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Desde la introduccion de las técnicas de biologia
molecular podemos estudiar las enfermedades he-
reditarias. Estas técnicas permiten localizar el gen
que causa una enfermedad en una familia. La iden-
tificacion de este gen no s6lo permite un diagnosti-
co y un potencial tratamiento para los afectados
por el gen anormal, sino que también permite com-
prender mejor la fisiopatologia y la base molecular
de las formas no familiares de la enfermedad. La
cardiologia, a pesar de que ha ido incorporando es-
tas técnicas a un ritmo mas lento, esta ahora com-
pletamente sumergida en la biologia molecular. El
primer gen que fue localizado fue el de la miocar-
diopatia hipertrofica, en 1989. Desde entonces, se
ha avanzado en todas las enfermedades cardiacas
familiares. La hipertension, la arteriosclerosis, las
enfermedades congénitas y las arritmias se han be-
neficiado de estas técnicas. La comprension de las
arritmias familiares, como el sindrome de QT largo,
ha avanzado mucho tanto en cuanto a la enferme-
dad congénita como en cuanto a la adquirida. En
los ultimos 5 anos, se han identificado 4 loci y 3 ge-
nes. En los primeros estudios de terapia guiada ge-
néticamente se ha observado que en un futuro pro-
ximo los pacientes con sindrome de QT largo
recibiran una terapia de acuerdo con su defecto ge-
nético. Otras arritmias familiares estan siendo es-
tudiadas en la actualidad. Han sido identificados
loci en arritmias como bloqueo de rama y fibrila-
cion auricular familiar. A la velocidad con la que es-
tas técnicas estan evolucionando, junto a los impre-
sionantes avances del Proyecto Genoma Humano,
esperamos poder encontrar el resto de genes cau-
santes de enfermedades familiares en los proximos
anos. Estos resultados son muy alentadores e indi-
can la clara necesidad de realizar un diagnéstico
genético en todos los pacientes con estas enferme-
dades. Las implicaciones diagnosticas y terapéuti-
cas de todos estos descubrimientos pueden ser de
enorme importancia.

GENETIC BASES OF ARRHYTHMIAS

We have long known that there are diseases
which are inherited from the parents, but it has not
been until this last decade, with the introduction of
the techniques of molecular biology, that we have
been able to study them. These techniques have
enable us to localize and detect the gene that cau-
ses a disease in the members of a family. The iden-
tification of a disease-causing gene does not lead
only to the diagnosis and possible treatment of a
very select patient population (the one with the fa-
milial disease), but also to a better understanding
of the molecular basis and pathogenesis of the non-
familial forms of the disease. Cardiology, despite
having received these techniques more slowly, is
now completely. Involved in the study of the mole-
cular basis of cardiac diseases. The first gene to be
mapped was that of hypertrophic cardiomyopathy
in 1989. Since then, advances have been achieved at
all levels in familial cardiac diseases. Hypertension,
atherosclerosis, congenital heart diseases, and
arrhythmias have all benefitted from the new tech-
niques. Spectacular progress has been achieved in
understanding familial heart rhythm disturbances,
like long QT syndrome, both as congenital and ac-
quired diseases. In the last five years 4 loci and
3 genes have been identified. The first studies of
genetic based therapy have shown that in the near
future patients with receive medication depending
on the affected gene. Other familial arrhythmias
are presently under study. Loci have been detected
in some, such as bundle branch block and familial
atrial fibrillation. At the speed that the techniques
are evolving, and with the impressive advances of
the Human Genome Project, we can expect to find
the rest of the genes causing familial diseases in
the next few years. These results are encouraging
and clearly indicate the need for genetic diagnosis
in all patients with these diseases. The diagnostic
and therapeutic implications of all these discove-
ries could be of paramount importance.
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INTRODUCCION
Cromosoma ADN
La evolucion vertiginosa que estan experimentandp - M CEECEm- Gen
la biologia molecular y la genética humana ha llevadp \ ;s +
\ 7

a la identificacién de los defectos genéticos responsa- .
bles de muchas enfermedades. La cardiologia ha tarda- \
do en incorporar estas técnicas; sin embargo, los avan- \ +

ces en cardiologia molecular han sido espectaculares: \ [E=——7 Proteina
en unos pocos afios se han descubierto numerosos ge-
nes causantes de enfermedades cardiacas familiares; la
terapia cardiaca se ha beneficiado de los medicamen-

tos fabricados mediante la ingenieria genética como
rTPAy urokinasa y muchos proyectos con terapia gé-
nica estan ya en marcha alrededor del mundo, como
los estudios para la prevencion de la reestenosis des-
pués de la angioplastia coronaria o para la correccign _
de hiperlipemia. En estos proximos afios asistiremos|a Citoplasma
numerosos descubrimientos de los mecanismos basi-

cos en el campo de la hipertrofia del miocito cardiaca,
hipertension, arteriosclerosis, infarto de miocardio Y
arritmias, por citar algunos. La medicina se beneficia
ra de todos estos avances con la mejor estratificacion
de los individuos con diferentes riesgos genéticos ¥ig. 1. EI ADN es una molécula que esta repartida entre 23 pares
mejores opciones terapéuticas y preventivas. Se esgg cromosomas. La unidad de herencia es el gen, que forma alre-

; ; P P . edor de un 10% del ADN total. Los genes son unas unidades que
haciendo imprescindible adquirir los ConOCImlerr[ostienen todos los componentes necesarios para la formacion de un

bésm?? en biologia m_OIeCL“ar para una mejo.r COMyroducto intermedio (ARN) que es trasladado al citoplasma celu-
prension de este fascinante campo que influird, simr desde el nicleo. La secuencia de ARN es usada como patron

duda, en la préctica clinica en el futuro. para la sintesis de la proteina determinada.

CI— . ARN

GENES: UNIDADES DE HERENCIA

Toda la informacion genética esta contenida en la
molécula de ADN. Esta esta formada por 4 tipos dis
tintos de nucledtidos, que se repiten hasta un total de
3.000 millones. En esta larga molécula se encuentran
las unidades de herencia, denominadas genes. Los ge- | . s, *
nes representan menos de_un 10% de_I ADN totaI: pefo (GCAD GUAGCIAGCIAGCIAGCIAGT]
cada uno contiene el material necesario para la sintesis
de una proteina, que en Ultimo término es la unidad Gl c e cE s ce S
funcional en el cuerpo humaniag( 1). ©

El funcionamiento del organismo esta basado en la . cci¢n

sintesis perfecta de todas las proteinas necesarias. BSta [(GeAIGEAIGEAIGCAICAGICAGICAG

sintesis viene deterrp_lnada por el orden que sigue la .. Aa Aa Aalom om on
secuencia de nucleétidos en el ADN. Cada grupo de

tres nu.de,on.dos ('je la secuencia codifica un determm?ﬁ]g. 2. Efecto de las mutaciones en las cadenas de aminoéacidos.
do aminoacido. Este es un proceso en cadena; 10S Pfiss cadenas de aminoécidos para la formacion de proteinas se
meros tres nucledétidos codifican el primer aminoacid@intetizan de acuerdo con el orden de la secuencia del ARN. Este
y los tres siguientes el segundo y asi consecutivamente un proceso en cadena. La alteracion del orden debido a la adi-

hasta el final. La insercién, delecién o el cambio en €fo" ('”S‘frc"?”t) °.5“§""’(‘j‘;fc'?”ngde'e%?2) fjei d“”O de '?ﬂsrr:j“dfé;'dgs

orden de ,IOS n,UCIGOtldOS puede producir la 5|nteS|_s r(;\;gg: EI;sstlen(?,S\Srlr?bi(f!sigr(?if(iacaelz l%rmaocaign 32 3npaaprote?n:c:m-a

una proteina diferente o defectuosa. Estas alteracionggtamente diferente.

se denominan mutacione8g( 2). Que el individuo

desarrolle o no una enfermedad a causa de la mutacion

dependera de la importancia de la proteina en la fun-

cién global del cuerpo humano. Por lo tanto, un cameidn afecta al ADN de una célula germinal o reproduc-

bio en uno de los 3.000 millones de nucleétidos puedtva, se transmitira a las siguientes generaciones cau-
significar una enfermedad en el individuo. Si la muta-sando una enfermedad hereditaria.

Normal

GCAIGCAIGCAIGCAIGCAIGCAIGCA] Nucleotidos

Ala Ala Ala Ala Ala Ala Ala Aminoacidos
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TABLA 1
| Beneficios de la identificacion de los genes causantes
de las enfermedades
.]ﬁ ﬁ Identificacion de la etiologia y la patogenia de la enfermedad
Anadlisis de la funcion fisiolégica del gen normal
A) y su interaccion con las estructuras adyacentes
Herencia autosémica Herencia autosémica Mejor comprensién de la enfermedad adquirida
dominante recesiva Posibilidad de un test diagnéstico molecular
O ] Desarrollo de mejores métodos terapéuticos
Ll CEF _ .
somicas dominantes son heredadas por el 50% de los
é) ‘ A) hijos. Cada generacion tiene afectados y tanto los va-
@) rones como las mujeres pueden heredar y transmitir la
o o _ enfermedad.
Herencia ligada al Herencia mitocondrial b. Enfermedad autosémica recesiRequiere que
los dos alelos heredados de los padres sean defectuo-
2] ® Portador [1O No afectado Il @ Afectado sos para que el hijo herede la enfermedad. Es una for-
ma, por lo tanto, menos comudn que la autosémica do-

minante. El 25% de los hijos estan afectados y el 50%
seran portadores de la enfermedad sin desarrollarla
(s6lo tendran uno de los genes defectuosos).

c. Enfermedades ligadas al sex@as mujeres son
ENFERMEDADES HEREDITARIAS las portadoras en uno de los cromosomas X. Los varo-

nes la padecen al heredar dicho cromosoma.

Los genes se disponen a lo largo de los cromosomasd. Enfermedades mitocondrialeg€stan siempre
siguiendo un orden lineal, cada uno en su propia zonwansmitidas por la mujer porgue el cromosoma mito-
o locus especifico. En el genoma humano existen unandrial es heredado sdélo de la madre. Por lo tanto, no
70.000 genes que estan distribuidos en 23 pares @& produce transmision de varén a varon.
cromosomas localizados en el nacleo celular (22 auto-

somicos y 1 par sexual) y un Gnico cromosoma mito:~ 5\ bRENSION DE LA ENFERMEDAD

condrial. De cada par de cromosomas, uno es heredﬂ'DQUIRIDAATRAVES DE LA ENFERMEDAD
do del padre y el otro de la madre, formando un P& EREDITARIA

homdlogo. Cada cromosoma homdlogo tiene los mis-

mos genes. Asi, tenemos dos copias de cada gen, deMuchos centros en el mundo han dedicado sus es-
nominadas alelos, uno en cada cromosoma del pduerzos a la identificacion de los genes causantes de
Los cromosomas sexuales determinan el sexo del indias enfermedades hereditarias monogénicas. Con el es-

viduo: dos cromosomas X el sexo femenino y un X ytudio de la forma familiar de una enfermedad monogé-

Fig. 3. Patrones hereditarios en una enfermedad monogénica.

un Y el masculino. nica analizamos una forma pura, en la que s6lo una
Las enfermedades hereditarias se clasifican en tramica causa, en este caso un gen, es responsable del
grandes categorias: desarrollo de la patologia. Estas enfermedades son, en

general, poco frecuentes en la poblacién, pero las ra-

1. Alteraciones cromosémica&sn la delecion o adi- zones para realizar este esfuerzo de identificacién son
cion de una parte o un cromosoma entero. varias (abla ). En primer lugar, la identificacion de

2. Enfermedades poligénicagiye son la mayoria, este gen nos ofrece una importante informacioén, desde
en la que la enfermedad se debe a la interaccion de da funcién fisiol6gica del gen normal hasta la fisiopa-
ferentes genes. tologia del gen defectuoso y su interaccién con las es-

3. Enfermedades monogénicEstas son heredadas tructuras adyacentes. En segundo lugar, los genes y los
de acuerdo con las leyes de Mendel. Los patrones daecanismos fisioldgicos implicados en la forma fami-
herencia de las enfermedades monogénicas son aut@r también pueden participar en el desarrollo de las
sémica dominante, autosOmica recesiva, ligada a X formas adquiridas. Finalmente, toda esta informacion
mitocondrial {ig. 3). permite dilucidar la base molecular para el desarrollo

a. Enfermedades autosémicas dominaréo uno  de mejores métodos diagndsticos y terapéuticos tanto
de los alelos heredados es defectuoso y el otro es nan la forma familiar de la enfermedad como en la ad-
mal. El cardcter dominante de la enfermedad significguirida (ig. 4).
gue con un solo alelo afectado por una mutacién ya se Las enfermedades monogénicas cardiacas que han
puede provocar la enfermedad. Las mutaciones autgido mejor estudiadas son las miocardiopatias, sobre
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Fig. 4. Beneficios obtenidos de la
identificacion del gen causante de Gen _p Proteina
una enfermedad familiar. A partir defectuoso” defectuosa
. 4 Enfermedad
de una familia con una enfermedad —W familiar
monogénica se localiza la zona cro- Normales
mosomica o locus en la que se halla y Etiologia
el gen mediante el analisis de liga- | Familia con 1 ocus > Gen Estructuras adyacentes . P
miento genético. Las diferentes téc-| enfermedad  cromosémico | | Método diagnostico
nicas de biologia molecular nos Anormales - | Método terapéutico
permiten identificar este gen y ana-
lizar tanto su funcién fisiolégica Enfermedad
como la patologia del gen defectuo- Gen +Protel'na/v adquirida
so. El gen presenta interacciones normal ~ = normal
con las estructuras adyacentes, y si

la persona tiene el sustrato genéti-

co, puede desarrollar la enfermedad familiar incluso sin alteraciones estructurales. Si la persona ha heredado el gen normal, la alteracién
de las estructuras adyacentes al gen pueden alterar su funcién y crear la enfermedad adquirida. Toda esta informacién ayuda a entender
la etiologia y al disefio de métodos diagndsticos y terapéuticos para la enfermedad familiar y también para la adquirida.

Cambios Cambios
hemodinamicos electroliticos Miopatias
\ / Aterosclerosis/
Factores gq——p Factores Arritmias ¢——p Miocardiopatias
funcionales estructurales familiares familiares
Factores Factores
ambientales genéticos

Fig. 5. 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 am-

biental predisponente o un factor gené-
tico previo pueden ser suficientes para
crear el sustrato necesario para la

arritmogénesis.

todo la hipertrofia, y el sindrome del QT largo. Loscos €ig. 5). En las Gltimas décadas se han adquirido
avances en los conocimientos de estas dos enfermedasnocimientos importantes acerca de los factores arrit-
des y las correlaciones de la genética con los factoramogénicos ambientales tanto estructurales como arte-
pronésticos y terapéuticos hacen ya imprescindiblesosclerosis coronaria y miopatias ventriculares, como
los estudios genéticos en los individuos afectados.  de los factores funcionales, sobre todo cambios hemo-

dinamicos y electroliticos. La participacion de los fac-

ARRITMIAS tores genéticos en las arritmias ha sido bien documen-
tada a través de publicaciones de familias con distintos

Las arritmias cardiacas son una de las mayores catipos de arritmias. Sin embargo, no ha sido hasta

sas de mortalidad y morbilidad en la poblacion, espeesta Ultima década, con la introduccién de la biologia
cialmente en aquellos pacientes con enfermedad camolecular en la cardiologia, que se ha podido averi-
diaca previa. La muerte subita suele afectar 400.00§uar el sustrato genético de algunas de estas arritmias.
personas al afio en los EE.UU., la mayoria por fibrila- Las complicaciones arritmicas se evitan mientras se
cion ventriculat. En un 80% de estos pacientes el epi-produzca una interaccion perfecta entre los diferentes

sodio esta relacionado con enfermedad arterosclerotidactores. Este equilibrio s6lo se mantiene en el indivi-
coronaria, pero un 5% de los pacientes con muerte s@uo sin predisposicién genética importante mientras el
bita no tienen evidencia de anormalidad estructural enoraz6n esté sano. Un cambio estructural como la dila-
el tejido cardiaco, lo que indica el papel de otros factotacién o la isquemia, o una anormalidad genética pre-
res en la arritmogénesis via, pueden ser suficientes para romper este equilibrio
Las arritmias, como todas las enfermedades, resuton resultados devastadores para el paciente. Los me-
tan de la interaccion de factores ambientales y genétcanismos basicos que predisponen a las arritmias en
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TABLA 2
Clasificacion de las arritmias con componente hereditario

Enfermedad Herencia Cromosoma

Sin miocardiopatia de base
Arritmias supraventriculares

Fibrilacion auricular familiar AD 10
Sindrome de Wolff-Parkinson-White AD

Anormalidades en la conduccion
Blogueo de rama derecha familiar AD 19
Bloqueo progresivo familiar AD 19

Arritmias ventriculares
Sindrome de bloqueo de rama derecha, elevacion ST y muerte subita  AD
Sindrome QT largo congénito

Romano-Ward AD 3,4,7,11
Jerwell Lange-Nielsen AR 11
Taquicardia ventricular AD

Con miocardiopatia familiar
Arritmia familiar primaria

Miocardiopatia hipertréfica con sindrome de Wolff-Parkinson-White AD 7

Miocardiopatia dilatada con anormalidad en el tejido conductivo AD 1-3

Miocardiopatias familiares con arritmias secundarias

Miocardiopatia dilatada AD, MIT, ligada X X, 1,9, 10

Miocardiopatia hipertréfica AD 1, 3,11, 12, 14, 15

Displasia arritmogénica del ventriculo derecho AD 1,14
Sindrome de Naxos AR 17

AD: autosémica dominante; AR: autosémica recesiva; MIT: mitocondrial.

los pacientes con y sin enfermedad cardiaca previa noollan un deterioro progresivo de la funcién ventricu-
han sido aun bien definidos. La identificacién de loslar y fallecen debido a insuficiencia cardiaca o arrit-
genes causantes de la enfermedad familiar pura es, simas. La mortalidad a los 5 afios es de un 40 a un
duda alguna, uno de los métodos mas efectivos pa&0%. Las arritmias suelen deberse sobre todo al au-
dilucidar esta base patogénica. mento del diametro ventricular y a los cambios morfo-
Las arritmias familiares pueden clasificarse en doddgicos.
grandes grupos dependiendo de su asociaciéon con
otras _enfermedades cardlacas.'prlmana, en la que E‘ase genética
arritmia se presenta de forma aislada y secundaria, en
la que la arritmia se debe a una miocardiopatia fami- Los patrones de herencia de las formas familiares
liar de basetébla 2. son varios:a) enfermedad autosémica dominante, de
la que se han descrito loci en los cromosomas 1, 9y
10°*% b) enfermedad ligada al cromosoma X, en la
gue se ha descrito el gen de la distrofina como causan-
te de la enfermedad hasta el momé&nlaas mutacio-
Miocardiopatia dilatada nes en este gen, sin embargo, no son una causa comun
de miocardiopatia dilatada, g) enfermedades mito-
Existen muchas causas de miocardiopatia dilatadaondriales; estas enfermedades tipicamente afectan a
virales, nutricionales, relacionadas con el consumo detros 6rganos ademas del miocafdftabla J.
alcohol y también por transmision genética. La preva- En la actualidad se han descrito dos loci de miocar-
lencia de miocardiopatia dilatada idiopatica se estimaiopatia dilatada conjuntamente con arritmias prima-
en 36,5 por 100.000. Los estudios sistematicos de lagas sin que una sea la causante de la otra. Estas fami-
familiares de pacientes con miocardiopatia dilatada inkas presentan la enfermedad de forma autosémica
dican que al menos un 20% de los casos son hereditdeminante. En 1994 se encontrd el primer locus de
rios’. Las arritmias que presentan los pacientes comiocardiopatia dilatada con bloqueo auriculoventricu-
miocardiopatia familiar suelen ser las mismas que etar en el cromosomal En 1996 se localiz6 el segun-
las formas adquiridas, con defectos en la conducciédo locus en el cromosoma 3. En este caso la familia
auriculo e intraventricular, arritmias ventriculares vy fi- sufrié6 una disfuncién del nodo sinusal, desde bradicar-
brilacién auricular. Estos pacientes normalmente desadia sinusal asintomatica a paro cardiaco

ARRITMIAS Y MIOCARDIOPATIA
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TABLA 3 ' o » ) Gly930Lys
Genes responsables de miocardiopatia hipertrofica, 100 Z
cromosoma y frecuencia S 801
Genes Cromosoma Frecuencia (%) .g 60
. o Arg403GIn
Miosinaf 14 25-30 2 404
Troponina T 1 15 )
. . Q.
Tropomiosinax 15 5 3 20-
Proteina C ligada a miosina 11 15
Cadena ligera de la miosina 3-12 1 0
Desconocidos <40 0 10 20 30 40 50 60
Edad (afios)

Fig. 6. Gréfico con probabilidad de supervivencia en dos mutacio-

. . . . . nes de la miosina beta.
Miocardiopatia hipertréfica

La miocardiopatia hipertréfica es una enfermedad
del miocardio caracterizada por hipertrofia ventricular
izquierda, aumento de la funcién sistolica y disminu-
cion de la relajacién diastdlica, sin causa externa que
la origine. Las manifestaciones clinicas son diversas. Prondstico
El paciente puede presentarse asintomatico o con ins
ficiencia cardiaca y muerte subitaEs la causa mas

TABLA 4
Prediccion de pronéstico de diferentes mutaciones
en la miosina beta

Hléligno Intermedio Benigno

frecuente de muerte subita en los pacientes jovenesjg403Gin GIlu930Lys Leu908Vval
especialmente en atletas. La mortalidad es mayor eftyg453Cys Arg249Gin Val606Met
los pacientes jévenes que en los adultos y, a menudfrg719Gin Gly256Glu
la primera manifestacion de la enfermedad es precis&speranza de vida (afios)

mente la muerte subita® 30 50 60

Base genética

En 1990 se descubri6 el primer gen causante de la En primer lugar, las mutaciones tienen un diferente
enfermedad. Desde entonces se han identificado 5 gsignificado prondésticofig. 6)?*. Las mutaciones de la
nes y mas de 70 mutaciones con la caracteristica coniosina betarg403GIn,Arg453Cys YArg719Trp son
mun que todas las proteinas afectadas pertenecen antataciones malignas asociadas con una alta incidencia
estructura sarcomérica del muasculo cardiaco. Se hate muerte subita. La media de vida en las familias con
descrito mutaciones en la miosina beta (cromosomastas mutaciones es de alrededor de 30 afios. Los pa-
14)°, proteina C ligada a la miosina (cromoso-cientes tienen un alto grado de hipertrofia y un 50% de
ma 1)%, troponina T (cromosoma 2t) tropomiosina  mortalidad. Las mutaciones Leu908Val, Gly256Glu y
(cromosoma 18) y cadenas ligeras de la miosina betaVal606Met estan, en general, asociadas con una baja
(cromosomas 3 y 12) Ademas, se ha localizado una incidencia de muerte subitéalpla 4. Las mutaciones
forma de miocardiopatia hipertrofica asociada al sinen el gen de la troponina suelen estar asociadas con
drome de Wolff-Parkinson-White como arritmia pri- una alta incidencia de muerte subita y a una escasa hi-
maria en el cromosoma 7 sin que se haya descubierpertrofia ventricula?.

aun el gen afectaéditabla 3. En segundo lugar, las mutaciones no predicen el fe-
notipo completo de las familias. En una misma familia
CORRELACION EENOTIPO-GENOTIPO puede haber individuos con mayor grado de hipertro-

fia y muerte subita que otros o que familias con la
El fenotipo de la enfermedad es la hipertrofia delmisma mutacion. Por lo tanto, en este sentido se asu-
ventriculo izquierdo, que afecta especialmente al sepme la intervencion de genes modificadores. Uno de los
to interventricular. Sin embargo, se ha observado qugenes que ha recibido mayor atencion en los dltimos
existe una gran variabilidad entre las diferentes famiafos es el gen que codifica la enzima conversiva de la
lias. Se han intentado correlacionar las diferentesngiotensina. Este gen tiene dos formas diferentes, una
mutaciones con las variaciones en el grado de hipeicon una insercion de 287 bases de nucleétidos y otras
trofia, muerte subita, edad de inicio de la enfermesin la insercioff. El genotipo homozigoto para la dele-
dad, etc. Gracias a estas correlaciones se han deducién presenta concentraciones mas altas de enzima cir-
do dos importantes conclusiones a partir de estosulanté’ y es mucho mas frecuente en los pacientes
estudios. con miocardiopatia hipertrofica y sobre todo en las fa-
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TABLA 5 6): a) existe un 50% de posibilidades de heredar el
Parametros clinicos con y sin valor predictivo gen portador de la enfermedad. La identificacion de
en el riesgo de muerte subita en la miocardiopatia  |os no portadores significa poder seguir una vida nor-
hipertréfica mal sin restricciones, por ejemplo, deportivas, tanto
Con valor predictivo para éstos como para la futura generaciinas co-
Historia familiar de muerte stbita rrelaplon}as clinicas, y entre eI_Ias los resultados eco-
Historia previa de muerte stibita cardiograficos, son poco sensibles. Un resultado ne-
Taquicardia ventricular en Holter (s6lo adultos) gativo en la eco no es indicativo de buen pronostico
Taquicardia ventricular inducida en EEF ni de la ausencia de la enfermedad. Los pacientes con
Isquemia miocardica en los estudios con talio (sélo jovenes) mutaciones en troponina T presentan un alto riesgo
Sin valor predictivo de muerte subita y normqlmeqte_no tiengr_] hipert_rqfia
Hipertrofia ventricular izquierda ventricular;c) permite el diagndstico genético defini-
Sintomas tivo en aquellos individuos en quienes existen unos
Grado de obstruccion del tracto de salida izquierdo factores externos que pueden simular la enfermedad,
Anomalias en el ECG con importantes repercusiones de prevencion en la
Fibrilacion auricular familia; d) la identificacién de todas las mutaciones
ECG de sefial promediada permitird desarrollar un mejor test genético de diag-

néstico, ye) la identificacién de las mutaciones y el
papel de éstas en la estructura sarcomérica del muis-
culo cardiaco ofrece una valiosa informacion de la
interaccion entre los genes defectuosos y la sobreex-
posicién de genes compensadores que provocan la
hipertrofia del tejido. Se cree que la hipertrofia es
una compensacion a la falta de contractilidad de la
Necesidad de diagndstico genético proteina anormal. La miosina beta tiene una vida me-
dia de 5 dias, por lo que es posible imaginar que la

causante de la enfermedad supresjgﬁn de la proteina_l anorn)al podra comportar la
Diagnostico definitivo en los pacientes con enfermedades regresion de la hlpgrtrofla carqllaca. Los estudios con

con fenotipo similar animales transgénicos ya estan evaluando esta posi-
Estratificacién del prondstico dependiendo de la mutacion ~ Pilidad.

Desarrollo de un test genético y métodos terapéuticos mas
efectivos

TABLA 6
Un diagnéstico genético en los individuos
con enfermedad familiar es imprescindible
en la actualidad

Solo el 50% (enfermedad autosémica dominante) tiene el gen

Displasia arritmogénica del ventriculo derecho

Es una alteracion del miocardio del ventriculo dere-

cho caracterizada por una sustitucién progresiva del

milias con una alta incidencia de muerte sidbifdo  tejido cardiaco por tejido adiposo y fibroso. La evolu-
se ha deducido aun la base bioldgica del gen y su relaion suele ser de epicardio hacia al endocardio. Es una

cion con el riesgo de muerte subita. de las causas de muerte subita juvenil mas importan-
tes, sobre todo en algunas zonas como el norte de Ita-

- . i 0 i 1
NECESIDAD DE EVALUACION GENETICA lia. El 80% de los casos son diagnosticados antes de

los 40 afios de edad. Normalmente los individuos afec-

Las mutaciones representan diferentes niveles pradados presentan arritmias ventriculares sintoméaticas
nésticos que hacen imprescindible su identificaciénque se inician en el ventriculo dere¢ho
en todos los pacientes. Los parametros clinicos por si
solos son poco sensibles y especificos como indicaB
dores de muerte subita. Los Unicos que tienen algan
valor predictivo de mortalidad son una historia pre- La enfermedad tiene dos patrones distintos de he-
via o historia familiar de muerte subitahistoria de rencia. La forma mas comudn es la autosémica domi-
sincopé’, taquicardia ventricular sintomatica detec- nante, de la que se han identificado hasta el momento
tada en el Holter, taquicardia ventricular inducida entres loci, dos en el cromosoma®*1%y uno en el cro-
un estudio electrofisiol6gi¢de isquemia miocardica mosoma ¥. Se ha descrito un sindrome recesivo que
en los estudios de percusién con talio en pacientessta presente sélo en la isla griega de Naxos, denomi-
jévenes! (tabla 9. Estos datos clinicos no son sufi- nado precisamente sindrome Naxos. Este sindrome
cientes para una buena estratificacién del riesgo deonsta de displasia arritmogénica de ventriculo dere-
muerte subita. cho, keratoderma palmoplantar y un cabello rizado ti-

Un estudio genético es, por lo tanto, clave en lapico. El locus ha sido localizado en el cromosoma
familias con la enfermedad por varias razoriebl§  17°°. No se ha descubierto todavia ningun gen.
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ARRITMIAS SIN MIOCARDIOPATIA DE BASE nostico y 30 de los pacientes sufren fibrilacion croni-
ca; solo uno continda en fibrilacién paroxistica. Me-
En estas enfermedades las arritmias aparecen de faliante andlisis de ligamiento genético, se localiz6 el
ma primaria, sin miocardiopatia o alteracién estructugen causante de la enfermedad en el cromosoffia 10
ral de base que las origine. Se han descrito familias Con la identificacion de nuevas familias, el analisis
con afeccién en las diferentes zonas del tejido cardiaggenético ha descartado al cromosoma 10 en algunas de
de conduccion. Sin embargo, sélo unas pocas de estalas como responsable. Por lo tanto, al igual que en
arritmias se han localizado en unos loci cromosdmimuchas otras enfermedades cardiacas, la fibrilacion
cos. La razén es la dificultad de encontrar familias corauricular es también una enfermedad heterogénea,
suficientes afectados para unos buenos andlisis de kausada por mas de un gen.
gamiento genético. La alta incidencia de muerte subita
en estas enfermedades no permite la formacién de f&indrome del QT largo
milias extensas. Por lo tanto, en algunas de estas en-
fermedades la localizacion del locus sera dificil. Este El sindrome del QT largo es una enfermedad carac-
articulo se centrara en las enfermedades arritmicas égrizada por episodios de sincope desencadenados nor-
las que se ha localizado ya el cromosoma afectadopalmente por estrés fisico o emocional y arritmias
con especial hincapié en el sindrome del QT largosentriculares malignas, especificamemtesades de
congeénito, la arritmia en la que se ha avanzado mas r@eintesy fibrilacion ventricular y una prolongacion
pidamente con la introduccién de la biologia molecu-del QT en el electrocardiografha
lar.
Clasificacion
Bloqueo de rama familiar El sindrome del QT largo esta clasificado en dos
Se han encontrado dos loci en el cromosoma 19 regrandes grupos: QT largo adquirido y QT congénito.
ponsables del bloqueo de rama familiar. En 1994, PaWna de las formas mas comunes de QT largo adquiri-
Brink localizé una familia en Surafrica con 51 indivi- do es el iatrogénico. Normalmente resulta de medica-
duos afectados con diferentes tipos de bloqueo deiones antiarritmicas, antidepresores o fenotiazinas.
rama; 22 tenian bloqueo auriculoventricular total y 25También puede deberse a alteraciones electroliticas
blogueo de rama derechaEn 1995 Anne de Meeus como hipopotasemia, hipocalcemia e hipomagnase-
describié a una familia libanesa en la cual habia masiia, sobre todo si concurre con alguna de estas medi-
de 400 individuos con 52 afectados con anormalidadesaciones. La enfermedad congénita ha abierto las
de la conduccion, especialmente bloqueo de rama deuertas a la investigacion de la fisiologia de los cana-
recha® No se ha localizado aln ninguno de los genetes i6nicos. El estudio en las familias ha permitido
causantes de la enfermedad. descubrir genes que estan relacionados tanto con el
sindrome familiar como con el sindrome adquirido.
Fibrilacion auricular Base genética
La fibrilacion auricular es la arritmia mas comun
observada en la préctica clinica. La prevalencia gene- El sindrome congénito se divide en dos grandes gru-
ral del 1% aumenta con la edad hasta un 10% en la ppos, dependiendo del patrén hereditario de la enferme-
blacién de méas de 70 afos. La complicacion mas temdad: a) sindrome autosémico recesivo, descrito por
da es la embolia cerebral y se considera que un tercitervell y Lange-Nielsen en 1957 en el que el QT largo
de todas las embolias se deben a fibrilacion auri€ular esta asociado con sord&rg b) sindrome autosémico
La base molecular de la fibrilacion aiun no ha sidodominante descrito por RomdfAgy Ward“. No pre-
determinada. Un método usado para esta identificasenta sordera. Al ser autosémico dominante es mucho
cion es localizar el gen causante de una forma familiamas comun que el primero.
de la enfermedad. No se han realizado estudios siste- =~ | o
maticos de familiares de afectados con fibrilacion aul-ocalizacion cromosomica
ricular crénica. Por lo tanto, la prevalencia real de la Mediante andlisis de ligamientos genéticos se en-
forma familiar, a pesar de ser considerada poco freeontrd, en 1991, el primer locus de la enfermedad con-
cuente, es desconocida. En 1996 localizamos cinco fa@énita autosémica dominante en el cromosonia EL
milias espafiolas en las cuales la fibrilacién auriculaanalisis inicial demostréinkage con el locus del gen
era heredada de forma autosémica dominante. En esthlsras-1, hecho que significa que dicho gen se encuen-
familias hay un total de 31 personas afectadas con fira en la zona afectada. Hiras-1codifica una protei-
brilaciéon auricular, con una edad de diagndstico dena que participa en la modulacion de la corriente car-
1 a 35 afios. Ninguno de los pacientes presentaba analiaca de potasio. Este era un candidato excelente, pero
malidades ecocardiogréficas en el momento del diagel analisis de la secuencia del ADN y estudios poste-
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riores demostraron que no era el gen causante de la TABLA 7

enfermedatf. En las primeras siete familias analiza- Genes causantes del sindrome del QT largo congénito,
das se observinkagecon el cromosoma 11 en todas.  localizacion cromosomica y producto proteinico

Sin embargo, en los dos ultimos afios se han encontrg; | ‘

do tres loci mas para la enfermedad, en los cromose

mas 3, 7 y #4 LQT1 (cromosoma 11) y LQT2 KVLQT1 Canal de potasio 11p R-W (heterozigoto)

Producto ‘ Cromosoﬂa Enfermedad

(cromosoma 7) son los mas frecuentes y LQT4 (cro- . J-LN (homozigoto)

mosoma 4) el menos comtn (ha sido descrito sélo e@EESA Cé‘”a' |d§ POtZ‘_S'O ;q 5'\‘/’\/V
ilin}8 anal de sodlo p -

una familiaj®. 2 4 R

. R-W: R Ward; J-LN: J Iy L -Niel .
IDENTIFICACION DE LOS GENES (tabla J omano y ar erwelly hange-Hieisen

Para la localizacién de los genes se pueden usar
principalmente dos métodos. Uno de los métodos, de-
nominado de «gen candidato», consiste en analizar |da proteina minK para la formacion del canal de pota-
genes en el locus cromosoémico de interés que puedeaip Iks®. Se han descrito mutaciones en este gen que
ser responsables de la enfermedad. En el caso de LQ&usan el LQT 1. La afectacion homozigota de este
se incluyen genes que codifican canales idnicos cacanal de potasio provoca el sindrome recesivo (Jerwell
diacos y genes que forman parte de la regulacion de jaLange-Nielsen) con la caracteristica sordera de los
actividad simpatica del corazén. Este método fue usandividuos que han heredado los dos alelos
do con éxito para identificar mutaciones en dos geneafectado%.
HERGen el cromosoma’*7y SCN5A en el cromoso- Los defectos en KVLQT1, HERG y SCN5A proba-
ma 3° que causan LQT2 y LQT3, respectivamente.blemente representan el 90% de los casos identifica-
El segundo método consiste en analizar la secuencios de LQT. Es razonable pensar que defectos en otros
de nucledtidos de la zona de interés. Este método sofgenes codificadores de canales idnicos cardiacos seran
es posible si el locus es pequefio (2-3 millones de ndambién causa de sindromes de QT largo en otros loci.
cleétidos como méaximo). Mediante este método se
|dent|f|.co el gerKVLQT1en el cromosoma 11, cuyas CORRELACION GENOTIPO-EENOTIPO
mutaciones son responsables de LOT1
El genHERGcodifica la subunidad alfa de un canal Con la identificacion de los diferentes genes y gra-
de potasio. Estos canales de potasio se organizan dos de gravedad de la enfermedad se han postulado
forma de tetramer&s Un solo canal mutado es sufi- varias hipétesis de correlacion de los datos clinicos
ciente para provocar una alteracién significativa en eton los genéticos para intentar definir mejor los facto-
canal de potasio, que se denomina efecto dominantes prondsticos de la enfermedad.
negativo, ya que una alteraciéon en una de las subuni- Moss investigd en 1995 la relacion entre los dife-
dades ya provoca alteraciones en la repolarizacion. Sentes genes afectados y el patrén de repolariZzacion
han descrito varias mutaciones en el caieERGy la  Los pacientes con mutaciones SCN5A (LQT3) tenian
reduccion de actividad en el canal depende de la mutamna onda T de aparicion tardia y alta amplitud, signifi-
cion. La gravedad de cada mutacion ha sido demostraativamente diferente de la onda T moderadamente
da in vitro, pero no existe correlacion clinica entre latardia y de baja amplitud de los afectados en el cromo-
disfuncion del canal dependiendo de la mutacién ysoma 7 o LQT2. En el LQT1 la onda T tiene un vase
la gravedad de la enfermedad amplia y moderada amplitud. A pesar de una buena
Las mutaciones en la subunidad alfa del canal de s@orrelacion, estos datos electrocardiograficos no son
dio SCN5A son la causa de QT largo tipo lll. Se hancompletamente predictivos del genotipo debido a los
identificado en la actualidad tras mutaciones. Estas amdultiples factores genéticos y adquiridos que influyen
teraciones provocan una disminucion en la rapidez den la repolarizacion ventricular. Por lo tanto, hasta este
inactivacion del canal, lo que causa una corriente cormomento no se ha encontrado ain una correlacion cla-
tinua de sodio hacia el interior celular. Esta minimara entre los diferentes genes afectados y las caracteris-
corriente es suficiente para alterar el balance idnicticas clinicas de los pacientes, por lo que resulta im-
durante la faselateauy prolongar el potencial de ac- prescindible la realizacion de un andlisis genético.
cion. Parece que también hay un diferente grado de
gravedad in vitro dependiendo de las mutaciones, PeP- APIA DEEINIDA GENETICAMENTE
no se ha podido aun correlacionar con la gravedad cli-
nica de los pacientés Desde el descubrimiento de los diferentes canales
El genKVLQT1se localiza en el cromosoma 11 y iénicos causantes de la enfermedad, se estan investi-
codifica una proteina con la estructura caracteristicgando diferentes posibilidades terapéuticas, tanto en
de un canal de potasio. Esta proteina interacciona cdas pacientes con el canal de sodio afectado como
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en los que tienen afectado el de potasio. El canal deo son siempre definitivas. El intervalo QT no es sen-
sodio (cromosoma 3) en los pacientes con sindrome dable y especifico al 100% para el diagndstico. En un
QT largo congénito tiene una inactivacion mas lentagestudio, el 5% de los pacientes afectados por el sindro-
por lo que se postul6 la hipétesis que estos pacientese genéticamente fueron clasificados como normales
podrian beneficiarse del tratamiento con bloqueadoreg el 15% de los normales fueron clasificados como
de sodio. En este estudio, realizado en 1996, se obsefectado¥. Este hecho tiene unas implicaciones im-
vO que la mexiletina reducia las anormalidades en lgortantisimasAl igual que en la miocardiopatia hiper-
repolarizacién en los sujetos con afectacion del candtoéfica (abla §, tener una enfermedad familiar carac-
de sodio. No se observaron cambios en la repolarizderizada por la muerte subita a una edad joven no
cion en los individuos con afectacion de los canales dpermite que los jovenes de la familia tengan un estilo
potasio ni en los control€s de vida normal, con restricciones deportivas y conti-

Los canales de potasio tienen una disminucion en soua dependencia de los médicos. El estigma de esta
actividad en el sindrome de QT largo congénito. Paraenfermedad es mucho mas acusado en los familiares
dojicamente, el aumento de potasio extracelular dentrde pacientes que han sufrido una muerte sibita. Con la
de un nivel fisiolégico aumenta la corriente de potasialeteccion de la mutacién familiar se abre la posibili-
hacia el exterior celular durante la repolarizacién.dad de un diagnéstico definitivo en los familiares me-
Compton et &f investigaron los cambios en la repola- diante el estudio genético. Este es un diagnostico im-
rizacion en los individuos con afectacion del canal derescindible en la actualidad; en primer lugar, por la
potasio HERG después de la administracion de potdeentificacion del 50% de hijos no afectados, lo que
sio. Con el aumento de la concentracion de potes permite tener una vida completamente normal. En
tasio dentro de unos valores fisiolégicos observarosegundo lugar, la identificacion de las diferentes muta-
mejora en la repolarizacion en los 7 pacientes cowgiones ha abierto nuevas teorias en la patogenia de la
LQT 2 (cromosoma 7). enfermedad que, a corto plazo, podrian representar

Ninguno de los dos estudios tenia suficiente podeuna importante informaciéon diagnéstica y terapéutica.
para detectar una mejora en la mortalidad o morbilidad La deteccion de las mutaciones en los afectados del
o para indicar un cambio en las opciones terapéuticasindrome tiene que realizarse a todos los niveles: en
de los afectados de sindrome de QT largo congénitdas familias con bastantes afectados, a través de técni-
Sin embago, no cabe duda de que estos estudios rezas de ligamiento genético y en las familias con pocos
presentan un paso importante en la terapia guiada pafectados y en los casos esporadicos a través del anali-
un test genético. Estan ya en marcha estudios con wis de las mutaciones descubiertas en la actualidad.
mayor nimero de pacientes.

RESUMEN

IMPLICACIONES PARA EL SINDROME El proyecto Genoma Humano tiene previsto desco-
DEL QT LARGO ADQUIRIDO _El proyecto f u IEN€ previ
dificar e identificar todos los genes presentes en el ge-
Con el descubrimiento de los genes causantes de lasma en el afio 2005. El enorme esfuerzo de diferentes
formas puras de QT largo congénito, se esperaba paentros de todo el mundo, junto a los avances de las
der dilucidar algunas de las formas adquiridas. En egécnicas de laboratorio e informaticas, hara de este
tos dltimos afios, los estudios con farmacos antiarritsuefio una realidad en estos préximos afios. Las impli-
micos han permitido averiguar que algunos de ellogaciones de este proyecto son enormes en todos los
provocan prolongacion del QT tprsades de pointes campos de la medicina. La cardiologia se vera sin
precisamente bloqueando el canal de potasio codificaduda alguna beneficiada de la identificacion de los ge-
do porHERG como es el caso de los antiarritmicos denes que influyen en el progreso de la enfermedad co-
la clase lll, algunos antihistaminicos y ketoconazol. ronaria, la hipertension, la enfermedad miocardica, el
El hecho que sélo unos pocos segmentos de la paiclo celular cardiaco y, como no, en la arritmogénesis,
blacién tengan un alto riesgo de presentar sindrompor citar algunos. Son incalculables los conocimientos
del QT largo adquirido sugiere una predisposicion gegue podremos adquirir en la fisiopatologia de la enfer-
nética hacia una respuesta excesiva a los medicamemedad cardiaca. En los dltimos 30 afios se ha avanza-
tos. do mucho en la investigaciéon de la enfermedad isqué-
mica y las nuevas técnicas han logrado que su
A QUIEN DEBE REALIZARSELE m_ortalidad se haya reducido en la socigdgd occidenfcal.
UN TEST GENETICO Sin embargo, en el campo dg las arntmlas,, estudios
como el CAST ya han advertido que todavia queda
Los criterios diagnésticos de los pacientes con eimucho camino por recorrer en el tratamiento farmaco-
sindrome del QT largo adquirido estdn basados en ld$gico y las nuevas tecnologias como el desfibrilador
rasgos electrocardiograficos, la historia clinica y laimplantable son, sin duda alguna, efectivos pero mera-
historia familiar. Las alteraciones electrocardiograficasmente paliativos.
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La biologia molecular nos ha abierto nuevas lineas® 2urand JB, Bachinski LL, Bieling LC, Czermnuszewicz GZ, Ab-
chee AB, Yu QT et al. Localization of a gene responsible for fa-

de inveStigaCion en la CardiOIO,gm- No hay mejor ejem' milial dilated cardiomyopathy to chromosome 1g32. Circulation

plo en este momento que el sindrome del QT largo. Se 1995; 92: 3.387-3.389.

ha avanzado espectacularmente en esta enfermedad€nRajinovic M, Pinamonti B, Sinagra G, Vatta M, Severini GM,

los Gltimos cinco afios v es de esperar gue en un futuro Milasin J et al. Linkage of familial dilated cardiomyopathy to

lei t dy | indi pd d fectad t chromosome 9. Am J Hum Genet 1995; 57: 846-852.

no muy _ejano, par e_ elosin IYI l_JOS arectados enil. Bowles KR, Gajarski R, Porter P, Goytia V, Bachinski LL, Ro-

ganya d|fe_rentes opciones 'Ferapeutlcas a |§S actuales. perts R et al. Gene mapping of familial autosomal dominant dila-
Para mejorar el diagnéstico, la prevencién y sobre ted cardiomyopathy to chromosome 10g21-23. J Clin Invest

todo el tratamiento de las enfermedades cardiacas es 1996; 98: 1.355-1.360.

; H . ; 12. Muntoni F, Cau M, Ganau A, Congiu R, Arredi G, Mateddu A et
|mprescmd|ble definirlas a nivel molecular y celular. al. Deletion of the dystrophin muscle-promoter region associated

Sin duda la identificacién y el andlisis de los genes
causantes de enfermedades nos permitird usar unas 921-925.

mejores opciones preventivas, diagnoésticas y terapéd3. Channer KS, Channer JL, Campbell MJ, Rees JR. Cardiomyo-
ticas que se traduzcan en una mejora de la calidad de

vida de los pacientes.

14.

ADDENDUM

Desde la redaccion de este articulo se ha identifica

do otro gen causante de QTdarcongénito, el gen se 44
denominaminK y se halla en el cromosoma 21. Este
gen interacciona con KVLQT1 para formar el canal de
potasio IKs. Se han descrito mutaciones para la enfet":
medad autosémica dominante y también la afectacion

de las dos copias del gen causa la enfermedad autos@-

mica recesiva.

Se ha identificado también el primer gen causanté®-

del sindrome de BRD, elevacion del ST y muerte subi-

ta.

Este sindrome fue descrito en 1992 como un sub-

grupo de las fibrilaciones ventriculares idiopaticas. Seo.

han descubierto mutaciones en el

canal de sodio

SCN5Acausantes de la enfermedad fanfiliar
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