considera que una muerte repentina e inexplicable
se debe a un trastorno arritmico primario cuando no se
encuentra una enfermedad cardiaca estructural en la
necropsia y no hay documentaciéon previa de
enfermedad cardiaca“”. En la poblacion general, la
incidencia de muerte subita varia de 1/100,000 en
adolescentes a 1/1,000 en individuos de 45 a 75 afos ©.
Se cree que las canalopatias son responsables del 10%al
15% de los casos de muerte subita sin explicacién en
adultosjovenesy ninos .

Las cardiomiopatias hereditarias son un grupo genético
y fenotipicamente heterogéneo que predispone a
insuficiencia cardiaca y muerte subita, debido a
variantes patogénicas en genes que codifican proteinas
fundamentales en los componentes estructurales de
cardiomiocitos y son clasificadas funcional y
morfolégicamente por sus caracteristicas en:
miocardiopatia hipertrofica, miocardiopatia dilatada,
miocardiopatia/displasia arritmogénica ventricular
derecha, miocardiopatia por ventriculo no compactado
y cardiomiopatia restrictiva®.

Las canalopatias son un conjunto de sindromes
hereditarios de arritmia cardiaca, de expresividad
clinica variable, que incluye al sindrome de Brugada, la
taquicardia ventricular polimorfica catecolaminérgica,
el sindrome de QT largo, el sindrome deQT corto y el

sindrome de repolarizacién precoz®. Estas canalopatias
surgen de defectos en complejos macromoleculares de
canales i6nicos o proteinas criticas para el manejo
intracelular del calcio, sodio y/o potasio. Los pacientes
que poseen una canalopatia suelen tener un corazén
estructuralmente normal, pero estar predispuestos a
presentar sincope/crisis arritmicas y muerte subita
cardiaca ?.

Desde el descubrimiento de los genes asociados a la
enfermedad cardiovascular hereditaria de origen
monogénico a principios de los afos 90 hasta la
actualidad donde se realizan estudios de paneles
genéticos o exomas completos® en pacientes con
sospecha de una cardiopatia hereditaria, los estudios
genéticos cumplen un rol importante en apoyo al
diagnéstico de un trastorno de arritmia primaria.
Ademds, proporcionan informaciéon prondstica y
permiten ampliar la evaluacion a familiares de primer
grado asintomaticos en riesgo. Los estudios genéticos
son utilizados en la practica clinica al momento de la
estratificacién de riesgos y manejo de los pacientes,
basado en una medicina de precisién, enfocada en la
medicinagendmica (Figura 1)®.

El objetivo de esta revisidon es poner en evidencia la
importancia del asesoramiento genético de los
pacientes con enfermedad cardiovascular hereditaria 'y
suevaluaciénatravés de un equipo multidisciplinario.

Figura 1. Flujograma de trabajo en pacientes con sospecha de cardiopatias congénitas.
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Cardiomiopatia hipertréfica

La cardiomiopatia hipertrofica (CMH) se caracteriza por
la hipertrofia ventricular izquierda en ausencia de una
afeccién sistémica subyacente u otra enfermedad
cardiaca, como enfermedad cardiaca valvular o
hipertension. Se estima que posee una prevalenciade 1
en 500 en la poblacién general®. La CMH es la afeccion
cardiaca de tipo hereditaria mas comun y la causa
principal de muerte subita en adultos jovenes y atletas

competitivos en Estados Unidos"”

. Aunque la edad de
inicio de la CMH puede variar desde la infancia hasta la
vejez, las manifestaciones, en aquellos portadores de
una variante patogénica, generalmente no aparecen
antes de la adolescencia"®. La CMH se hereda
principalmente bajo un patrén autosémico dominante,
con penetrancia reducida y variabilidad clinica. Las
manifestaciones clinicas varian desde ser
completamente asintomaticos hasta insuficiencia
cardiaca progresiva y muerte subita causadas por
defectos mecdanicos o eléctricos.

La CMH se define por la presencia de hipertrofia
ventricular izquierda sin explicaciéon, con un espesor
maximo de pared =15 mmenadultosounscoreZ>3en
ninos "". Siexisten antecedentes familiares de CMH, o si
las pruebas genéticas confirman que un familiar ha
heredado alguna variante patogénica, el grosor
maximo de la pared del VI = 13 mm respaldara el
diagnéstico. La alteracion en la relajacion del ventriculo
izquierdo, puede identificarse en individuos que
posean una variante patogénica en un gen que codifica
un componente del sarcémero (CMH no sindrémica)
que tienen un grosor normal de la pared del ventriculo
izquierdo"” lo que sugiere que la disfuncién diastdlica
es un fenotipo temprano de CMH en lugar de una
consecuencia secundaria de la hipertrofia del ventriculo
izquierdo. Aunque la hipertrofia del ventriculo
izquierdo y un diagndstico clinico de CMH con
frecuencia son evidentes durante la adolescencia,
alrededor del inicio de la pubertad o durante la edad
adulta, elinicio puede ser méas temprano (en lainfanciay
lanifnez)™.

La CMH se describe con frecuencia como una
enfermedad del sarcémero, y se han detectado
variantes patogénicas en casi todas las proteinas
sarcoméricas "*. Los mecanismos moleculares incluyen
una mayor actividad de ATPasa activada por actina,
interrupcion de la interaccién actina-miosina y una

alteracion en la sefalizacién intracelular del calcio

19 Ademas, algunos datos

en los cardiomiocitos
sugieren que la hipertrofia del ventriculo izquierdo
puede ser causada por alteraciones en las vias de
sefalizacion delfactor de crecimiento transformante By

CaMKIIMef2 ",

De acuerdo a la etiologia genética de la CMH, se han
descrito variantes patogénicas en diversos genes que
codifican las proteinas sarcoméricas, siendo la mayoria
(80%) en los genes MYH7 y MYBPC3 "”. (Tabla 1) Las
variantes patogénicas en los genes que codifican un
componente del sarcémero se encuentran en
aproximadamente el 50% - 60% de los probandos
(adultos y ninos) con antecedentes familiares de CMH, y
aproximadamente en el 20% -30% de los probandos sin
antecedentesfamiliares de HCM ",

Aproximadamente el 3% - 5% de las personas afectadas
tienen variantes bialélicas en 1 gen o variantes
heterocigotas en mas de 1 gen™. Recientemente, el
espectro de genes asociados a la CMH se ha ampliado a
genes no sarcoméricos e incluye genes que codifican
proteinas del disco Z 'y proteinas ubicadas en el reticulo
sarcoplasmico y membrana plasmatica. Sin embargo,
las variantes en estos genes son poco frecuentes.

Las variantes en el gen MYH7 generalmente conducena
una hipertrofia ventricular izquierda significativa, en la
segunda década de laviday se cree que estén asociadas
con un mayor riesgo de insuficiencia cardiaca y muerte
subita cardiaca®. En contraste, se cree que las variantes
patogénicas en MYBPC3 se asocian con una edad mayor
al diagndstico™ aunque también se han identificado
en una proporcién significativa de pacientes con
hipertrofia del ventriculo izquierdo de inicio en la
infancia®™.

El diagnéstico diferencial de la CMH incluye diversos
sindromes que generalmente se manifiestan con
compromiso multiorgdnico pero que también pueden
presentarse con hipertrofia del ventriculo izquierdo de
forma aislada o predominante. Estos sindromes
incluyen cardiomiopatias metabdlicas de deposito
como la enfermedad de Danon (gen LAMP2), el
sindrome de Wolff-Parkinson-White (gen PRKAG2)“", la
enfermedad de Fabry que es un trastorno de
almacenamiento lisosomal (gen GLA)“? asi como
trastornos sindromicos (con otra afectacién sistémica)
(Tabla 2) y no sindromicos (sin otra afectacién
sistémica).
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Tabla 1. Genes asociados a cardiomiopatia hipertréfic.a

OMIM (Online

Desordenes alélicos Mendelian Inherited in

% de CMH causada por

Gen Herencia variante patogénica en este
gen
MYBPC3 AD 50%
MYH7 AD 33%
TNNI3 AD 5%
TNNT2 AD 4%
ACTC1 AD <3%
MyYL2 AD <3%
AD 0
MYL3 AR <3%
TPM1 AD <3%
PLN AD <3%
ALPK3 AR Raro
ACTN2 AD <1%
CSRP3 AD <1%
TNNC1 AD <1%
JPH2 AD Raro
MY0Z2 AD <1%
NEXN AD <1%
ANKRD1 AD Raro
CALR3 AD Raro
KLF10 AD Raro
MYH6 AD Raro
MYLK2 Digénica Raro
MYOM1 AD Raro
MYPN AD Raro
OBSCN AD Raro
PDLIM3 AD Raro
RYR2 AD Raro
TCAP AD Raro
TRIM63 AD Raro
TTN AD Raro
VCL AD Raro

CMD
Miopatia por depésito de miosina
Cardiomiopatia por ventriculo no
compactado
CMD
Cardiomiopatia restrictiva
CMD
Cardiomiopatia por ventriculo no
compactado
Cardiomiopatia restrictiva familiar
CMD

CMD
CMD

CMD
CMD
CMD

CMD

CMD

CMD
Miopatia nemalinica

Cardiomiopatia arritmogénica del
ventriculo derecho
Taquicardia ventricular
polimorfica catecolaminérgica
CMD

CMD
Miopatia hereditaria con falla
respiratoria temprana
Miopatia distal de Salih
Miopatia distal Udd
CMD

Man)
600958

160760

191044

191045

102540
160781

160790

191010
172405
617608
102573
600824
191040
605267
605602
613121

611414
601878
160710
606566
603508

608517
608616
605889
180902

604488
606131

613765

193065

AD: Autosémico dominante; AR: Autosémico recesiva; CMD: Cardiomiopatia dilatada.
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Tabla 2. Cardiomiopatia hipertroéfica sindomica.

Desorden Gen(es) Herencia Otras caracteristicas clinicas (no cardiacas)
Enfermedad de Danon LAMP2 XL *  Miopatia
. Distrofia retinal
. Crisis periédicas de dolor en las
extremidades
. Angioqueratomas
Enfermedad de Fabry GLA XL . Hipohidrosis
Anomalias oculares
. Proteinuria y deterioro de funcién
renal
. Ataxia, lentamente progresiva antes
Ataxia de Friedreich FXN AR de los 25 afos
. Disartria
3 Debilidad muscular
Enfermedad de almacenamiento de . Hipoglicemia neonatal
glucégeno del corazén, congénita letal PRKAG2 AD . Miopatia vacuolar
. Dismorfia facial y/o macroglosia
. Neuropatia sensitivomotora
periférica progresiva lenta y
Amiloidosis hereditaria por transtiretina TTR AD neuropatia autonémica
. Opacidad vitrea
. Amiloidosis del SNC
. Mala alimentacion
. Macroglosia
Enfermedad de Pompe GAA AR . Retraso motor / debilidad muscular
. Dificultad respiratoria
BRAF
HRAS
KRAS
, LZTR1
Rasopatias: MAP2K1 o
O Sindieme Neemam MAP2K2 3 Facies cfaracterlstlcas
° Sindrome Cardiofasciocutaneo NRAS ° Talla baja .
AD . Retraso variable del desarrollo
e  Sindrome Costello P;:T 1 variable
(] Sindrome de Noonan con RASA12 . Cuello ancho y alado
multiples lentigines
RRAS
RIT1
SOS1
S0S2

AD: Autosémico dominante; AR: Autosémico recesiva; XL: Ligado al cromosoma X

Cardiomiopatia dilatada

La cardiomiopatia dilatada (CMD) se define por
dilatacién del ventriculoizquierdoy disfuncién sistdlica,
y eslaindicacién mas comun para el trasplante cardiaco
enlosEstados Unidos™. El espectro de manifestaciones
clinicas incluye insuficiencia cardiaca,
tromboembolismo y muerte subita. La prevalencia
estimada de CMD de tipo idiopatica es de 1 de cada
2500 individuos. El porcentaje de CMD idiopaticas que
tienen una etiologia genética se estima entre 30%y 50%
en funcién de la presencia de antecedentes familiares
® Laedad deinicio puede variar desde lainfancia hasta
la edad adulta tardia, aunque la mayoria de los
pacientes son diagnosticados entre 20 y 50 afos de
edad®. En comparacion con la CMH, que es

principalmente una enfermedad del sarcémero, la CMD
presenta una mayor heterogeneidad genética (mas de
40 genes descritos hastalafecha)®.

La CMD se hereda principalmente bajo un patrén
autosémico dominante, sin embargo se han descrito
también por herencia ligada al cromosoma X, Debido
alaheterogeneidad de locus y alélica que posee laCMD,
las pruebas genéticas que se utilizan con mayor
frecuencia son los paneles genéticos. Se estima que se
pueden identificar variantes patogénicas en 17% a 30%
de los individuos con CMD cuando se realizan analisis
por paneles multigenes de hasta 20 genes®’. Las
variantes patogénicas en los genes LMNA y SCN5 estan
claramente asociadas a CMD y enfermedad del sistema
de conduccién®®,

I:(%): b
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Las variantes patogénicas en el gen TTN se identifican  que la causa no es adquirida (secundaria) o sindrémica

hasta en el 25% de los casos familiares y el 18% de casos  (con otra afectacion sistémica) (Tabla 4), tienen CMD no
esporadicosde CMD™. (Tabla3). sindrémica (sin otra afectacion sistémica).

Las personas con CMDenlas que se ha determinado

Tabla 3. Genes asociados a cardiomiopatia dilatada.

. % de. CMH causa(,ia' J - OMIM (Online Mendelian
Herencia variante patogénica Desordenes alélicos L.
Inherited in Man)
en este gen
ACTC1 <1% AD CMH familiar 102540
ACTN2 <1% AD CMH familiar 102573
ANKRD1 2.2% AD 609599
BAG3 2.5% AD Miopatia miofibrilar progresiva 603883,
PS601419
CSRP3 <1% AD CMH familiar 600824
DES <1% AD Arritmia y afectacion Miopatia miofibrilar 125660,
neuromuscular PS601419
DMD ? XL Afectacion Distrofinopatias 300377
neuromuscular
DSG2 AD Posible afectacion 125671
del ventriculo
derecho
EYA4 ? AD Sordera Sordera no sindrémica 603550
LDB3 1% AD Miopatia miofibrilar 605906,
PS601419
LMNA 6% AD Arritmia y Lipodistrofia parcial 150330
enfermedad del Charcot Marie Tooth 2B1
sistema de Distrofia muscular Emery-
conduccién Dreifuss

Sindrome Progeria de
Hutchinson-Gilford
Sindrome de Werner atipico
Enfermedad muscular

relacionada a LMNA
MYBPC3 2%-4% AD CMH familiar 600958
MYH6 3%-4% AD CMH familiar 160710
MYH7 4.2% AD Miopatia distal de Laing 160760
CMH familiar

Miopatia por depésito (MYH7 )
Cardiomiopatia por ventriculo
no compactado

NEXN <1% AD CMH familiar 613121
PLN ? AD Arritmia y 172405
enfermedad del
sistema de
conduccién
PSEN1 <1% AD Enfermedad de Alzheimer de 104311
inicio temprano
PSEN2 <1% AD Enfermedad de Alzheimer de 600759
inicio tempranoy tardio
613171
SCN5A 2%-4% AD Arritmia y Sindrome QT largo tipo 3 600163
enfermedad del Sindrome de Brugada
sistema de Fibrilacion ventricular idiopética
conduccién Sindrome del seno enfermo

Enfermedad del sistema de
conduccién cardiaca

. | K5
Pag. 846 | -@'

z

b

NOISIATY 3d OTNO1LAY



2

ARTICULO DE REVISION

2

SGCD <1%
TAZ ?
TCAP 1%
TMPO 1.1%
TNNC1 <1%-1.3%
TNNI3 1.3% (AD)
<1% (AR)
TNNT2 2.9%
TPM1 <1%-1.9%

Desorden

Sindrome de Barth TAZ

Sindrome de Carvajal Dsp

Distrofia muscular de

Duchenne / Becker DD
Distrofia muscular de Z\I/il;
Emery-Dreifuss IMNA
Hemocromatosis
hereditaria i3
Mnopatla‘dlstal de WYH7
Laing
Distrofia muscular de
la cintura escapular LMNA
1B
CMD mitochondrial ADNmt

Gen(es)

AD
XL

AD
AD
AD
AD

AD

AD

Herencia

XL

AR

XL

XL
AD
AR

AR

AD

Mat

Delta sarcoglicanopatia 601411
Presentacionen la Sindrome de Barth 300394
infancia Fibroelastosis endocardial tipo 2
Cardiomiopatia por ventriculo
no compactado familiar
CMH familiar 604488
188380
CMH familiar 191040
CMH familiar 191044
Cardiomiopatia restrictiva
CMH familiar 191045
Cardiomiopatia por ventriculo
no compactado
Cardiomiopatia restrictiva
familiar relacionado a TNNT2
CMH familiar 191010

Tabla 4. Cardiomiopatia dilatada sindrémica.

Otras caracteristicas clinicas (no

cardiacas)

(] Neutropenia

(] Debilidad muscular

. Retraso del desarrollo

(] Cabello lanoso

®  Queratodermia palmoplantar

En varones:

(] Debilidad muscular

(] Niveles séricos de CK elevados

(] Pérdida de la deambulacion en la
infancia

(] Contracturas articulares

(] Niveles séricos de CK elevados
Debilidad muscular en infancia /
adultez temprana

(] Cirrosis

(] Diabetes

° Pigmentacion hipermelandtica

(] Aumento de los niveles séricos de
hierro y ferritina.

(] Debilidad facial

Debilidad (de inicio en la infancia)
de tobillos, dedos gordos,
extensores de dedos y flexores de
cuello.

Debilidad proximal de las extremidades

inferiores

Fenotipos complejos que incluyen:

Glomeruloesclerosis segmentaria
focal
Sindrome de Kearns-Sayre

Observaciones

Las mujeres
heterocigotas pueden
presenter CMD aislada

Enfermedades del
sistema de conducciény
/ o arritmias son
frecuentes.

Cardiomiopatia no
dilatada y / o infiltrativa
es mas frecuente que la

DCM

Enfermedades del
sistema de conducciény
/ o arritmias son
frecuentes.

@

) 54

AD: Autosémico dominante; AR: Autosomico recesiva; XL: Ligada al cromosoma X; ADNmt: ADN mitocondrial; Mat: Herencia materna
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Las pruebas genéticas se deben ofrecer a todas las
personas de cualquier edad con CMD no isquémica®,
incluidas aquellas con cardiomiopatia periparto o
asociada al embarazo®". El propdsito de establecer un
diagndéstico molecular de CMD es informar la
evaluacién deriesgos de los familiares del paciente.

Se han informado variantes patogénicas,
probablemente patogénicasy de significadoinciertoen
mas de 30 genes en el 40% -50% de los individuos con
CMD familiar (cuando existen mas de dos familiares de
primer grado afectados)® o en casos aislados (en sélo
un miembro de la familia)®®. La tasa de deteccion de
variantes patogénicas y probablemente patogénicas es
de aproximadamente el 27%"*.

Actualmente la realizaciéon de estudios genéticos a
través de paneles multigenes han permitido el analisis
en simultdneo y en paralelo de todos los genes
relacionados a la CMD. Dada la complejidad de
interpretar los resultados de las pruebas genéticas y sus
implicaciones para el seguimientoy manejo, estos casos
deben ser discutidos de forma multidisciplinaria donde
se incluya la asesoria genética correspondiente *°. El
screening en familiares de primer grado asintomaticos
de un individuo con CMD puede permitir su deteccion
temprana, el inicio inmediato del tratamiento y la
mejora de los resultados a largo plazo®. La aclaracion
del estado genético de los miembros de la familia de
primer grado de un individuo con CMD puede informar
la indicacion y la frecuencia de las evaluaciones
cardiovasculares correspondientes.

Cardiomiopatia arritmogénica del ventriculo
derecho

La cardiomiopatia arritmogénica del ventriculo derecho
(CAVD) se define por la pérdida de miocitos y la
infiltracion fibrograsa en el miocardio, que se asocia con
una mayor susceptibilidad a las arritmias y muerte
subita, y que representa una porcién significativa de
muertes subitas en atletasy adultos jévenes *”. LaCAVD
se hereda tipicamente bajo un patrén autosémico
dominante con penetrancia reducida y expresividad
variable, que afecta a los hombres con mayor frecuencia
quelas mujeres®.

En los adultos jovenes, el 80% de los casos se
diagnostican antes de los 40 afnos de edad. El
diagnéstico definitivo puede ser un desafio para el
clinico, debido a la superposicion fenotipica con otras
cardiomiopatias genéticasy adquiridas.

La CAVD se describe principalmente como una
enfermedad del desmosoma, un complejo
multiproteico que forma uniones de célula a célula y
une filamentos intermedios de células adyacentes,
estableciendo asi una red intercelular funcional. Los
desmosomas son especialmente prevalentes en los
tejidos que estan sometidos a estrés mecanico, como el
musculo cardiaco y la piel, lo que explica por qué el
espectro fenotipico de la CAVD abarca manifestaciones
cardiacas y cuténeas. Los mecanismos moleculares de
CAVD incluyen la alteracion de la adhesion célula-célula
ylatransmision defectuosa de lafuerza contractil®.

La mayoria de las variantes patogénicas en CAVD estan
presenten en los genes JUP, DSP, DSC2, DSG2 y PKP2“,
Ademds, se han descrito variantes homocigotas o
heterocigotas compuestas en los genes DSP y JUP en
pacientes con CMD o CAVD ", Se han descrito ademas
algunos genes no desmosémicos, incluido el gen
TMEM43 *?, El andlisis de la secuencia codificante de los
genes desmosomales pueden identificar una variante
patogénica hasta en 50% de los individuos con CAVD,
siendo el 40% de casos debido a una variante en el gen
PKK2%“,

Cardiomiopatia por ventriculo no compactado

La cardiomiopatia por ventriculo no compactado
(CVNC) aislada, se caracteriza por una apariencia muy
trabeculada del miocardio del VI. Se cree que la
detencién en la compactacién miocardica durante el
primer trimestre del desarrollo embrionario es seria la
causa, sin embargo diversos autores han propuesto que
puede ser un proceso adquirido basado en
observaciones de casos de pacientes que desarrollan
CVNC luego de haber tenido hallazgos
ecocardiograficos normales previos “*.

La prevalencia real de la CVYNC se desconoce, sin
embargo existen diversos reportes que indican que
varia de 0.014% a 1.3%"“. Los pacientes con LVNC
tienden a tener una enfermedad de inicio temprano,
con una expresién clinica que varia de asintomdtica
hasta una funcion cardiaca progresivamente deficiente,
hipertrofia ventricular, aumento de eventos
tromboembolicos y muerte subita“®. El ventriculo
izquierdo generalmente se ve afectado, pero el 50% de
los pacientes tienen ademas la afectacion del ventriculo
derecho .
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La Organizacion Mundial de la Salud lista a la CVNC

“ asi como lo

como una cardiomiopatia no clasificada’
hace la Sociedad Europea de Cardiologia®”. Por otro
lado, la Asociacion Americana del Corazon clasificd a la
CVNC como una cardiomiopatia genética primaria en el
ano 2006“%. Se han descrito variantes en genes
conocidos asociados a la CMD y CMH que codifican
componentes del sarcémero (ACTC1, MYH7, MYBPC3 y
TNT2)“, del disco Z (LDB3)*”, de la lamina nuclear
(LMNA)®", el complejo de glucoproteina asociada a
distrofina (DTNA)®?, asi como el gen del sindrome de

Bart (TAZ)*?,

Cardiomiopatiarestrictiva

La Cardiomiopatia restrictiva (CMR) se caracteriza por
una mayor rigidez de las cdmaras ventriculares, aunque
el grosor de la pared ventricular y la funcién sistolica
generalmente se encuentran dentro de los limites
normales. La mayoria de los pacientes con CMR
desarrollan insuficiencia cardiaca, lo que conlleva a la
muerte temprana®”.

Diversos reportes sugieren que existe una
superposicion clinica entre la CMR y CMH'
recientes han identificado que las variantes
patogénicas en genes que codifican a proteinas
sarcoméricas, que incluyen a TNNI3, TNNT2, MYH7 y

5%, Estudios

ACTC1%®, Ademads, se han identificado variantes sin
sentido en el gen de la desmina (DES) en varias familias
con miopatia relacionada con la desmina, que pueden
presentarse con CMR®”. Las Guias de la Asociacién
Europea del Ritmo Cardiaco recomiendan las pruebas
genéticas especificas de la variante genética especifica
entodoslos miembros delafamiliaenriesgoluegodela
identificacién de una variante patogénicaen el paciente
probando *®,

Sindromede QT largo (SQTL)

El sindrome de QT largo se caracteriza por una
prolongacion excesiva de la repolarizacion ventricular
asociada a un mayor riesgo de taquiarritmias
ventriculares, sincope o muerte subita en pacientes con
un corazén morfolégicamente intacto®*®. La
prevalencia estimada oscila entre 1:2500 y 1:5000. Sin
embargo, debido a la probabilidad de que 2/3 de los
pacientes sean subdiagnosticados y que
aproximadamente entre el 10% y 35% de ellos tengan
un intervalo QT corregido (QTc) normal, es posible que
la prevalenciareal sea mayor®"?>%,

El SQTL se puede producir tanto por factores genéticos
como por factores adquiridos. EI SQTL congénito es una
enfermedad hereditaria causada por distintas
mutaciones en los genes que codifican para las
proteinas de los canale idnicos transmembrana de Na+
odeK+®,

Existen dos tipos de SQTL congénitos clasicos: el
sindrome de Jervell y Lange-Nielson (sindrome de QT
largo y sordera) y el sindrome de Romano Ward
(prolongacion del intervalo QT aislado). Ambos se
relacionan a episodios de muerte subita cardiaca
debidos a fibrilaciéon ventricular o arritmias de tipos
Torsades de Pointes que conducen finalmente a la
muerte®. En total se han identificado hasta 15 tipos de
LQTS, que ocasionan una relentizacién en el proceso de
inactivacion de la corriente de despolarizacion del sodio
hacia el interior de la célula y retardan la corriente de
repolarizacion del potasio hacia el exterior de la misma.
Todo lo anterior causa un incremento de la
despolarizacion y dispersion de la repolarizacién .

Se calcula que la tasa de mortalidad de los pacientes no
tratados con SQTL es aproximadamente de 1% - 2% al
ano. La incidencia de muerte subita cardiaca varia de
una familia a otra en funcion del genotipo especifico. El
registrointernacional de SQTL informa que la frecuencia
de eventos cardiacos fue significativamente mas alta en
los individuos con SQTL1 (63%) o SQTL2 (46%)
comparado con pacientes con SQTL3 (18%) . Ademas,
la media del intervalo QTc fue significativamente mas
prolongada en el grupo SQTL3 (510 = 48 ms)
comparado conlos grupos SQTL1 (490 £43 ms) o SQTL2
(495 + 43)®, Ademas, se determind que a pesar de que
lamortalidad acumulada hastalos 40 afos fue similaren
los grupos de los tres genotipos, la probabilidad de
morir durante un evento cardiaco fue superior en los
individuos SQTL3 (20%) que lade los individuos SQTL1y
SQTL2 (4% para cada grupo)®”. Desde el punto de vista
genético, SQTL es una afeccion heterogénea, que posee
una penetranciaincompleta (40%)“.

A pesar de que las mutaciones que afectan a los genes
KCNQ1 (SQTLT), KCNH2 (SQTL2) y SCN5A (SQTL3) son
responsables de méas del 90% de los casos
genéticamente definidos de SQTL(66) (Tabla 5) se han
descrito también formas menos comunes (<1% de
Casos)

con etiologias  moleculares heterogéneas
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(AKAP9, ANK2, CACNA1C,CALM1, CALM2, CAV3,KCNET,
KCNE2, KCNJ2, KCNJ5, SCN4B, SNTA1) que se expresan
finalmente como una prolongacién del intervalo QT y
aumento del riesgo de arritmias ventriculares letales.
Existe una variabilidad significativa en las tasas de
eventos en SQTL, incluso dentro del mismo subgrupo
genético, lo cual conlleva a una diversidad de variables
clinicas y genéticas que confieren (de acuerdo a su
combinacién de presentacion en cada paciente)
distintos tipos de riesgo para cada individuo®®,
También, se determiné que la aparicion de eventos
arritmicos durante lainfancia es unfactorimportante de
prediccion del riesgo, ya que se ha reportado que las
personas que tienen su primer evento en este periodo,
tieneriesgo muyaltode presentareventosfuturos®.

El prondstico de SQTL también estd relacionado con la
anomalia genética subyacente. Algunos datos
provenientes del Registro Internacional de SQTL
demuestran que la frecuencia de eventos clinicos, antes
del inicio del tratamiento, desde el nacimiento hasta la
edad de 40 afos, fue significativamente mayor en
pacientes con SQTL2 (46%) y SQTL3 (42%) en
comparacién conaquellos con SQTL1 (30%)“®.

Se ha reportado también una mayor letalidad y menor
respuesta al tratamiento para los eventos relacionados
con SQTL3 que con otros subtipos®. Las variantes
patogénicas que resultan en cambios de aminoacidos
en regiones especificas del canal i6nico también
confieren un mayor riesgo de arritmia®.

Tabla 5. Genes asociados sindrome qt largo.

% de SQTL atribuido a

Fenotipo de

Proporcion de variantes patogénicas detectadas por

SQTL variantes patogénicas en este gen

KCNH2  SQTL tipo 2 25%-30%
KCNQ1  SQTLtipo 1 30%-35%
SCN5A SQTL tipo 3 5%-10%

El diagndstico confirmatorio de SQTL se realizard en
pacientes que cumplan con los criterios clinicos de
enfermedad y la presencia de una variante patogénica
en cualquiera de los genes implicados identificados
mediante pruebas genéticas; a través, del andlisis de
genes especificos, paneles multigenes y/o pruebas
exémicas o genémicas mas completas. Se realizara el
analisis de secuenciacién de algun gen en especifico en
el caso quelavariante patogenafamiliar sea conocida .

De las personas que mueren por complicaciones de
SQTL, la muerte es el primer signo del trastorno en un
estimado del 10% al 15%. Los estudios del registro del
sindrome de QT largo que incluyen pacientes,
individuos con una variante patégena (en su mayoria
tratados) y también familiares que murieron
repentinamente muestran una mortalidad acumulada
antes de los 40 anos de 6%-8% en el SQTL tipo 1,tipo 2y
fenotipos tipo 3”72, Enindividuos entre las edades de 0
y 18 afos, aquellos con un fenotipo SQTL tipo 1, tipo 2 o
tipo 3 tuvieron una mortalidad acumulada de 2%, 3%y
7%, respectivamente””. Desde los 19 a los 40 afos, las

tasas de mortalidad fueron del 5%, 7% y 5%,

Analisis de secuenciamiento

Todas las variantes reportadas

determinada metodologia
Andlisis de
deleciones/duplicaciones
2%-3%
2%-3%
Ninguna reportada

97%-98%
97%-98%

hasta la actualidad

respectivamente””. Aunque. los eventos sincopales son
mas comunes en el fenotipo SQTL tipo 1 (63%),
seguidos por el fenotipo SQTL tipo 2 (46%) y el fenotipo
SQTL tipo 3 (18%), la incidencia de muerte es similar en
los tres ",

Para el fenotipo SQTL tipo 1 (una variante patdégena
especifica), se observé un aumento severo de la
mortalidad durante la infancia (edades 1-19 afos), para
el fenotipo tipo 2, se observé un aumento de la
mortalidad entre las edades 15y 39 afios, y en el tipo 3
fenotipo, se observé unaumento de la mortalidad entre
lasedadesde 15y 19afos".

Algunos tipos de SQTL estan asociados con un fenotipo
que se extiende mas alla de la arritmia cardiaca””:

-El sindrome de Andersen-Tawil (SQTL tipo 7) se asocia
con un intervalo QT prolongado, debilidad muscular y
dismorfismo facial.

-El sindrome de Timothy (SQTL tipo 8) se caracteriza por
un intervalo QT prolongado y caracteristicas de
desarrollo neurolégico de manos/pies, faciales
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-El sindrome de Jervell y Lange-Nielson (JLNS), un
trastorno SQTL asociado con las variantes patdgenas
bialélicas KCNQ1 o KCNE1, estd asociado con una
pérdida auditiva neurosensorial profunda.

Esimportante senalar que el SQTL asociado a variantes
patogénicas bialélicas o heterocigotas en dos genes
diferentes (variantes patogénicas digénicas)
generalmente se asocia con un fenotipo mas grave con
un intervalo QT mds largo y una mayor incidencia de
eventos cardiacos"?. Hasta lafechano se ha establecido
correlaciones especificas de genotipo-fenotipo.
Ademés, el SQTL exhibe una penetrancia reducida en
relacion con los hallazgos del ECG. Aproximadamente el
25% delas personas con unavariante patogénicatienen
un intervalo QT normal (<440 ms) en el ECG basal.En un
estudio realizado por Priori, se determiné que el
porcentaje de individuos genéticamente afectados con
presenciade un QTcnormal fue mayoren el grupo SQTL
tipo 1 (36%) que en el grupo SQTL tipo 2 (19%) o tipo 3
(10%) . Ademas, la penetrancia de los sintomas
también sereduce, al menos el 37% de las pacientes con
fenotipo SQTL tipo 1, el 54% con el fenotipo tipo 2 y el
82% con el fenotipo tipo 3 permanecen
asintomaticos”®.

Sindrome de QT corto (SQTC)

El sindrome de QT corto (SQTC) es una canalopatia
heredada de manera autosémica dominante que se
caracteriza principalmente por un intervalo QT mas

corto de lo normal en el EKG (< 350 ms), arritmias
auriculares y ventriculares y una predisposicién a la
muerte subita cardiaca””’®. Debido a que es una
condicion rara, los datos acerca de su prevalencia y

datos demograficosauin son limitados.

La mayoria de los pacientes con SQTC tienen una
historia familiar de muerte subita y/o FA. La edad a la
aparicién de manifestaciones clinicas puede ser la
infancia, por lo que se ha catalogado como una posible
causa de muerte subita del lactante. La gravedad de las
manifestaciones clinicas del sindrome de QT corto es
muy variable, desde asintomatico a la FA, sincope
recurrentey muerte subita”.

Los andlisis genéticos revelan que SQTC es una
enfermedad genéticamente heterogénea (Tabla 6) con
variantes patogénicas de ganancia de funciéon en el gen
KCNH2, dando lugar al sindrome de QT corto de tipo 1
(SQTCT), en el gen KCNQ1 asociado al sindrome QT
corto de tipo 2 (SQTC2), en el gen KCNJ2 asociado al
sindrome de QT corto de tipo 3 (SQTC3) y variantes de
pérdida de funciéon con un fenotipo de Sindrome de
Brugada en el gen CACNA1C, dando lugar al sindrome
de QT corto de tipo 4 (SQTC4) y en el gen CACNB2 ,
dando lugar al sindrome de QT corto de tipo 5
(SQTC5)®. Los datos de una cohorte de pacientes,
sugieren que los portadores de mutaciones en KCNH2
pueden presentar unintervalo QT mas corto®”.

Tabla 6. Genes asociados sindrome qt corto.

Subtipo Modo de Gen Efecto neto de la mutacidon
herencia

SQTC1 AD KCNH2 Ganancia de funcién de IKr

SQTC2 AD KCNQ1 Ganancia de funcion de IKs

SQTC3 AD KCNJ2 Ganancia de funcidn de 1K1

SQTC4 AD CACNA1C Pérdida de funcion de ICa.

SQTC5 AD CACNB2 Pérdida de funcion de ICa.

Como la mayoria de las canalopatias heredadas, el SQTC
es genéticamente heterogéneo con un modo de
herencia autosomico dominante. Tanto las mutaciones
de ganancia de funcién en los canales de potasio como
la pérdida de funcién en loscanales de calcio sehan

implicado en la base genética de la enfermedad®’.
Hasta la fecha se han identificado variantes patogénicas
en cinco genes diferentes que son responsables los
subtipos del sindrome que van desde SQTC1 hasta
SQTC5,
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El diagnéstico de SQTS deberia ser considerado en los
pacientes que cuenten principalmente con un estudio
de EKG que revele un intervalo QT corto, antecedentes
familiares de SQTS o de muerte subita antes de los 40
anosdeedad®.

Sindrome de Brugada (Sbr)

El sindrome de Brugada (SBr) también conocido comoel
sindrome de bloqueo de rama derecha, elevacion
persistente del segmento ST y muerte subita es una
canalopatia hereditaria descrita por primera vez en el
afo 1992, que se caracteriza principalmente por un
patrén electrocardiografico caracteristico en las
derivaciones precordiales derechasy la predisposicién a
presentar arritmias ventriculares y muerte subita
cardiaca®. Se considera causante del 4%- 12% de todas
las muertes subitas y hasta de un 20% de las muertes
subitas que acontecen en pacientes con corazones
estructuralmente normales®.

Se hadeterminado que el SBrtiene una prevalenciade 5
en cada 10.000 habitantes, aunque posiblemente esta
cifra subestime la prevalencia real dado a que los
pacientes pueden presentar formas silentes de la
enfermedad®. En ciertas poblaciones del sudeste
asidtico como en Filipinas, Japén y Tailandia se
considera un problemade salud endémico®’.

Si bien el SBr se transmite bajo un patrén de herencia
autosdmico dominante®, la penetrancia clinica
estimada basada en el andlisis de individuos portadores
de variantes patogénicas del canal de sodio es del
16%®". A pesar de que hasta el momento se han
identificado varios genes causantes del SBr, en la
mayoria de los casos (~ 65%) no se identifica ninguna
mutacion genética®.

En el afno 1998, fueron identificadas las primeras
variantes patogénicas relacionadas con el SBren el gen
SCN5A (locus 3p21), el cual codifica para el canal de
sodio cardiaco®. La seleccion de dicho gen en un
pequeino numero de familias e individuos con
fibrilacion ventricular idiopatica y un EKG caracteristico
de SBr revel6 variantes de sentido erréoneo, cambio de
marco y empalme. Hasta en un 28% de pacientes con
pruebas genéticas positivas se encontraron variantes
patogénicas de pérdidade funcionen SCN5A®,

Actualmente se han descrito en el gen SCN5A mas de
100 variantes patogénicas distintas responsables de BrS
cuyo efecto en todos los casos es la reduccion de las
corrientes transmembrana de sodio(lna), por una

reduccidn cuantitativa o por una disfuncién cualitativa
de los canales®*, En este subtipo de SBr (Sbr1), los
hallazgos clinicos que se correlacionan con una variante
patogénica son: un intervalo PR mas largo en el ECG en
reposoy un aumento exagerado en la duracién del QRS
con agentes bloqueadores del canal de sodio®. Los
antecedentes genéticos parecen jugar un papel muy
importante en la expresion fenotipica de la enfermedad
enel ECG®,

Las variantes patogénicas en otros genes también se
han relacionado, con menor frecuencia, con la
ocurrencia del SBr. Las variantes en el gen GPD1L (SBr2)
fueron identificadas inicialmente mediante un analisis
de vinculacién en una numerosa familia®” y
posteriormente en victimas del sindrome de muerte
subita infantil®”. Por otro lado, en un grupo de pacientes
con SBrasociado con intervalos QT cortos, el cribado del
gen candidato revelé mutaciones de pérdida defuncién
en CACNA1C dando lugar al sindrome de Brugada de
tipo 3 (SBr3) y en CACNB2, dando lugar al sindrome de
Brugada de tipo 4 (SBr4)®”. Otros genes relacionados a
SBr menos frecuentes (<1% de casos) son: SCN1B,
KCNE3,SCN3B, HCN4 ",

En los pacientes con un patrén Brugada positivo en el
ECG puede ser util la deteccidn genética dirigida al gen
SCN5A. En el caso de hallarse alguna variante
patogénica, se recomienda realizar pruebas especificas
de mutacién en los familiares de primer grado®. El
hallazgo de una variante genética es un indicador de
potencial desarrollo del fenotipo clinico de la
enfermedad. Estos pacientes deben ser monitoreados
cuidadosamente con el fin de identificar la aparicion
espontanea del patron Brugada tipo 1, la aparicion de
sintomas clinicos, o bien una combinacién deambas®.

Taquicardia ventricular polimoérfica
catecolaminérgica (TVPC)

La taquicardia ventricular polimédrfica
catecolaminérgica (TVPC) es una forma altamente letal
de la enfermedad arritmogénica hereditaria
caracterizada principalmente por la ocurrencia de
arritmias ventriculares polimorficas en presencia de
produccion de catecolaminas (a través del ejercicio
fisico y/o estrés) y en ausencia de cardiopatia
estructural®. La TVPC es una entidad infrecuente (1:
10.000 habitantes), pero muy importante, debido al alto
riesgo de muerte subita que supone®. Esta cifrapodria
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estar subregistrada debido a que el hecho de no
identificar ninguna mutaciéon genética podria llevar a
diagndsticos erroneos tales como fibrilacion ventricular
idiopatica®. En ausencia de tratamiento adecuado se
calcula que falleceran sibitamente hasta el 50% de los
pacientes afectados antes de los 20 afios de edad"'™”. La
edad promedio del debut de la enfermedad oscila entre
los 6y 10 afos, aunque se han reportado también casos

esporadicosalrededor delos 30 afios .

La TVPC debe sospecharse en todo paciente joven, en
especial nino o adolescente, que presente sincopes
relacionados con el ejercicio fisico o el estrés emocional,
que no tenga cardiopatia estructural y que su
electrocardiograma muestre un intervalo QT normal®,
En el afo 2001 Priori y Lahat descubrieron la causa
genética de la enfermedad identificando dos variantes
de la misma®’, una heredada bajo un patrén
autosémico dominante asociada a variantes en el gen
que codifica para el receptor cardiaco de rianodina
(RyR2) y otra heredada bajo un patrén autosémico
recesivo asociada con mutaciones homocigotas en el
gen que codifica para la isoforma cardiaca de
calsequestrina (CASQ2). Hoy en dia es posible confirmar
el diagnéstico a través de la realizacién de distintas
pruebas genéticas en los genes que se saben asociados
alaenfermedad®”.

Posteriormente, se identificaron mutaciones en el gen
de la calsequestrina 2 (CASQ2) en un paciente con un
patrén de herencia autosémica recesiva de TVPC
(TVPC2)*, Este fue el segundo gen relacionado a la
TVPC. La calsequestrina 2 es una proteina crucial en la
regulaciéon del Ca2+ intracelular. Constituye el mayor
reservorio de este ion en el reticulo sarcopldsmico y
modula ademés su liberacién a través del RyR2. Cuando
disminuye la capacidad de la calsecuestrina 2 para
almacenar Ca2+, seincrementan las concentracionesde
este ion libre en el espacio intercelular, hecho que
determinard la prematura activacion del RyR2 que
dejara escapar masiones Ca2+durante la sistole *°,

Aproximadamente un 30% - 40% de los pacientes con
TVPC cuenta con algun antecedente familiar de muerte
subita; hecho que respalda el origen genético de esta
enfermedad®. Hasta lafecha, se han caracterizado 130
mutaciones en el RyR2, que representan entre el 50-60
% del total de las identificadas en la TVPC®, Estas
exhiben un patrén de herencia autosémica dominante,
una penetranciadel 83% ycondicionanlaTVPCdetipo

1%, Los casos de pacientes con TVPC por variantes
patogénicas en el gen CASQ2 que condicionan al TVPC
de tipo 2, representan solo el 5% de todos los casos. Se
heredan bajo un patrén autosémico recesivo®., debido
a variantes patogénicas homocigotas u heterocigotas
compuestas en el gen CASQ2 y posee una penetrancia
del 78%*. Se han identificado también alteraciones en
otros genes a través del andlisis de ligamiento del
genoma completo que incluye a los genes de la
calmodulina 1 (CALM1) en el origen de laTVPC de tipo 4
y al gen de la triadina (TRDN) como una causa de CPVT
de tipo 5. Finalmente, SCN5A se ha implicado en las
arritmias ventriculares polimérficas inducidas por el
ejercicio, con la reciente identificacion de una nueva
mutacion sin sentido en una regién altamente
conservada del gen en una familia numerosa con un
fenotipo CPVT. Debe sospecharse de TVPC en todo
paciente joven (principalmente nifio/adolescente) que
presente sincopes relacionados con el ejercicio fisico,
estrés emocional, en ausencia de cardiopatia
estructural y con un EKG sin alteraciones (intervalo QT
normal)®?,

El diagnodstico diferencial debe realizarse con otras
enfermedades cardiacas hereditarias susceptibles de
producir arritmias ventriculares malignas por el
ejercicio y/o estrés emocional como el sindrome de QT
largo (SQTL1, SQTL 2 y SQTL 3), ya que ambas
condiciones comparten caracteristicas clinicas tales
como edad de debut, ausencia de cardiopatia
estructural, antecedentes familiares de sincope o
muerte subita, aparicion de sintomas relacionados al
estrés fisico o emocional y el caracter polimorfico de las
arritmias ventriculares®”. La mayor diferencia entre
ambas es el intervalo QT prolongado en SQTL, aunque
un intervalo QT normal no excluye el diagndstico de
SQTL (5-10 % de portadores de variantes genéticas en el
SQTL muestranunintervalo QT normal).

Las pruebas genéticas se recomiendan como parte de la
evaluacioén de un individuo con taquicardia ventricular
inducida por ejercicio o polimérfica (documentadas en
el ECG), y cuando estas arritmias ocurren en el contexto

de estrés emocional"®

. También pueden considerarse
en la evaluacién de un paro cardiaco en el contexto de
esfuerzo o estrés emocional. La secuenciaciéon del gen
RyR2 se recomienda en casos esporadicos o cuando la
historia familiar sugiere una herencia autosémica
dominante"®. En los casos esporadicos en que exista un

historial familiar de consanguinidad o cuando se
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sospecha de un patrén de herencia autosémico
recesivo se recomienda la secuenciacion del gen
CASQ2. Las variantes patogénicas en el gen CASQ2 se
han identificado en s6lo 1% - 2% de todos los pacientes
conTVPC"®,

CONCLUSIONES

El rol de los estudios genéticos en la estratificacion de
riesgo de muerte subita, se basa en el estudio del
paciente con sospecha clinica de un trastorno cardiaco
de origen genético. Las pruebas genéticas son utiles
para el diagnéstico y manejo clinico del paciente,
ademas el asesoramiento oportuno permite la
identificaciéon de las familias en riesgo para establecer
medidas de seguimiento y de prevenciéon de forma
personalizada, basada en las gquias clinicas e
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