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La biomedicina ha experimentado en los ultimos 50
afos unos avances sorprendentes que han permitido ob-
tener espectaculares mejoras en la prevencion, el diag-
néstico y el tratamiento de muchas enfermedades. La
cardiologia, a pesar de que ha ido incorporando estos
avances a un ritmo mas lento, hoy esta completamente
sumergida en esta revolucién e incluso es una de las es-
pecialidades médicas mas innovadoras. Se sigue investi-
gando para lograr nuevos avances en genética y biologia
molecular que nos abren, dia a dia, nuevos métodos de
prevencion, diagnostico y tratamiento clinico de las afec-
ciones cardiacas mas severas. Asi pues, para el cardiélo-
go clinico es imprescindible adquirir conocimientos basi-
cos en genética y biologia molecular, ya que este campo
esta influyendo cada vez mas en la practica clinica.
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The Genetic Basis of Malignant Arrhythmias and
Cardiomyopathies

The remarkable advances that have taken place in
biomedicine over the past 50 years have resulted in
dramatic improvements in the prevention, diagnosis and
treatment of many diseases. Although cardiology has
adopted these advances at a relatively slow pace, today
it is fully immersed in this revolution and has become one
of the most innovative medical specialties. Research is
continuing to give rise to new developments in genetics
and molecular biology that lead, almost daily, to innovative
ways of preventing, diagnosing and treating the most
severe forms of heart disease. Consequently, it is essential
that clinical cardiologists have some basic knowledge of
genetics and molecular biology as these disciplines are
having an increasing influence on clinical practice.
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INTRODUCCION

En los ultimos 20 afios la genética ha ido tomando
un papel cada vez mas importante en el progreso de
las ciencias médicas. Este se ha notado especialmente
en la medicina cardiovascular, lo que ha llevado a la
creacion del término cardiogenética. La cardiologia
ha incorporado progresivamente los nuevos avances
de la biologia molecular y la genética, lo que ha per-
mitido conocer en pocos aflos nuMerosos genes cau-
santes de enfermedades cardiacas. Existen multiples
afecciones cardiacas genéticamente determinadas,
con o sin cardiopatia estructural acompanante, que
pueden predisponer a la aparicion de arritmias y de
muerte stbita'?. Estas enfermedades son producto
de la alteracion en la codificacion genética de tres
grandes familias de proteinas:
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1. Proteinas sarcoméricas, que se encargan de ge-
nerar la fuerza en el miocito cardiaco y estan en la
causa de la miocardiopatia hipertrofica (MCH)?.

2. Proteinas del citoesqueleto, que estan encar-
gadas de la transmision de esa fuerza a las células
colindantes y causan la miocardiopatia dilatada
(MCD)~

3. Proteinas que codifican para los canales i6-
nicos, encargadas de mantener el equilibrio idnico
intracelular y extracelular y causa de las arritmias
familiares®.

A pesar de todos los avances conseguidos, nada
es tan sencillo como parece, ya que hay un sola-
pamiento importante entre las enfermedades y los
genes®. Por ejemplo, la troponina T puede causar
tanto MCD como MCH’; el canal de sodio
SCN5A es uno de los genes que originan el sin-
drome de Brugada, el sindrome de QT largo tipo
3 (SQTL3) y también de alteraciones familiares de
la conduccion®®. La integracion de estas altera-
ciones genéticas nos permitira obtener una infor-
macién clave de la estratificacion del riesgo de
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que se indican, entre otros, los genes que ———
pueden afectarse en diferentes miocar- 19 20 21 22 X Y
diopatias y su localizacién en cada uno de
los cromosomas.

muerte subita que conllevan algunas de estas en-
fermedades.

GENETICA

Todo organismo vivo tiene su propia informa-
cion genética contenida en la molécula de ADN. En
ella se encuentran las unidades de herencia, los
genes. Los humanos tenemos 70.000 genes distri-
buidos en 23 pares de cromosomas localizados en el
nucleo de las células (22 autosémicos y 1 par sexual)
y un unico cromosoma mitocondrial. Cada par de
cromosomas (homologo) tiene los mismos genes
—de los que tenemos dos copias, denominadas
alelos— (fig. 1)!°. Cada gen contiene la informacion
necesaria para la sintesis de una proteina, la unidad
funcional del organismo, ya que el buen funciona-
miento de éste esta basado en la sintesis perfecta de
todas las proteinas necesarias.

La molécula de ADN esta formada por cuatro
tipos distintos de nucleétidos, repetidos millones de
veces. Cada grupo de tres nucleotidos codifica un
determinado aminoacido. Este es un proceso en ca-
dena; los primeros tres nucledtidos codifican el
primer aminoacido y los tres siguientes el segundo,
y asi consecutivamente. Esta sintesis estd determi-
nada por el orden que sigue la secuencia de nucled-

tidos en el ADN. La acumulacion progresiva de
todos los aminodcidos del gen da lugar a la creacién
de la proteina. En el genoma humano se ha descrito
que menos del 1,5% de éste contiene secuencias que
codifican para proteinas'!. El resto es material que
puede ayudar al correcto funcionamiento, pero su
funcién no esta claramente establecida atn.

En ocasiones se puede producir la insercion, dele-
cién o el cambio en el orden de los nucleotidos. Son
defectos genéticos denominados mutaciones (fig. 1);
éstos pueden producir la sintesis de una proteina di-
ferente o defectuosa y ocasionar una enfermedad.
Que el individuo desarrolle o no una enfermedad a
causa de la mutacién depende de la importancia de
la proteina en la funcién general del cuerpo humano.
Si la mutacion afecta al ADN de una célula germinal
o reproductiva, se transmitira a las siguientes genera-
ciones y causara una enfermedad hereditaria.

Las enfermedades hereditarias se clasifican en:

1. Alteraciones cromosémicas, con la delecion o
adicion de una parte o un cromosoma entero.

2. Enfermedades poligénicas (las mas frecuentes),
que se deben a la interaccion de diferentes genes.

3. Enfermedades monogénicas. So6lo un gen causa
la enfermedad, y su patron de herencia sigue las
leyes de Mendel:
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Fig. 2. La arritmogénesis depende de la
interaccion de diferentes factores, tanto
ambientales como genéticos. El equilibrio
entre estos factores evita la formacion de
arritmias. Un factor ambiental predisponen-
te 0 un factor genético previo pueden ser
suficientes para crear el sustrato necesario
para la arritmogénesis'2.

— Enfermedades autosémicas dominantes. Uno
de los alelos heredados es defectuoso y el otro es
normal. El caracter dominante de la enfermedad
significa que con un solo alelo afectado por una
mutacion ya se puede originar la enfermedad. La
descendencia tiene un 50% de posibilidades de ser
portadores de esta enfermedad si uno de los padres
esta afecto. Cada generacion tiene afectados y tanto
los varones como las mujeres pueden heredar y
transmitir la enfermedad.

— Enfermedad autosomica recesiva. Requiere que
los dos alelos sean defectuosos para que se pro-
duzca la enfermedad. Por lo tanto, es una forma
menos comun que la autosémica dominante. Si
ambos padres son portadores, la descendencia tiene
un 25% de posibilidades de padecer la enfermedad,
y un 50% de posibilidades de ser portadores.

— Enfermedades ligadas al sexo. Las mujeres son
las portadoras en uno de los cromosomas X. Los
varones, al poseer un solo cromosoma X, padecen
la enfermedad si heredan el cromosoma mutado.

— Enfermedades mitocondriales. Siempre son
transmitidas por la mujer porque el cromosoma mi-
tocondrial proviene siempre de la madre. Por lo
tanto, no se produce transmision de varén a varén.

En general, todos los seres humanos presentan
pequefias variaciones en un lugar determinado del
ADN, denominadas polimorfismos. A diferencia de
las mutaciones, los polimorfismos carecen de mag-
nitud para producir enfermedades, pero pueden al-
terar la respuesta del individuo a ellas y producir
variaciones en la predisposicion, la evolucion y la
respuesta al tratamiento'>!3.

ARRITMIAS

Las arritmias cardiacas son una de las mayores
causas de mortalidad y morbilidad en la poblacion,
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especialmente en los pacientes con enfermedad car-
diaca previa'4, y causan cada afio casi 1 millon de
casos de sincope y muerte subita en Europa y
América®®. Las arritmias, como todas las enferme-
dades, resultan de la interaccion de factores am-
bientales y genéticos (fig. 2)!2. En las tltimas dé-
cadas, numerosos estudios han centrado sus
hipotesis en los factores arritmogénicos ambientales
—tanto estructurales como funcionales—, ademas
de los factores étnicos'®. Se ha visto que algunas de
las complicaciones en las arritmias solo se presentan
cuando existe una interaccioén perfecta entre los di-
ferentes factores. Los mecanismos basicos que pre-
disponen a las arritmias en los pacientes, con y sin
enfermedad cardiaca previa, no han sido atn bien
definidos, aunque se han identificado mutaciones
en genes que codifican para canales idnicos car-
diacos, como factores de riesgo en la patogenia de
arritmias letales y no letales!'”!8,

Las arritmias familiares pueden clasificarse en
dos grandes grupos dependiendo de su asociacion
con otras enfermedades cardiacas': a) causa pri-
maria, en la que la base de la arritmia se presenta
las propiedades eléctricas del corazon®, y b) causa
secundaria, en la que la arritmia se debe a una mio-
cardiopatia familiar de base, caracterizada por hi-
pertrofia’, dilatacién* o infiltracién fibroadiposa?!.
Si bien el mecanismo de ambos grupos es diferente,
la muerte subita es la caracteristica comun de todas
estas enfermedades devastadoras®.

CANALOPATIAS

Los canales i6nicos son proteinas transmembrana
que permiten el paso de iones dentro y fuera del
miocardiocito; este proceso se rige por una sincro-
nizacion entre la apertura y el cierre de los canales a
raiz de un gradiente eléctrico que origina el poten-
cial de accion cardiaco?. Alteraciones de estas pro-



TABLA 1. Enfermedades de los canales idonicos de origen genético
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Canal Enfermedad Herencia Locus Gen
Sodio QT largo 3 Autosoémico dominante 3p21-23 SCN5A
QT largo 10 Autosoémico dominante 11923 SCN4B
SBr Autosémico dominante 3p21 SCN5A
Autosémico dominante 3p24 GPD1-L
Sindrome de Lev-Lenegre Autosémico dominante 19q13.2 ?
Autosémico dominante 3p21 SCN5A
FA Autosémico dominante 3p21 SCN5A
Relacion sodio QT largo 9 Autosémico dominante 3p25 Cav3
Potasio QT largo 1 Autosoémico dominante 11p15.5 KCNQ1
QT largo 2 7935 KCNH2
QT largo 5 21p22.1-22-2 Mink(KCNE1)
QT largo 6 21p22.1-22-2 MiRP1(KCNE2)
QT largo 7 17p23.1-24.2 KCNJ2
QT largo 1 Autosdmico recesivo 11p15 KCNQT
QT largo 5 21922 Mink
QT corto 1 Autosoémico dominante 7935 HERG(KCNH2)
QT corto 2 11p17 KCnQ1
QT corto 3 17923 KCNJ2
FA Autosdmico dominante 10022 ?
11p15.5 KCNQT
11923 KCNAS
12p13 KCNE3
21922 KCNE2
17923 KCNJ2
Calcio SBry QT corto 4 Autosoémico dominante 12p13.3 CACNA1C
SBry QT corto 5 10p12.33 CACNB2b
Sindrome de Timothy (QTL8) Autosémico dominante 12p13.3 CACNA1C
TVP Autosémico dominante 1q42 RYR2
Autosémico recesivo 1p13 CASQ2
Relacion calcio QT largo 4 Autosoémico dominante 4q25-27 ANKB (ANK2)

FA: fibrilacion auricular; SBr: sindrome de Brugada; TVP: taquicardia ventricular polimérfica.

teinas de canal inducen cambios en la funcionalidad
de los canales cardiacos, con ganancia o disminu-
cion de la funcion2,

La célula cardiaca se despolariza a causa de una
masiva y muy rapida entrada de cargas eléctricas
positivas, principalmente a través del canal de sodio
(Na*). Esto produce la fase 0 del potencial de ac-
cion. Inmediatamente se inicia la fase de repolariza-
cion, en la que la célula elimina cargas positivas
porque tiene que volver al potencial de reposo. Este
es un proceso mas lento y se realiza principalmente
a través de un equilibrio entre los canales de potasio
(K*) y calcio (Ca?"), lo que da lugar a las fases 1, 2
y 3 del potencial de accion®.

Son varios los elementos necesarios para conse-
guir una actividad cardiaca coordinada. Entre ellos,
las corrientes idnicas, los canales i6nicos y las pro-
teinas estructurales encargadas de la transmision
del impulso eléctrico y mecanico a través de los
miocitos cardiacos®. La complejidad de este pro-
ceso continua siendo la mayor limitacion para la
comprension de la arritmogénesis®.

Con la incorporacion de la biologia molecular a
la cardiologia, ya podemos resolver algunos de los

misterios sobre la estructura, la funcion y la fisiopa-
tologia de los canales ionicos, lo que permite en-
tender el papel que desempenan éstos en la genera-
cion y la transmision de la corriente eléctrica.

El analisis funcional de los canales idnicos ha
permitido comprender mejor los mecanismos ba-
sicos arritmogénicos, pero no ha sido hasta el de-
sarrollo de la genética y el descubrimiento de las
mutaciones causantes de las enfermedades fami-
liares cuando se ha podido extrapolar parte de la
ciencia basica a la practica clinica (tabla 1).

Las canalopatias, caracteristicamente, no se acom-
panan de alteraciones cardiacas estructurales y su
primera manifestacion puede ser la muerte subita.
Ademas, algunas de estas enfermedades no se acom-
pafian de alteraciones en el electrocardiograma
(ECG) basal, lo cual dificulta aun mas el diagnods-
tico. Teniendo en cuenta que estas enfermedades
estan determinadas por un defecto genético, es de es-
perar que las pruebas genéticas puedan contribuir
sustancialmente al diagnostico, la prevencién y el
tratamiento. Sin embargo, no se ha logrado la incor-
poracion exitosa de estas pruebas a la practica clinica
para la evaluacion de estas enfermedades.
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Las arritmias cardiacas que predisponen a la
muerte subita se han beneficiado de los avances en
genética y biologia molecular®. Estas afecciones,
generalmente monogénicas, han permitido estudiar
la forma pura de la enfermedad, en la cual un solo
gen causa la arritmia’, como el sindrome de
Brugada, el sindrome del QT largo y el sindrome de
QT corto (figs. 3-5) y la taquicardia ventricular po-
limérfica (TVP)?*233!, Sin embargo, con la genética
el conocimiento no se limita a la forma familiar, ya
que abre nuevas hipdtesis de como el gen interac-
ciona con el ambiente, las medicaciones o el mus-
culo danado y causa la arritmia en las formas ad-
quiridas o no familiares.

En general, en funcién del canal idénico afecto,
podremos hablar de distintas afecciones. A pesar de
esto, hay cierto solapamiento de un mismo sin-
drome donde diferentes tipos de canal pueden estar
afectados.

Canalopatias por alteracion de los canales
de sodio

Los canales de sodio participan de una forma
clave en la propagacién del potencial de accion car-
diaco. La apertura de estos canales permite la
sincronizacion de la contraccion ventricular y la ve-
locidad de la conduccion®-3¢. Se han descrito varios
tipos de mutaciones, con ganancia o pérdida de
funcién del canal, las cuales dan lugar a arritmias®’.
Ciertas mutaciones pueden dar lugar a diferentes
fenotipos, incluso combinaciones de ellos™®,.

Entre otras, tres enfermedades diferentes se han
relacionado con una disfuncion de los canales de
sodio debido a las modificaciones genéticas en la es-
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Fig. 4. Electrocardiograma del sindrome del QT largo.

tructura del canal: sindrome de QT largo, sindrome
de Brugada y sindrome de Lev-Lenégre.

Sindrome de QT largo

El sindrome de QT largo es una de las principales
causas de muerte subita entre los jovenes. Puede ser
congénito o adquirido, generalmente asociado a far-
macos y desequilibrio hidroelectrolitico (hipopota-
semia, hipocalcemia y hipomagnesemia)®. La pre-
sentacion clinica puede ser variada, desde pacientes
asintomaticos (diagnosticados en el contexto de un
cribado familiar) a cuadros con sincopes, convul-
siones, arritmias ventriculares malignas, fibrilacion
ventricular y, tipicamente, torsades de pointes**.

La forma congénita se asocia con mutaciones en
los canales idnicos o proteinas relacionadas. La
prolongacion del intervalo QT puede surgir por una
disminucién en las corrientes repolarizadoras de
potasio o por una inapropiada demora de la en-
trada de sodio en el miocito*.

Hasta la fecha se han descrito mas de 500 muta-
ciones y 130 polimorfismos en el sindrome de QT
largo dando lugar a 10 tipos distintos®®. Aunque la
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Fig. 5. Electrocardiograma del sindrome
del QT corto.
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mayoria de los trastornos que inducen QT largo se
refieren a alteraciones en el canal de potasio, al-
gunos tipos se asocian a alteraciones en los canales
de sodio®.

El sindrome QT largo tipo 3 esta asociado a mu-
taciones en el gen SCN5A®#%, La mutacidén causa
un defecto funcional basado en una falta de inacti-
vacion completa del canal que permite que contintie
la entrada de iones de sodio al interior celular du-
rante la repolarizacion, con lo que se induce una
ganancia de funcion®. Los pacientes con sindrome
de QT largo tipo 3 presentan arritmias dependientes
de bradicardia y sintomas en reposo (especialmente
en la noche)®'.

El QTL10 esta causado por una mutacion en
SCN4B que codifica la subunidad beta (NaVp4) del
canal de sodio. La subunidad beta tiene un papel im-
portante en la regulacion de la cinética de canal, la
transduccion de sefiales y la expresion de la sub-
unidad a del canal de sodio. La subunidad NaVp4
provoca un cambio negativo en el voltaje de la de-
pendencia de sodio en el canal de activacion. Esta
mutacion en SCN4B induce un cambio positivo en la
inactivacion de los canales de sodio, lo que aumenta
el INa y retrasa la repolarizacién de manera similar
a lo que ocurre en el sindrome de QT largo tipo 3°2.

El sindrome QTLY se produce por alteracion de
caveolina-3, se cree que este tipo aumenta el intervalo
QT, ya que afecta a la funcionalidad de los canales
de sodio. Las mutaciones en este gen conducen a una
ganancia de funcion de los canales de sodio®, similar
a lo que ocurre en el QT largo tipo 3.

Sindrome de Brugada

El sindrome de Brugada, descrito en 19923, se
caracteriza por los hallazgos electrocardiograficos
(elevacion del segmento ST en V1-3) sin cardiopatia

estructural. Es una importante causa de muerte si-
bita, generalmente por TVP, con una incidencia de
alrededor de 26-38/100.000 personas/afio. Aunque
la media de edad al inicio de los eventos es alre-
dedor de los 40 anos, la muerte subita puede afectar
a personas de todas las edades, especialmente va-
rones (75%). De los pacientes afectados, un 20-50%
tiene antecedentes de muerte subita familiar.

El sindrome de Brugada es una enfermedad de
herencia familiar autosémica dominante y pene-
trancia variable>¢. Se han descrito mas de 70 mu-
taciones distribuidas en varios genes, lo que de-
muestra la heterogeneidad genética®. Pese a que la
mayoria de las mutaciones se producen en genes re-
lacionados con los canales de sodio, el sindrome de
Brugada también puede producirse porque se
afectan otros canales. Esto demuestra que la fisio-
patologia de esta entidad posiblemente sea multi-
factorial por interaccion entre varios mecanismos.

Un 20-25% de los pacientes afectados por el sin-
drome de Brugada presenta mutaciones en el gen
SCN5A4%. Las mutaciones conllevan un cierre pre-
maturo o que no se active el canal, lo que da una
pérdida de funcion de los canales de sodio®>%. Esto
induce un acortamiento de la fase 1 del potencial de
accion, lo que deja la corriente de potasio Ito sin
oposicion en esta fase® y resulta en la creacion de
un gradiente de voltaje, que es el sustrato ideal para
generar arritmias por reentrada®. Ademas de las
mutaciones también se han descrito varios polimor-
fismos que alteran la funcion del canal de sodio® y
podrian explicar los diferentes fenotipos clinicos e
incidencia del sindrome de Brugada en diferentes
zonas geograficas®’, como en el sudeste asiatico,
donde se ha descrito una incidencia muy alta de
muerte subita por sindrome de Brugada®.

Otro gen relacionado con el canal de sodio y que
ha sido descrito como inductor del sindrome de
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Brugada es GPDI-L. Se ha demostrado que la mu-
tacion de GPDI-L reduce la superficie de mem-
brana de expresidén y reduce el perfeccionamiento
activo de sodio®. Ademas, GPDI-L se ha visto que
es origen de una parte de las muerte subitas del lac-
tante®.

Sindrome de Lev-Lenegre

El sindrome de Lev-Lenégre es una rara entidad
que se caracteriza por una alteracién del sistema
de conduccion que lleva al bloqueo gradual de
éste, arritmias ventriculares o asistolia*®%%, La
cantidad y la rapidez con que el sodio entra en la
célula determinan la velocidad de conduccion del
impulso eléctrico a través de las células depen-
dientes de sodio (células musculares del ventriculo
y la auricula y células del sistema His-Purkinje). Si
una mutacion produce una reducciéon en la can-
tidad de sodio que entra en la célula, se produce
una disminucién en la velocidad de conduccion del
impulso que da como resultado la pérdida de fun-
cion en la fase 0 del potencial de accion (apertura
del canal)®. Ese es el caso del sindrome de Lev-
Lencgre.

En 1995 se describieron por primera vez altera-
ciones cromosémicas (19q13.2-13.3) que llevan a
bloqueo de rama®, y en 1999, las primeras muta-
ciones, localizadas en el gen SCN5A4%,

Canalopatias por alteracion de los canales de
potasio

Los canales de potasio participan de una forma
clave en el potencial de accidn cardiaco, ya que per-
miten que las corrientes de repolarizacion con-
trarresten la despolarizacion anterior® 7, Las muta-
ciones en los genes que codifican para las proteinas
del canal de potasio pueden llevar a una disfuncion
de este canal y resultar en tres tipos de enferme-
dades: sindrome de QT largo, sindrome de QT
corto y fibrilacidon auricular (FA).

Sindrome de QT largo

El sindrome de QT largo, la mayoria de veces, lo
inducen alteraciones en la repolarizaciéon que im-
plican a los canales de potasio (Iks, Ikr, Iki)*.
Todas las mutaciones en estos canales producen
una pérdida de funcion; esto origina un descenso de
la liberacion de potasio desde las células que induce
que los canales se mantengan abiertos mas tiempo y
se observe una prolongaciéon del intervalo QT de-
bido a un tiempo de repolarizacion ventricular mas
prolongado*!2,

Se han descrito multitud de mutaciones; de éstas,
unas 300 se localizan en 6 genes de potasio dife-
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rentes que suponen un 50-60% de los casos clinicos
de QT largo™7".

Uno deellos es el gen KCNQI (KvLQT1), el cual
se une a la proteina codificada por el gen KCNEI
(minK) para formar el complejo funcional Iks. Las
mutaciones en KCNQ! producen un 40-50% de los
casos de QT largo, dando el sindrome QT largo
tipo 178, el mas comun de los tipos de QT largo™,
caracterizado por una repolarizacién retrasada y el
consecuente QT prolongado®. Cuando su herencia
es autosomica dominante, hablamos del sindrome
de Romano-Ward; cuando es autosémico recesivo
da el sindrome de Jervell y Lange-Nielsen, tipica-
mente asociado a sordera®!.

Recientemente se han descrito seis nuevas muta-
ciones, dos exénicas y cuatro intronicas®?>. En
KCNEI se han descrito hasta ahora cinco muta-
ciones®, las cuales inducen un 2-5% de los casos del
llamado sindrome QT largo’®, del que se cree que
puede alterar tanto Iks como Ikr3.

Otro gen afectado es KCNH2 (HERG, human-
ether-a-go-go-related)®, que codifica la subunidad
alfa del complejo Ikr; la subunidad alfa esta deter-
minada por el gen KCNE2 ( MiRPI1)%. Este com-
plejo Ikr es el mayor inductor de la repolarizacion
rapida de la fase 3%. Las mutaciones en KCNH2
(mas de 80) dan una pérdida de funcion del canal
Ikr, y suponen un 35-45% del denominado sin-
drome de QT largo 2 de herencia autosémica domi-
nante®®. En KCNE2, la mutacion induce también
pérdida de funcion del canal, que da lugar al sin-
drome QT largo 6, un sindrome muy poco comun
(< 1%)7.

Otro gen implicado en el sindrome de QT largo
es KCNJ2, situado en el cromosoma 17; codifica
por Ik1 (Kir2.1), y contribuye en la fase 3 de repo-
larizacién, manteniendo el potencial de membrana.
Las mutaciones en este gen suponen pérdidas de
funcién que dan lugar al sindrome de QT largo 7 o
sindrome de Tawil-Anderson®. Tiene muy baja in-
cidencia en la poblacién y raramente se relaciona
con sincopes o muerte subita®, aunque si con episo-
dios de taquicardias polimorfica o bidireccional®'.

Sindrome de QT corto

Descrito en 2000, el sindrome de QT corto es
una entidad de alta malignidad, caracterizada por
un intervalo QT corto (< 330 ms), con onda T alta
y picuda y el intervalo entre el pico y el final de la
onda T no prolongado, provocando arritmias ven-
triculares y muerte subita*>%,

La mayoria de los pacientes con sindrome de QT
corto tienen una historia familiar de muerte subita
y/o FA. La edad a la aparicion de manifestaciones
clinicas puede ser la infancia, por lo que se ha cata-
logado como una posible causa de muerte subita



del lactante. La gravedad de las manifestaciones cli-
nicas del sindrome de QT corto es muy variable,
desde asintomatico a la FA, sincope recurrente y
muerte subita.

El origen genético de esta entidad ha sido des-
crito recientemente, con patron de herencia autoso-
mico dominante y alta penetrancia®®. Las muta-
ciones que inducen este sindrome se localizan en
cinco genes®, de los cuales tres (KCNQI, KCNJ2 y
KCNH?) codifican para canales de potasio, con ga-
nancia de funcion y, por lo tanto, acortamiento de
la repolarizacion®®’.

El sindrome de QT corto tipo 1 se ha relacio-
nado con mutaciones en el gen KCNH2 (HERG)
que inducen una rapida activaciéon de las co-
rrientes de potasio, con ganancia de funcidén de
IKr y un acortamiento de los potenciales de
accion ventriculares®®1%,  Generalmente, los
eventos cardiacos se asocian a situaciones adre-
nérgicas como el ruido o el ejercicio, aunque
también se han descrito en reposo!’l. El sin-
drome de QT corto se ha asociado a FA en al-
gunas familias.

El sindrome de QT corto tipo 2 se ha relacionado
con dos mutaciones en el gen KCNQI***1% que
comportan una ganancia de funcion del canal de
potasio, lo que lleva a un acortamiento del poten-
cial de accion con FA. Existe una entidad particular
por alteracidén de este mismo gen que se manifiesta
in utero en forma de bradicardia, que en el periodo
neonatal se diagnostica de FA y QT corto®!'%.

El sindrome de QT corto tipo 3 se ha relacionado
con mutaciones en el gen KCNJ2 localizado en el
cromosoma 17, comportando una aceleracion de la
fase 3 del potencial de accion!'®.

Fibrilacion auricular

La FA es la arritmia mas comun observada en la
practica clinica. La prevalencia general del 1% au-
menta con la edad hasta un 10% en la poblacion de
mas de 80 anos. La complicacion mas temida es la
embolia cerebral y se considera que un tercio de
todas las embolias se deben a ella!®.

En 1997 se la describid por primera vez como una
enfermedad genética con un patron de herencia au-
tosémico dominante'®1% A pesar de esto, son nu-
merosos los genes que se han relacionado con la
FA, sobre todo los que codifican para los canales
de potasio (KCNQI, KCNE2, KCNJ2 y KCNH2)'%,
Asimismo, se ha visto que los factores ambientales
son especialmente modificadores de la presentacion
y la evolucion!?1%, Ademas, se ha descrito que las
mutaciones o los polimorfismos en el gen SCN5A4
pueden predisponer a los pacientes a la FA!?,
aunque las variaciones en el gen SCN5A no parecen
ser una causa importante de FA familiar'”$,
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Canalopatias por alteracion de los canales
de calcio

Los canales de calcio se han visto relacionados
con un numero cada vez mayor de arritmias car-
diacas familiares!'!!.

Los iones de calcio participan en la fase 2 del po-
tencial de accién cardiaco e incrementan la salida
de calcio del reticulo sarcoplasmico que permite ini-
ciar la activacion del aparato contractil del corazon.
Con unas funciones tan relacionadas con la acti-
vidad electromecanica, era de esperar que las alte-
raciones en las proteinas que intervienen en el equi-
librio de calcio pudieran originar las arritmias
cardiacas''?.

Se han visto relacionados en los canales de calcio:
combinacién sindrome de Brugada y QT corto; sin-
drome de Timothy, y TVP.

Combinacidn sindrome de Brugada y QT corto

La mutacién en el gen CACNAIC causa una al-
teracion en la unidad alfa de los canales de calcio ti-
po-L induciendo una pérdida de funcién del canal,
relacionada con la asociacion al sindrome de
Brugada y QT corto tipo 4, con patrén de herencia
autosomica dominante.

Con el mismo fenotipo, la mutacién en CACNB2b
causa una alteracion en la unidad de los canales de
calcio tipo-L, y se produce la combinacion sindrome
de Brugada y QT corto tipo 51314,

Sindrome de Timothy

El sindrome de QT largo 8 o sindrome de
Timothy es una forma de QT largo de descripcion
reciente!!’, en que las alteraciones se deben a una
mutacién en el gen CACNAIC que codifica para el
poro (Cavl.2) del canal de calcio cardiaco tipo-L!.
Este tipo de QT largo es poco frecuente, pero es el
mas letal. La mutacion induce una ganancia de fun-
cion con alteracion de Ica, con pérdida dependiente
de voltaje del canal que origina una prolongacion
del potencial de accion que da lugar a un ECG con
un QT largo severo.

Taquicardia ventricular polimorfica

La taquicardia polimorfica catecolaminérgica es
un trastorno arritmogénico familiar caracterizado
por una taquicardia ventricular bidireccional y po-
limorfica!'’, desencadenada exclusivamente por el
estimulo adrenérgico (ejercicio vigoroso, miedo),
con alta mortalidad (el 30% a los 30 afios de
edad).

Se han identificado dos variantes genéticas, una
autosomica dominante causada por mutacion en el
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gen del receptor de la rianodina RyR2 (1q42-Q43) y
una recesiva, causada por mutacion en la isoforma
del gen de la calciquestrina (CASQ2)!"¥12!, Ambos
genes estan implicados en la regulacion del calcio
intracelular y ambos defectos generan un aumento
en la funcién de estas proteinas, por lo que se incre-
menta la salida de calcio del reticulo sarcoplasmico.
Este exceso de calcio se relaciona con alteraciones
en el potencial de membrana del sarcolema, con
aparicion de despolarizaciones tardias que facilitan
las arritmias'?,

El receptor de la rianodina es un canal de calcio
intracelular que se encuentra en el reticulo sarco-
plasmico y se activa por la entrada de pequeiias
cantidades de calcio permitiendo la salida del
calcio almacenado!??. Se han identificado mas de
70 mutaciones en RyR2. En el corazdn, el receptor
de la rianodina se asocia a dos enfermedades dife-
rentes: la displasia arritmogénica de ventriculo de-
recho (DAVD) tipo 2 (DAVD2)!# y la TVP fami-
liar'. Es interesante que el mismo gen cause dos
enfermedades tan distintas, una con alteracidn es-
tructural —la DAVD2— y la otra sobre corazéon
estructuralmente normal. En la actualidad se esta
investigando si esta diferencia se debe al tipo de
mutacién, a modificadores genéticos o al am-
biente.

Otros genes que inducen canalopatias

Existen otros genes como el ANK2 (cromosoma
4, 4925-27), que est4 involucrado en el sindrome
de QT Ilargo 4. A pesar de no afectar especifica-
mente a un canal, se incluye en el grupo de las ca-
nalopatias. Este gen codifica la proteina ankirina
B, cuya funcién es adaptar distintas estructuras en
la membrana celular, como la bomba Na/K
ATPasa, intercambiador Na/Ca y receptor del ino-
sitol trifosfato!'?*!?>, Una disminucién en la fun-
cion de la ankirina B altera la homeostasis de
calcio, prolonga la repolarizacién y genera arrit-
mias ventriculares letales!?.

Otro gen es Caveolina-3 (Cav3), implicado en el
trafico de membrana y con la correcta posicion de
las proteinas de los canales i6nicos situados en la
membrana sarcoplasmica. Las mutaciones inducen
una ganancia de funcion de los canales de sodio,
dando el sindrome QT largo tipo 9.

Miocardiopatias

Se han detectado varias mutaciones que causan
miocardiopatias arritmogénicas en el ser humano!'%;
estas mutaciones se han identificado en un amplio
numero de genes que codifican tanto para proteinas
contractiles y estructurales como para la produc-
cion de energia cardiaca (fig. 3; tabla 2).
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TABLA 2. Miocardiopatias de origen genético

Enfermedad Locus Gen
Miocardiopatia hipertréfica 14912 MYH6
14912 MYH7
11p11.2 MYBPC3
12924.3 MmyL2
3p21 MYL3
1932 TNNT2
19q13.4 TNNI3
15022.1 TPM1
15014 ACTC
2q24.3 TIN
3p TNNCT
11p15.1 CRP3
17912 TCAP
Miocardiopatia dilatada 14912 MYH7
15014 ACTC
1932 TNNT2
15022.1 TPM1
2q24.3 TIN
11p15.1 CRP3
17912 TCAP
Xp21 Distrofina
2q35 Desmina
10022.1-10923 Metavinculina
4912 Betasarcoglucano
5q33 Deltasarcoglucano
Xg28 Tafazina
1921 Lamina A/C
6q22.1 Fosfolambano
DAVD 1 14923-24 TGF33
DAVD 2 1942—q43 RyR2
DAVD 3 14912—q22 ?
DAVD 4 2032.1-932.3 ?
DAVD 5 3021.3-3p23 LAMR-1
DAVD 6 10p12—p14 ?
DAVD 7 2q35 Desmina
DAVD 7 10922.3 ZASP
DAVD 8 6p24 Desmoplaquina (DSP)
DAVD 9 12p11 Placofilina-2 (PKP2)
DAVD 10 18q12.1-q12.2 Desmogleina-2 (DSG2)
DAVD 11 18q12.2 Desmocollina-2 (DSC2)
Naxos 17921 Placoglobina (JUP)

DAVD: displasia arritmogénica de ventriculo derecho.

Miocardiopatia hipertrofica

La MCH es una enfermedad del miocardio carac-
terizada por una inexplicada hipertrofia asimétrica
del ventriculo izquierdo, con hallazgos de desestruc-
turacion de los miocitos y fibrosis'?*!?°, Es la altera-
cién genética cardiovascular mas frecuente, con una
prevalencia en la poblacion general es de 1/500130-134,
afectando a ninos y jovenes. Las manifestaciones
clinicas aparecen por disfuncion diastolica inicial-
mente y sistolico-diastolica en estados mas evolu-
cionados, por lo que el paciente puede estar asinto-
matico o presentarse en forma de insuficiencia



cardiaca o muerte subita. La mortalidad es mayor
en los pacientes jovenes (a menudo atletas) que en
los adultos, y la primera manifestacion de la enfer-
medad puede ser precisamente la muerte subita. La
enfermedad se considera familiar en un 90% de los
casos, generalmente con un patrén de herencia au-
tosomica dominante, a excepcion de los casos con
mutaciones en el ADN mitocondrial (ADNmt), que
se heredan por via materna.

La entidad clinica fue descrita en 1958'3, pero no
fue hasta 1989 cuando se descubri6 el primer gen
implicado en esta enfermedad. Desde entonces se
han identificado méas de 400 mutaciones!*®. A pesar
de esto, el 60% de los pacientes con MCH presentan
alteraciones en solo 9 genes, en los que se centrara
el cribado genético.

Estos genes codifican para las proteinas de la es-
tructura sarcomérica del musculo cardiaco, como la
cadena pesada betamiosina (M YH7)"3713% y la pro-
teina C de unién a miosina (MYBPC3)'3; otros
codifican para la cadena pesada alfamiosina
(MYHG6), troponina I (TNNI3)", troponina T
(TNNT2 )04 alfatropomiosina (TPM1 )04 ca-
denas ligeras de miosina esencial (M YL3)'*, regu-
latoria (MYL2), titina y alfaactina (ACTC )14,
También se han detectado mutaciones en genes in-
volucrados en el metabolismo del grupo hemo y
Fe?*, y en genes de la bioenergética mitocondrial.

Estudios genéticos en familias con hipertrofia
ventricular izquierda han demostrado cardiomiopa-
tias metabdlicas con mutaciones en PRKAG2 y en
LAMP2. Hasta ahora se considera que las muta-
ciones no predicen el fenotipo, ya que en una misma
familia pueden existir individuos con diferentes
grados de hipertrofia o con mayor predisposicion a
muerte subita que otros con la misma mutacion.
Esto se debe a la intervencidén de genes modifica-
dores y polimorfismos, que requieren estudios mas
exhaustivos!?,

Con base en estos resultados, se asume que la in-
terrupcion del metabolismo energético mitocondrial
cardiaco es la causa de MCH en los pacientes con
problemas de contracciéon sarcomérica; esto nos
puede ayudar a entender numerosas observaciones
clinicas como su heterogeneidad, su variabilidad en
la presentacion clinica y su asimetria en la hiper-
trofia. La identificacion del genotipo podria contri-
buir a la estratificacion de riesgo, pero deben reali-
zarse mas estudios de genotipo-fenotipo para
confirmar esta utilidad.

Miocardiopatia dilatada

La MCD est4 caracterizada por dilatacion ventri-
cular que comporta una alteracion de la funcion
sistolica, principalmente en el ventriculo izquierdo.
Los pacientes presentan signos de insuficiencia car-
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diaca, palpitaciones o muerte stubita. La prevalencia
es de 1/2.500 personas. Son multiples los factores
que pueden desencadenas una MCD, por lo que es
una entidad altamente heterogénea. A pesar de
esto, los estudios sistematicos de los familiares de
pacientes con MCD indican que al menos un 35%
de los casos son hereditarios'¥’. Las arritmias que
presentan los pacientes con MCD familiar suelen
ser las mismas que en las formas adquiridas, con
defectos en la conduccion auriculoventricular e in-
traventricular, arritmias ventriculares y FA. En
estos pacientes normalmente se produce un dete-
rioro progresivo de la funcion ventricular y fallecen
debido a insuficiencia cardiaca o arritmias. La mor-
talidad a los 5 afios es de entre un 40% y un 80%.

En 1994 se encontro el primer locus de MCD con
bloqueo auriculoventricular en el cromosoma 1'%,
El escenario de esta enfermedad es sumamente
complejo, por lo que la utilidad clinica del analisis
genético es limitada. Se han identificado mas de 20
mutaciones en genes que codifican para proteinas
del citoesqueleto, nucleo celular y sarcomero. Una
de las mutaciones mas importantes (30%) es la en-
contrada en el gen lamina AIC (LMNA)"“%  que
codifica una proteina que se expresa en casi todos
los tipos celulares y cuya funcion es contribuir a la
integridad del nucleo proporcionandole soporte
mecanico®!.  Otros genes, como MYH7 y
TNNT2, identificados previamente como causa de
MCH, también pueden causar MCD. Incluso en
una gran familia con MCD se identifico mutacion
en SCN5A'2,

Los patrones de herencia de las formas familiares
son varios: a) enfermedad autosomica dominante,
de la que se han descrito locus en varios cromo-
somas (actina, desmina, lamina A/C, deltasarcoglu-
cano); b) enfermedad ligada al cromosoma X, en la
que se ha descrito el gen de la distrofina como cau-
sante de la enfermedad. Mutaciones directas en el
gen de la distrofina originan distrofia muscular de
Duchenne o de tipo Becker, en las cuales se afectan
tanto el musculo cardiaco como el esquelético; sin
embargo, las mutaciones en este gen no son una
causa comun de MCD, y ¢) enfermedades mitocon-
driales, las cuales tipicamente afectan a otros or-
ganos ademas del miocardio; hasta ahora se han
descrito dos loci de MCD conjuntamente con arrit-
mias primarias, sin que una sea la causa de la otra.
Estas familias presentan la enfermedad de forma
autosomica dominante.

Displasia arritmogénica de ventriculo derecho

La displasia arritmogénica del ventriculo de-
recho (DAVD) es una enfermedad que se caracte-
riza por sustitucion progresiva del tejido miocar-
dico por tejido adiposo y fibrosis, con afeccion
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progresiva del epicardio hacia el endocardio, tipi-
camente en el ventriculo derecho?"!33!54  Suele
afectar a 1/5.000 personas, aunque con una preva-
lencia aumentada en varones (80%). La mayoria
de los casos son diagnosticados antes de los 40
afios de edad. Normalmente los individuos afec-
tados presentan arritmias ventriculares sintoma-
ticas que se inician en el ventriculo derecho, sin-
cope y gran riesgo de muerte subita!>!3¢ Es la
causa del 5% del total de muertes subitas, especial-
mente en joOvenes atletas.

La enfermedad tiene dos patrones de herencia
distintos. La forma mas comun es la autosomica
dominante, de la que se han identificado hasta el
momento mutaciones en seis genes, incluidos cuatro
que codifican proteinas del desmosoma (proteinas
de unidn intercelular)!¥’. En el 45% de los pacientes
con esta enfermedad se encuentra una mutacién
que afecta a la proteina plakofilina 2 (PKP2)'38. El
resto de los defectos genéticos se identifican en una
proporciéon muy baja de pacientes y se deben a de-
fectos en proteinas como desmoplaquina, placoglo-
bina, desmogleina-2 o desmocollina-2'%.

Al haber tantos /loci involucrados en la enfer-
medad, se ha descrito varios fenotipos de DAVD: el
DAVD tipo 1 por alteracién en 14q23-241%, el tipo
2 por alteracion en 1q42-q43'%, la DAVD tipo 3
por mutacion en 14q12—q22!%!, el tipo 4 por altera-
cidén en 23292, el tipo 5 por mutacion en 3q23'%, el
tipo 6 que afecta a 10p12-pl14'%, la DAVD tipo 7
por mutacién en 10g22.3!%, el tipo 8 con alteracion
en 6p24'%, el tipo 9 por alteracion en 2p11'Y7, el tipo
10, por mutacion en 8ql12.1-q12.2!¥ y, finalmente,
la DAVD tipo 11 por mutacion en 18q21'%,

Se ha descrito una forma con patron de herencia
autosomica recesiva en la isla griega de Naxos, de-
nominado precisamente sindrome de Naxos. Este
sindrome consta de DAVD, queratoderma palmo-
plantar y un cabello rizado tipico.

El analisis genético puede ser util para el cribado
familiar, ya que la incidencia familiar es del 50%, lo
cual permite establecer el diagndstico en los casos
indeterminados y en portadores de la mutacion
asintomaticos. En estos individuos es importante el
consejo genético previendo futuros embarazos. Son
necesarios estudios de correlacion genotipo-feno-
tipo para valorar el papel del analisis genético en
esta enfermedad.

CONCLUSIONES

El avance en el conocimiento del genoma humano
ha permitido abrir numerosas vias de investigacion
genética para todo tipo de enfermedades. El campo
de la cardiologia es uno de los que mas se ha benefi-
ciado del tremendo potencial de la genética y de la
aplicacion de la tecnologia genético-molecular.
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Ha pasado ya mas de una década desde el descu-
brimiento del primer gen que causa una enfermedad
familiar cardiaca y el nuevo enfoque multidiscipli-
nario en el manejo de estas enfermedades com-
prende la integracion de la investigacion tanto ba-
sica como clinica, abriendo nuevas posibilidades
para la prevencion, la estratificacion de riesgo, el
diagnostico y el tratamiento!'”’. Entender las enfer-
medades cardiovasculares a escala genémica puede
permitirnos hacer una mejor estratificacion de sub-
clases de pacientes para optimizar y dirigir terapias
especificas para cada paciente®-!"!,

Se espera que futuras investigaciones generen un
cambio en la forma en que luchamos contra estas
enfermedades. Los campos relacionados con la far-
macogenética abrazan la promesa de mejorar el de-
sarrollo de farmacos personalizados que tengan en
cuenta la edad y la genética individual que modi-
fican el transporte y metabolismo de los medica-
mentos. La meta no es eliminar todos los genes cau-
santes de enfermedad, sino permitir la transicion
desde un cuidado paliativo y reactivo hacia los tra-
tamientos preventivos que disminuyan o eviten la
expresion de mutaciones o polimorfismos relacio-
nados con mayor predisposicion a las arritmias le-
tales!'”.

Son tres los factores clave en el avance de la bio-
medicina hacia los tratamientos personalizados: pa-
cientes, clinicos e investigadores basicos. La inte-
raccion entre ellos permitira la mejora del
tratamiento de las diferentes enfermedades.
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