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INTRODUCCION

RESUMEN

En los Gltimos afios, la genética ha adquirido merecidamente un lugar importante en casi todas las disciplinas
médicas, y este también es el caso en el campo de las cardiopatias congénitas. Esto no solo ha llevado a una
mejor comprension de la fisiopatologia de los defectos cardiacos congénitos, sino que también conlleva un
impacto positivo en el tratamiento del paciente. La integracion de la genética clinica en centros acreditados
para el abordaje de las cardiopatias congénitas es sin duda una recomendaciéon clara. Los
cardidlogos pediatricos y de adultos tienen un papel crucial en el proceso de evaluacion genética de
los pacientes y sus familias, por lo que deben conocer las sefiales de alerta que justifiquen un estudio genético
mas o menos elaborado, asi como el asesoramiento y la realizacion de otras pruebas. Para la correcta
interpretacion de los resultados de las pruebas genéticas, es esencial disponer de algunos conocimientos
basicos. En este documento de revision se proporciona una vision general practica de lo que implica la
evaluacion genética, qué tipo de pruebas genéticas son posibles hoy y como se aplican al paciente individual
en la practica clinica.
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Genetics in congenital heart disease. Are we ready for it?

ABSTRACT

Genetics has rightly acquired an important place in almost all medical disciplines in recent years and this is
certainly the case in the field of congenital cardiology. Not only has this led to greater insight into the
pathophysiology of congenital heart defects but it also has a beneficial impact on patient management.
Integration of clinical genetics in multidisciplinary centers of expertise for CHD is therefore a clear
recommendation. Adult and pediatric cardiologists play a crucial role in the process of genetic evaluation of
patients and families and should have be familiar with red flags for referral for further clinical genetic
elaboration, counseling, and eventual testing. Some basic knowledge is also important for the correct
interpretation of genetic testing results. In this review article, we provide a practical overview of what genetic
evaluation entails, which type of genetic tests are possible today, and how this can be used in practice for the
individual patient.

© 2020 Sociedad Espaiiola de Cardiologia. Published by Elsevier Espaiia, S.L.U. All rights reserved.

involucrados. Los recientes avances tecnolégicos han impulsado
nuestro conocimiento del fundamento genético de las formas

Las cardiopatias congénitas (CPC) se encuentran entre los
defectos neonatales mas frecuentes y afectan aproximadamente a
un 1% de los nifios nacidos vivos'. En los tiltimos afios se han hecho
avances importantes tanto en la exactitud del diagnoéstico clinico
como en el tratamiento de las CPC. Ello ha prolongado la
supervivencia y ha mejorado la calidad de vida de una gran parte
de los pacientes afectados, de tal manera que hoy el nimero de
individuos adultos con CPC supera al de nifios afectados en muchos
paises®. Junto con este avance, la demanda y la bisqueda de
posibles explicaciones a la causa subyacente a los defectos
cardiacos han aumentado en los Gltimos afios, tanto por los
pacientes y los padres como por los profesionales de la salud
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sindrémicas de CPC. Sin embargo, en la CPC sola, hay una gran falta
de conocimiento de los mecanismos moleculares, si bien varias
lineas de evidencia indican que la genética contribuye a ello de
manera importante: la incidencia de las CPC que afectan a ambos
gemelos es mayor en los monocigotos que en los dicigotos?, el
riesgo de recurrencia de la CPC de hermanos e hijos de pacientes
con CPC es mayor que para la poblacién general*” y el empleo de
tecnologias de andlisis masivo de gran capacidad permite la
identificaci6on de una anomalia genética en hasta una tercera parte
de los pacientes con CPC si se consideran conjuntamente las formas
sindrémicas y no sindrémicas®.

El conocimiento de la causa o las causas genéticas subyacentes
sera (til para realizar un ajuste fino personalizado del asesoramiento
y las opciones de tratamiento. En diversas alteraciones ya se ha
establecido que un defecto genético subyacente influye en el
tratamiento y los resultados de la CPC. Por ejemplo, se debe vigilar
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Abreviaturas

CIA: comunicacion interauricular

CNV: variacion en el nimero de copias
CPC: cardiopatia congénita

DTC: directo al consumidor

VAB: valvula adrtica bictaspide

cuidadosamente a los pacientes con una comunicacioén interauricular
(CIA) debida a variantes patégenas de NKX2.5 para detectar posibles
arritmias’. Ademas, en especial en los nifios, el defecto subyacente
puede indicar un riesgo de complicaciones no cardiacas, como retraso
del desarrollo neuroldgico, problemas respiratorios o disfuncion
renal, que requieran una intervencién temprana o un seguimiento
para prevenir o aliviar esas manifestaciones.

Por Ultimo, el conocimiento de la base genética influird en el
asesoramiento sobre el riesgo de recurrencia de hermanos e hijos y
puede dar acceso a opciones de reproducciéon mediante el diagnéstico
genético prenatal y preimplantacional. Durante las Gltimas décadas,
la integracion de los datos epidemioldgicos, clinicos y genéticos ha
mejorado significativamente el conocimiento existente sobre la
recurrencia de las CPC. La hipdtesis predominante de que la CPC se
hereda en forma de rasgo multifactorial se puso en duda ya en la
década de los ochenta®. Rose et al.? observaron una frecuencia de CPC
superior a la esperada en funci6on de lo indicado por modelos
multifactoriales en varias familias. El mayor uso y el perfecciona-
miento de las técnicas de imagen condujeron a la importante
observacion de que algunas alteraciones (aunque no todas)
pertenecen a un espectro fenotipico de CPC mas amplio que puede
darse en un contexto familiar. Entre los ejemplos bien establecidos, se
encuentran los defectos del tracto de salida del ventriculo izquierdo
(TSVI): se observo que los familiares de nifios con un sindrome de
hemicardio izquierdo hipoplasico o una obstruccion del TSVI
presentaban una tasa de valvula adrtica bicGspide (VAB) superior
a la esperada'®'!. Ademas de lo mencionado, conocer la causa
subyacente puede tener un efecto «terapéutico», y ayudar a los
familiares a afrontar y aceptar una enfermedad rara.

Las nuevas técnicas genéticas basadas en analisis a gran escala,
con tiempo de obtencion corto y costes accesibles, han aumentado
la disponibilidad del diagndstico genético. Se prevé que esta
tendencia continde a un ritmo rapido y que la genética proporcione
respuestas en un nimero creciente de casos.

No obstante, un analisis genético detallado implica también
dificultades crecientes de interpretacion de los resultados y un
abanico en constante evolucion de posibilidades e inconvenientes.
Esta situacion es la que ha motivado esta revision sobre la situacion
actual de las pruebas genéticas en el campo de las CPC.

FUNDAMENTOS GENETICOS
Definicion de la genética
iNo realizar pruebas sin acompariarlas de asesoramiento!

Al definir la «genética», es importante establecer una distincion
entre los conceptos de «asesoramiento genético» y «pruebas
genéticas». Es necesario resaltar desde el principio que ambos
conceptos estan intrinsecamente ligados (las pruebas genéticas deben
acompafiarse siempre de un asesoramiento correcto), pero que el
asesoramiento no en todos los casos lleva a la realizacion de pruebas.

Segiin la Organizacion Mundial de la Salud, el asesoramiento
genético se define como «el proceso a través del cual profesionales
adecuadamente capacitados comparten el conocimiento sobre
aspectos genéticos de enfermedades con las personas que presentan

un aumento del riesgo de padecer un trastorno heredable o de
transmitirselo a sus hijos antes de que nazcan.

El asesoramiento genético en el contexto de las CPC se introdujo
hace ya mas de medio siglo, cuando el contexto mas importante de su
uso era el de informar a los padres de un nifio afectado sobre el riesgo
de recurrencia. En los primeros estudios se demostré de manera
impecable que informar a los padres en un proceso de asesoramiento
especifico tenia efectos beneficiosos'?. La investigacion mas reciente
ha confirmado los efectos beneficiosos de las sesiones individuali-
zadas de asesoramiento genético para los padres de nifios con CPC
por lo que respecta a la mejora del conocimiento acerca de las causas
de la CPC y de la funcionalidad psicosocial, lo cual hace que se
recomiende claramente su inclusién en la practica clinica habitual'®.
Con un namero de adultos con CPC en aumento, las indicaciones para
el asesoramiento genético y las pruebas genéticas se han ampliado y
la «genética» es un requisito que ha pasado a formar parte de los
programas de CPC de adultos en la guia recientemente publicada por
el American College of Cardiology y la American Heart Association sobre
las CPC del adulto'.

Los asesores genéticos en CPC son profesionales de la salud con
formacion de grado universitario que han recibido una capaci-
tacion especifica tanto en genética médica como en asesoramiento,
centrada en especial en las CPC. Los asesores genéticos elaboran un
arbol genealdgico de 3 generaciones y recogen todos los datos
clinicos pertinentes del probando y sus familiares, prestando
especial atencion a los abortos y las muertes neonatales. Ademas
de su papel en la obtencion de los antecedentes familiares y el
asesoramiento de los pacientes y las familias acerca del riesgo de
recurrencia, el riesgo de un sindrome concreto y la interpretacion
de los resultados, los asesores genéticos pueden desempefiar un
papel importante en la clasificacion de los pacientes que se debe
remitir a una evaluacién genética completa'®.

El estudio genético de las CPC requiere un abordaje multidisci-
plinario en el que, ademas del cardi6logo (pediatrico) y el asesor
genético, es también crucial el genetista clinico. Los genetistas clinicos
son médicos que han recibido una capacitacion especifica en la
evaluacion diagnostica, el tratamiento y el asesoramiento genético.
Los programas de capacitacion y la certificacién son especificos para
cada pais. Los genetistas clinicos determinaran si el defecto cardiaco
es Gnico o forma parte de un sindrome, lo cual es necesario para
orientar las pruebas genéticas y determinar el abordaje médico. Segiin
lo indicado por estudios epidemiol6gicos grandes, las malformaciones
cardiovasculares sindromicas constituyen como minimo un 25% del
total de malformaciones cardiovasculares*'®. La investigacién
realizada en el contexto de la deleciéon de 22q11 ha puesto ya de
manifiesto que los cardi6logos alcanzan un menor rendimiento en la
evaluacion de los sindromes, por lo que la evaluacién de genética
clinica es deseable'”. Una vez se ha determinado si un paciente tiene
una entidad sindromica o no, el tratamiento de las formas
sindromicas también puede estar mejor coordinado por un genetista
clinico en el contexto de un equipo multidisciplinario; naturalmente,
es mejor que el seguimiento de los pacientes con formas de CPC
aisladas lo haga el cardiblogo (pediatrico)®.

Otra cuesti6on importante que tener en cuenta en el proceso del
asesoramiento genético y las pruebas genéticas es el consenti-
miento. Para cualquier prueba genética es esencial que el paciente
(o su representante legal) conozca los beneficios y los riesgos de
esa prueba y dé su consentimiento por escrito para realizarla.
Queda fuera de lo abordado en este articulo el andlisis de aspectos
(importantes) como los hallazgos casuales y las pruebas presinto-
maticas, pero quisiéramos abordar brevemente las pruebas
dirigidas directamente al consumidor (DTC).

En muchos paises han quedado ya atras los dias en que las
pruebas genéticas se realizaban tan solo en centros de genética
clinica con certificacion (pruebas dirigidas por el laboratorio), en
los que se aplicaban reglas estrictas para la realizaciéon de las
pruebas clinicas y moleculares. Como resultado, por un lado, de los
avances técnicos que se han producido en las pruebas genéticas y,
por otro, de la creciente demanda publica, se ha asistido a un
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aumento significativo del nimero de empresas que ofrecen
pruebas conocidas como DTC. Se trata de pruebas en las que las
muestras (de sangre o saliva) se envian por correo directamente al
laboratorio, sin un asesoramiento previo. Las pruebas genéticas
DTC pueden detectar trastornos monogénicos graves y de
penetrancia elevada o variantes genéticas asociadas con un
aumento de la susceptibilidad a enfermedades frecuentes y
complejas. Preocupa la posibilidad de que la interpretaciéon de
variantes basada en pruebas DTC no siempre sea correcta. Han
aparecido ya presentaciones de casos de tratamiento innecesario
de familiares sanos o de tranquilizacion errénea basada en una
informacion incorrecta'®. En un estudio se observd que un 40% de
las variantes de diversos genes indicadas por los datos brutos de
pruebas DTC correspondian a falsos positivos'®. Esta informacién
falsa tiene repercusiones graves, en primer lugar, en los pacientes y
sus familias, pero también implica una sobrecarga de los servicios
de asesoramiento genético a los que se consulta para esclarecer y
rectificar los resultados de pruebas solicitadas en otros lugares?°.
Ni que decir tiene que estas cuestiones crean tension en el contexto
de las pruebas genéticas DTC por lo que respecta a las expectativas
y la evaluacién normativa de las estrategias de comunicacién?'.

Por estas razones, la European Society of Human Genetics ha
establecido una politica sobre la publicidad y la prestacion de
servicios de pruebas genéticas predictivas por estas empresas de
DTC?2. Nosotros estamos en contra del uso de pruebas DTC en el
ambito de las pruebas genéticas de CPC.

La (r)evolucion técnica de las pruebas genéticas
Evolucion en la citogenética

El hito que supuso el descubrimiento de la trisomia 21 como causa
genética del sindrome de Down en 1959%° introdujo las pruebas
genéticas en las CPC. Desde entonces, las nuevas metodologias y el
ajuste fino de las técnicas han conducido a la identificacion de la
causa genética de las CPC (principalmente en las formas sindro-
micas). La determinacion clasica del cariotipo con el patron de bandas
G tiene una resolucion bastante baja, de 3-5 Mb, y actualmenet solo
se realiza para indicaciones especificas, como la confirmaciéon de
aneuploidias (mosaicismo) (sindrome de Down, sindrome de Turner,
mosaicismo de trisomia 8) y translocaciones familiares.

La hibridacién in situ fluorescente (FISH) utiliza una sonda con
marcacion fluorescente dirigida a regiones genomicas especificas. Se
emplea para la deteccion dirigida de aberraciones que se encuentran
por debajo de la resolucion que proporciona el cariotipo, como las
microdeleciones de 22q11.2 o 7q11.2 en el sindrome velocardio-
facial y el sindrome de Williams-Beuren respectivamente. Un
importante avance fue la introduccion de la hibridacion genomica
comparativa matricial (ArrayCGH)?*, también denominada analisis
de micromatrices o microchips cromosémicos. El andlisis de
microchip cromosdmico utiliza una hibridacion competitiva de
ADN desmenuzado de control y ADN del paciente marcado con
diferentes fluorocromos en una matriz que contiene decenas de
miles de sondas moleculares dispersas en todo el genoma de
referencia. A continuacion, una lectura automatica de las diferencias
en la intensidad del color detecta en todo el genoma las variaciones
en el nimero de copias (CNV), es decir, deleciones o duplicaciones de
tan solo 100 kb. Esta técnica se denomina también «determinacién
molecular del cariotipo». La matriz o chip de polimorfismo de un solo
nucleétido (SNP) es una prueba similar que utiliza los SNP para
detectar regiones con una pérdida de la heterocigosidad. Sin
embargo, la enorme variabilidad estructural en el genoma humano
ha dificultado una interpretacion sencilla de los resultados de las
pruebas, especialmente en los afios siguientes a la introduccion de la
prueba en el ambito diagnoéstico. Iniciativas como la Database of
Genomic Variants®>> han tenido efectos negativos en documentar la
variacién normal, mientras que bases de datos como DECIPHER?®
han desempefiado un papel prominente en la identificacion de

nuevos defectos estructurales gendmicos como base de la enferme-
dad. La determinacion molecular del cariotipo introdujo el concepto
de «genética inversa», una estrategia mediante la cual se compara a
pacientes con la misma variante genética para identificar una
correlacion de genotipo-fenotipo y delimitar nuevas entidades
clinicas, como el sindrome de Koolen-de Vries?”. A continuacién se
detallan las variantes estructurales asociadas mas frecuentes en las
CPC que se conocen hasta la fecha. Mas recientemente, el analisis de
microchip cromosémico estad siendo reemplazado por métodos
basados en tecnologias de secuenciacion genémica de baja cobertura
(«superficiales») (véase mas adelante).

Evolucion en la genética molecular

El uso combinado de la reacci6n en cadena de la polimerasa y la
secuenciacion Sanger introdujo el analisis molecular en las consultas
clinicas. No obstante, el andlisis era costoso y laborioso. Ademas, la
identificacion de nuevos genes causantes de fenotipos cardiovascu-
lares estaba limitada a las formas sindrémicas que se podia estudiar
mediante analisis de linkage en familias grandes con una herencia
dominante del trastorno (p. ej., sindrome de Noonan?®), o en familias
con consanguinidad que tenian trastornos recesivos (p. €j., Ellis-van
Creveld®®), mientras que los enfoques de gen candidato tan solo
identificaban esporadicamente un defecto casual, a menudo con la
ayuda de la deteccion previa de una microdelecion que incluia el gen
candidato (p. €j., sindrome CHARGE>). Un segundo avance fue el que
se produjo con la introduccién de la secuenciacion de nueva
generacion (NGS) (o paralela masiva)®!. Resumidamente, en la NGS,
los fragmentos de ADN de la region o las regiones de interés (ya sea
un panel especifico de genes, el exoma, es decir, las regiones
codificadoras del ADN, o el genoma, es decir, la secuencia completa
del ADN) se secuencian en paralelo, y las «lecturas» obtenidas se
alinean con la secuencia de referencia. Se denomina cobertura en
una determinada posicién del genoma al nimero de veces que una
base en una posicion genémica determinada es secuenciada de
manera independiente. Para una interpretacion fiable, es necesaria
una cobertura de como minimo 20 veces. Los métodos de
secuenciacion de lectura corta se emplean principalmente en
laboratorios clinicos debido a su relacion de coste-efectividad y la
baja tasa de errores por base. Con ello, la aplicacion de la
secuenciacion del exoma puede facilitar el andlisis de un nimero
amplio de genes que se sabe que causan CPC o incluso identificar
nuevos genes candidatos para CPC. Sin embargo, las longitudes de
lectura cortas (50-500 pb) pueden producir alineaciones erréneas y
ensamblajes erroneos en zonas de gran complejidad del genoma; no
pueden cubrir repeticiones de una manera viable y causan un
deterioro de las fases de las variantes. Ademas, el proceso de
amplificacion, que es indispensable en la secuenciacion de lectura
corta, crea una infrarrepresentacion de bases en zonas con un
contenido alto o bajo de guanina-citosina (GC).

De nuevo, dada la enorme variabilidad del genoma humano, la
interpretacion de variantes es crucial, fundamentada en las bases
de datos de libre acceso y la prediccion de causalidad mediante
herramientas de bioinformatica (véase mas adelante). De manera
similar a DECIPHER, surgieron bases de datos como GeneMatcher>2
para catalizar el descubrimiento de enfermedades raras aportando
una plataforma para conectar a los clinicos y los investigadores de
todo el mundo que tenian un interés comn en el mismo gen.

Secuenciacion de tercera generacion: /evolucion hacia una tinica
prueba genémica?

A pesar de que el andlisis del nimero de copias (con una
resolucion de como minimo 100 kb) y el analisis de secuencia de alto
rendimiento emplean NGS de lectura corta, la mayor parte de la
variacion estructural continda sin detectarse. Las variantes estructu-
rales, que incluyen CNV, inversiones y translocaciones, constituyen
un 10% del genoma y contribuyen a producir una diversidad entre
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2 genomas humanos mayor que la que causa ninguna otra forma de
variacion genética y pueden afectar a la expresion de los genes.

Ademas de los defectos cromosomicos grandes como las
translocaciones, las inversiones y en especial las CNV, las variantes
estructurales cripticas mas pequeiias (de entre 50 pb y 50 kb)
pueden causar también enfermedades en el ser humano al afectar a
la funcidén o la expresion de los genes; por ejemplo, las variantes
estructurales > 20 kb tienen una probabilidad de afectar a la
expresion de un gen hasta 50 veces mayor que la de un SNV.

Las plataformas de secuenciacion del genoma de tercera
generacion utilizan una secuenciacion de lectura larga (LRS) (>
10 kb), permiten determinar variaciones estructurales con una
resolucion sin precedentes y superan la mayoria de las limitaciones
de la secuenciaciéon de lectura corta®>. Con el tiempo, esto
conducird a un andlisis Gnico para cubrir la mayor parte de la
variacion del ADN del genoma en un futuro préoximo.

La secuenciacion gendmica de tercera generacion puede combi-
narse con otros métodos de NGS, como la secuenciacion de
transcriptoma (biblioteca de genes expresados en un determinado
tipo de célula) con objeto de identificar la variacion a nivel de
expresion y de corte y empalme. No obstante, la principal dificultad
continuara siendo la interpretacién de las variantes, que a menudo
requiere una validacion adicional y continuard siendo la carga
principal de la aplicacién diagndstica de estas técnicas (véase mas
adelante).

Interpretacion de los resultados de las pruebas genéticas
Necesidad de tratamiento y conservacion de datos de genes

Con los avances técnicos de las pruebas genéticas antes descritos,
y que ahora permiten analizar simultineamente un gran niimero de
genes, ha habido una gran tentacion de crear paneles mas amplios
para trastornos especificos. Los laboratorios genéticos comerciales
en especial han seguido este camino, y actualmente ofrecen paneles
para CPC que contienen, por ejemplo, mas de 100 genes.

Sin embargo, se recomienda cierta precaucion en esta tendencia.
Para mdltiples trastornos, hay evidencia sélida de que el analisis de
mas genes conduce inevitablemente a la deteccion de mas «variantes
de significado desconocido» (VUS), cuya interpretacion no resulta
facil y a veces conlleva incluso el riesgo de generar a los pacientes
una ansiedad y una discriminacion innecesarias**3°. Al seleccionar
los genes que incluir en los paneles diagnésticos o la notificaciéon de
la secuenciacion del exoma/genoma, es necesario considerar
cuidadosamente la validez clinica, es decir, la solidez de la evidencia
que indica que una modificaciéon en ese gen predispone a la
enfermedad. Clinical Genome Resource o ClinGen han elaborado un
marco de referencia para la evaluaciéon semicuantitativa de la validez
de la asociacion de gen y enfermedad para muchas enfermedades
(pero atn no para la CPC). En este marco de referencia, los genes se
clasifican en niveles preestablecidos basados en la evidencia clinica,
genética y experimental, junto con la valoracion y el consenso de
expertos del ambito clinico. Estos genes validados clinicamente
pueden usarse para establecer prioridades en qué genes estudiar y
para aportar informacion a la hora de decidir qué genes deben
incluirse en los paneles para enfermedades®®>7,

Necesidad de tratamiento y conservacion de datos de variantes

La posibilidad de generar grandes cantidades de datos genéticos
a través de un examen de deteccion genética amplio ha permitido
establecer un diagnoéstico genético rapido y mas exacto. Sin
embargo, como ya se ha mencionado, cada andlisis proporciona
multiples variantes genéticas (hasta 50.000 variantes por exoma),
y ello requiere una interpretaciéon apropiada. Es esencial diferen-
ciar las variantes benignas de las patégenas para trasladar los
resultados genéticos a la practica clinica, pero esto sigue siendo un

auténtico reto. Ademads, el nimero de VUS continGa siendo
demasiado elevado. En 2015 el American College of Genetics and
Genomics (ACMG) y la Association for Molecular Pathology (AMP)
propusieron una guia para clasificar las variantes genéticas
relacionadas con trastornos mendelianos®®. La clasificacién se
basa en 28 criterios para considerar finalmente una variante como
benigna (clase 1), probablemente benigna (clase 2), VUS (clase 3),
probablemente patogena (clase 4) o patégena (clase 5); las clases
2 y4implican una certeza > 90% de que una variante sea benigna o
causante de enfermedad. Los criterios incluyen caracteristicas
clinicas, datos obtenidos de grandes bases de datos de exoma
humano, como gnomAD y EXAC, y datos que abordan el efecto
estructural de una variante en el ADN o las proteinas.

Son necesarios datos clinicos correctos y detallados no solo del
probando, sino a menudo también de familiares. Asi, la cooperacion
con (y de) los familiares es de gran importancia, tanto en el contexto
diagnoéstico como en la posterior comunicacion de los resultados.
Una subdivision mas detallada de las variantes identificadas
(variantes del niimero de copias y variantes de un solo nucle6tido)
requiere una verificacion en familiares de primer grado, en los que,
ademas de los estudios del ADN, es preciso también un examen
clinico cardiovascular, con objeto de evaluar adecuadamente la
presencia o ausencia de anomalias clinicas en el individuo. Es
importante comunicar esto al paciente de modo apropiado desde el
inicio del proceso de asesoramiento y realizacion de pruebas.

Si se confirma un resultado anormal de la prueba, se
recomienda también verificar el resultado nuevamente con otros
familiares. Por ley, no se permite a los cuidadores contactar con
familiares; el contacto debe hacerse a través del paciente (o su
representante) y también es importante comunicar esto correcta-
mente al paciente cuando se comentan los resultados.

Ademas de los criterios clinicos en pacientes y familiares, se
tienen en cuenta también las caracteristicas moleculares de las
variantes. El andlisis computacional de una variante con modeliza-
cion de los efectos esperados del gen o la variante en las estructuras y
la funcion proteicas puede aportar evidencia de apoyo para establecer
la patogenicidad. A pesar de una interpretacion cuidadosa y de las
iniciativas internacionales respecto al tratamiento y conservacion de
los datos, las consecuencias clinicas de muchas de las variantes
obtenidas a través de un analisis molecular en profundidad continian
siendo desconocidas. Hay varias herramientas, como el andlisis
transcriptomico, proteémico, metabolémico, lipidémico y meil6-
mico, que pueden ser Utiles para facilitar la identificacion de las
consecuencias moleculares. Sin embargo, para la mayoria de los
genes que son defectuosos en la CPC, las respectivas firmas
(multi)dmicas no se conocen. Ademas, es posible que algunos genes
solamente tengan trascendencia durante el desarrollo cardiaco, de tal
manera que las pruebas posnatales en otros tejidos podrian ser
irrelevantes. Por otra parte, la elaboracién de modelos animales para
enfermedades especificas es laboriosa, costosa e imposible en el
contexto clinico. Sin embargo, la mutagénesis directa con técnicas de
CRISPR_Cas9 esta pasando a ser cada vez mas eficiente y es posible
que llegue a ser (til en la interpretacion de las variantes gendmicas.

Aunque la guia de ACMG/AMP introdujo de manera clara
algunas mejoras importantes en la interpretacion de las variantes
genéticas, a menudo continGla dejando mucho espacio a la
interpretacion subjetiva y, por consiguiente, varios grupos han
propuesto clasificaciones genéticas mas especificas®®.

Tras la publicacion de la guia, se han elaborado varias
herramientas para facilitar la interpretacion de las variantes
genéticas (tabla 1). Ademas, se dispone también de varios
repositorios online en los que pueden consultarse las variantes
ya clasificadas anteriormente por otros laboratorios (tabla 1). No
obstante, debe tenerse precaucion al consultar estos repositorios,
ya que la interpretacion de las variantes continda siendo subjetiva
y no siempre la han realizado grupos con experiencia. Clinvar, que
es uno de estos archivos, no solo proporciona una interpretaciéon de
una variante especifica, sino que aporta también un nivel de
revision para respaldar la afirmacion de trascendencia clinica.
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Tabla 1

Cuadro general de las herramientas de acceso libre online para la clasificacion e interpretacion de las variantes genéticas

Herramientas para la clasificacion de las variantes genéticas

Herramienta Descripcion

Clingen Pathogenicity Calculator?®*'

Basada en las guias de ACMG/AMP y aportaciones adicionales de expertos

Requiere entrada de datos manual

Requiere registro

Opcion de envio directo a Clinvar

Varsome*?#

Basada en las guias de ACMG/AMP; sin aportaciones de expertos (?), pero con apoyo bioinformatico adicional

Interpretacion automatica de variantes
Opcion de modificacion manual de la clasificacion

Intervar®*4°

Basada en las guias de ACMG/AMP, (sin aportaciones de expertos?

Interpretacion automatica de variantes
Opcion de modificacion manual de la clasificacion

Franklin*®

Basada en las guias de ACMG/AMP, (sin aportaciones de expertos?

Interpretacion automatica de variantes
Opcion de modificacion manual de la clasificacion

Cardioclassifier*” ¢

Tan solo para enfermedades cardiovasculares

Basada en las guias de ACMG/AMP y algiin conocimiento experto especifico
Interpretacion automatica de variantes, sin opcién de modificacion manual de la clasificacion

Requiere registro gratuito

Repositorios online

49,50

Clinvar Asociado a ClinGen

La clasificacion es examinada por expertos y se le asigna una categoria revisada

Actualizacion periodica

Leiden Open Variation Database®!>? Asociada al Human Variome Project

Actualizacion periddica de las variantes clasificadas

Universal Mutation Database®*>*

Asociada a la Human Genoma Variation Society

Datos limitados a ciertas variantes con especificidad de locus

55,56

Human Gene Mutation Database Requiere registro gratuito

Repositorio de los principales datos publicados sobre una variante determinada, en vez de un archivo de interpretacién

Actualizacion periddica

ACMG/AMP: American College for Medical Genetics/Association for Molecular Pathology.

Repeticion de las pruebas

La genética es un campo que evoluciona dinamica y rapida-
mente. Para muchos de los fenotipos clinicos se estan descu-
briendo periédicamente nuevos datos genémicos, y es posible que
los resultados de las pruebas obtenidos hoy queden desfasados
mafiana. Por consiguiente, debe aplicarse una reconsideracion
regular y cuidadosa del asesoramiento genético y las pruebas
genéticas, en especial en los individuos/familias con un alto grado
de sospecha pero sin identificacion de un defecto genético. En esta
misma linea, la interpretacion de una variante genética puede
cambiar con el paso del tiempo y se debe revaluar periédicamente
las variantes genéticas descubiertas antes (en especial las VUS) a la
luz de los nuevos datos publicados®’.

De nuevo, y en mayor medida atn que en el proceso de
asesoramiento inicial, la repeticion de las pruebas y la comuni-
cacion de los resultados alterados deben realizarse con precaucion
para asegurarse de que los pacientes y sus familias interpretan
correctamente los resultados”®.

EL ESPECTRO DE LOS DEFECTOS GENETICOS EN LA CPC

Hasta un 25-30% de los pacientes con CPC presentan otras
manifestaciones extracardiacas asociadas>®. Esta bien establecida la
asociacion entre la CPC en varias aneuploidias cromosémicas y
algunas CNV, como el sindrome de Down, el sindrome de Turnery el
sindrome de delecién de 22q11. Otras CNV y variantes de un solo
gen han mostrado también una penetrancia elevada en las CPC. Para
las demas CPC no sindrémicas, se han identificado varios genes que
muestran una herencia mendeliana (en su mayor parte autosémica
dominante, pero en algunos casos también autosdémica recesiva). Es
de destacar que algunos de estos genes podrian estar involucrados

tanto en casos sindromicos como en casos no sindrémicos. En la
tabla 2 y la tabla 3 se presenta un resumen de varias formas de CPC
asociadas con trastornos genéticos, asi como de las manifestaciones
clinicas de mayor importancia en los sindromes mas frecuentes. En
términos generales, muchos genes corresponden a factores de
transcripcion, vias de sefializacion o remodeladores de la cromatina.
Por consiguiente, el niimero de copias de un gen y la alteracion de la
expresion génica son un mecanismo de probable importancia en la
CPC. En consecuencia, otros mecanismos, como variantes estructu-
rales, actualmente podrian estar infradiagnosticados en las CPC.
Ademas, la alteracion en el nimero de copias génicas en fases
cruciales del desarrollo crea una ventana temporal en la que
factores ambientales pueden interferir en el desarrollo cardiaco. Por
altimo, el mosaicismo somatico en las células progenitoras
cardiacas sigue siendo objeto de controversia.

La identificacion de genes en la CPC aislada se ha visto
dificultada por varios factores: en primer lugar, defectos en genes
diferentes pueden dar lugar a fenotipos similares, y diferentes
fenotipos pueden ser consecuencia de defectos en el mismo gen. En
segundo lugar, sobre todo en los casos esporadicos, la CPC puede
tener una causa multifactorial. A pesar de las técnicas de deteccion
sistematica molecular de gran capacidad, la identificacion de la
enfermedad multifactorial se encuentra atn en su primera
infancia. Se han propuesto avances recientes en las puntuaciones
de riesgo poligénicas para el cancer familiar y las miocardiopatias.
Es de esperar que suceda lo mismo en el caso de las CPC.

APLICACIONES PRACTICAS DE LA EVALUACION GENETICA
EN LAS CPC

Junto con el aumento del conocimiento, estamos asistiendo a
una ampliacién continua de las repercusiones clinicas de las
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Tabla 2

Cuadro general de los diferentes genes y sindromes asociados con cardiopatias congénitas

Cardiopatia congénita

Genes asociados (formas no sindromicas)

Sindromes asociados

RVP(T)A

Sindrome de Turner (monosomia X)
Sindrome de Kabuki. (MLL2, KDM6A)

CIA MYH6, ACTC1, GATA4, TBX20, TLL1, NKX2.5, CITED2, GATA6, TBX5

Sindrome de Down (trisomia 21)
Sindrome de delecion de 1p36
Sindrome de Holt-Oram (TBX5)
Sindrome de Ellis-van Creveld (EVC*)
Sindrome de Kabuki (MLL2, KDM6A)
Rasopatias (PTPN11, HRAS)

Clv GATA4, NKX2.5, CITED2, TBX5, ETS1

Sindrome de Down

Sindrome de delecion de 22q11

Sindrome de delecion de 1p36

Sindrome de Jacobsen (delecion de 11q terminal)
Sindrome de Holt-Oram (TBX5)

Sindrome de Kabuki (MLL2, KDM6A)

Sindrome de Ellis-van Creveld (EVC")

Rasopatias (PTPN11, HRAS)

CAV GJAT", GATAG6, GATA4, CRELD1, NR2F2

Sindrome de Down (trisomia 21)

SCIH GJAT*, NKX2.5

Sindrome de Turner (monosomia X)

Sindrome de Jacobsen (delecién de 11q terminal)
Sindrome de Adams-Oliver (NOTCH1)

Sindrome de Kabuki (MLL2, KDM6A)

Sindrome CHARGE (CHD7)

Delecion de 22q11.2

TF NKX2.5, GATA4, GATAG6, TBX1, JAG1, ZFPM2

Sindrome de Down (trisomia 21)
Sindrome de delecién de 22q11
Sindrome de delecion de 1p36
Sindrome CHARGE (CHD7)

Sindrome de Kabuki (MLL2, KDM6A)
Sindrome de Alagille (JAG1, NOTCH2)
Sindrome de Myhre (SMAD4)

TGV

Sindrome de delecion de 22q11
Sindrome de Jacobsen (delecién de 11q terminal)
Discapacidad intelectual relacionada con MED13L

Tronco arterioso

NKX 2.5, NKX2.6, GATA6, TBX1, ACTA2, R187

Sindrome de delecion de 22q11
Sindrome CHARGE (CHD7)

Coartacion de aorta/cayado aortico NKX 2.5, NKX2.6, GATA6, TBX1

interrumpido

Sindrome de Turner (monosomia X)
Sindrome de delecion de 22q11
Sindrome CHARGE (CHD7)
Sindrome de Myhre (SMAD4)

Anomalias de la valvula aodrtica NOTCH1, SMAD6, ROBO4

Sindrome de Turner (monosomia X)

Sindrome de Jacobsen (delecion de 11q terminal)
Sindrome de Adams-Oliver (NOTCH1)

Sindrome de Kabuki (MLL2, KDM6A)

Anomalia de Ebstein GATA4, NKX2.5, MYH7

Sindrome de delecion de 1p36
Sindrome CHARGE (CHD7)
Asociacién VACTERL

Sindrome de Kabuki (MLL2, KDM6A)
Sindrome de Holt-Oram (TBX5)
Sindrome de Cornelia de Lange

Anomalia de la valvula pulmonar GATA4

Rasopatias (PTPN11, HRAS)

Estenosis adrtica y pulmonar supravalvular ~ ELN

Sindrome de Williams-Beuren (delecién de 7q11.2)
Sindrome de Alagille (JAG1, NOTCH2)

PDA PRDM6, ACTA2, R187, MYH11

Sindrome de Char (TFAP2B)
Sindrome de delecion de 1p36

CAV: comunicacion auriculoventricular; CIA: comunicacion interauricular; CIV: comunicacion interventricular; PDA: persistencia del ductus arteriosus; RVPA(T): retorno
venoso pulmonar anormal (total); SCIH: sindrome de coraz6n izquierdo hipoplasico; TF: tetralogia de Fallot; TGV: transposicion de grandes vasos.

" Herencia autosémica recesiva.

pruebas genéticas en las CPC. Sin embargo, para que las pruebas
genéticas sean parte integrante de la asistencia estandar de los
pacientes con CPC, hay varias consideraciones a las que se debe
prestar atencion.

En primer lugar, las pruebas genéticas deben tenerse en cuenta
claramente en ciertos subgrupos de pacientes: los que presentan
manifestaciones sindrémicas y los que tienen mdltiples familiares
afectados son los que muestran una mayor probabilidad de estar
afectados por un problema genético subyacente. En segundo lugar,
las pruebas genéticas y el asesoramiento genético deben perso-

nalizarse para cada paciente individual. La eleccion de la prueba
genética, asi como el momento adecuado para realizarla, deben
decidirse de manera individualizada. En tercer lugar, cuando se
identifica una causa genética de la CPC, ello debe acompaiiarse de
un asesoramiento para comentar el tratamiento apropiado del
paciente y su familia y, en los casos en los que esté indicado, el
riesgo de recurrencia.

Por Gltimo, aunque desde luego no por ello menos importante,
las pruebas genéticas deben tener en cuenta los aspectos
psicologicos, sociales y culturales. La decision de realizar estas
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Tabla 3
Cuadro general de las principales manifestaciones sistémicas y cardiovasculares de los sindromes genéticos asociados con CPC

Sindrome

Diagnoéstico molecular

Principales manifestaciones sistémicas

Principales manifestaciones
cardiovasculares

Aneuploidia cromosomica

Sindrome de Down

Trisomia 21

Translocacién del cromosoma
21

Mosaicismo

Caracteristicas faciales tipicas
Discapacidad intelectual
Hipotonia, baja estatura
Atresia gastrointestinal

Frecuente: CAV, CIV, CIA
Otros defectos asociados: PDA,
TF

Sindrome de Turner

Mosaicismo monosomia X

Cuello alado y limite bajo de insercién posterior del pelo
Linfedema

Baja estatura, térax en tonel

Pubertad retardada

Infertilidad

Pérdida de audicion, problemas de ORL

Hepatopatia

Frecuente: VAB, CoA, dilatacion
de aorta ascendente

Otros defectos asociados:
RVPA(T), SCIH

CNV

Sindrome 22q11

Deleci6én de 22q11.2

Caracteristicas faciales tipicas, habla nasal
Anomalias palatinas y problemas de alimentacion
Dificultades de aprendizaje

Inmunodeficiencia

Hipocalcemia

Frecuente: TF, tronco arterioso,
CIV, CAl,

Otros defectos asociados: TGV,
CIA, TF, SCIH

Sindrome de Williams-Beuren

Deleci6on de 7q11.23

Caracteristicas dismorficas

«Personalidad social», problemas psiquiatricos
Anomalias endocrinas

Anomalias 6seas y del tejido conjuntivo

Frecuente: EASV
Otros defectos asociados: CVSP,
EPP

Sindrome de Jacobsen

Delecion de 11g23 terminal

Caracteristicas dismorficas

Retraso del crecimiento y discapacidad intelectual
Trombocitopenia y disfuncion plaquetaria
Immunodeficiencia

Frecuente: CIV, anomalias de la
valvula mitral, VAB, SCIH

Otros defectos asociados: TGV,
CAV, EVP, PDA

Sindrome de delecion de 1p36

Delecion de 1p36

Caracteristicas dismorficas
Discapacidad intelectual
Anomalias estructurales cerebrales
Déficit visuales y auditivos
Obesidad

Frecuente: CIA, CIV, Ebstein,
PDA, TF

Otros defectos asociados: ACVI,
MCD

Sindrome de delecién de 8p23.1

Delecién de 8p23.1

Hernia diafragmatica

CIA, corazén triauricular, CIV, TF

Variacion de un solo gen

Sindrome de Alagille

JAG-1, NOTCH-2

Caracteristicas faciales tipicas
Colestasis

Embriotoxon posterior

Vértebras en mariposa (somatosquisis)

Frecuente: EPP, EASV
Otros defectos asociados: CIA,
ClV, TF

Sindrome de Holt-Oram TBX5 Defectos del rayo radial Frecuente: CIA (monoauricula),
anomalias de la conduccién
Sindrome de Char TFAP2B Caracteristicas faciales tipicas Frecuente: PDA
Aplasia/hipoplasia de falange media del quinto dedo
DH leve
Sindrome de Ellis-Van Creveld EVC* Caracteristicas faciales tipicas Frecuente: CIA (monoauricula)
Baja estatura rizomélica, polidactilia Otros defectos asociados:
Hipoplasia ungueal anomalias mitrales y
Anomalias dentales tricuspideas, PDA, CIV, SCIH
Frenillo oral
Sindrome de Adams-Oliver ARHGAP31 Defectos de la piel y el cuero cabelludo Frecuente: VM en paracaidas,
DOCK6* Anomalias de extremidades: sindactilia, polidactilia, VAB, EA, CoA, SCIH
RBPJ falange distal corta Otros defectos asociados: TF,
DLL4 Microcefalia, y trastorno del desarrollo en 1/3 CIA, ClIV, tronco arteriosus

NOTCH1 (en su mayor parte
asociado a CPC)

Sindrome de Kabuki MLL2 Caracteristicas faciales tipicas Frecuente: VAB, CoA, SCIH, CIA,
KDM6A Discapacidad intelectual ClvV
Anomalias 6seas: escoliosis, displasia de cadera, anomalias  Otros defectos asociados:
vertebrales RVPPA, TF, EVP, anomalias de la
Anomalias urogenitales valvula mitral
Sindrome CHARGE CHD7 Coloboma Frecuente: TF, CAI, tronco

Atresia de coana

Retraso del crecimiento y discapacidad intelectual
Anomalias urogenitales

Anomalias de la oreja y déficit auditivo

Paralisis de pares craneales

arteriosus
Otros defectos asociados: anillos
vasculares, CAV, CIV, PDA

Sindrome de Noonan

PTPN11 (asociado a EVP)
SOS1 (asociado a CIA) RAF1
(asociado a MCH)

Otros: RIT1, KRAS, SHOC2,
NRAS, SOS2 y BRAF

Caracteristicas faciales tipicas, cuello alado
Baja estatura y retraso puberal
Hipotiroidismo

Anomalias hematolbgicas y canceres
Linfedema

Frecuente: MCH, EVP

Otros defectos asociados:
defecto de la valvula mitral, CIA,
CoA, TF
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Tabla 3 (Continuacion)

Cuadro general de las principales manifestaciones sistémicas y cardiovasculares de los sindromes genéticos asociados con CPC

Sindrome Diagnostico molecular Principales manifestaciones sistémicas Principales manifestaciones
cardiovasculares
Sindrome de Costello HRAS Caracteristicas faciales toscas Frecuente: MCH, EVP

Pliegues palmoplantares profundos
Hipotonia, problemas de alimentacién
Mayor riesgo de cancer

Otros defectos asociados:
defecto de la valvula mitral, CIA,
CoA, TF

Discapacidad intelectual

Sindrome de Leopard PTPN11 Lentigos mltiples en cara, espalda y parte superior Frecuente: MCH, EVP
RAF1 del tronco Otros defectos asociados:
BRAF Caracteristicas faciales tipicas defecto de la valvula mitral, CIA,

CoA, TF

Sindrome de Myhre

Caracteristicas faciales tipicas

Estenosis aortica, TF

Discapacidad intelectual leve

Autismo

Baja estatura

Piel gruesa
Contracturas articulares
Cataratas

ACVI: ausencia de compactacion del ventriculo izquierdo; CAI: cayado adrtico interrumpido; CAV: comunicacién auriculoventricular; CIA: comunicacion interauricular; CIV:
comunicacion interventricular; CNV: variacién en el nimero de copias; CoA: coartacion de aorta; CPC: cardiopatias congénitas; EASV: estenosis aortica supravalvular; EVP:
estenosis de la valvula pulmonar; MCD: miocardiopatia dilatada; MCH: miocardiopatia hipertrofica; PDA: persistencia del ductus arteriosus; RVPA(T): retorno venoso
pulmonar anormal (total); RVPPA: retorno venoso pulmonar parcialmente anormal; SCIH: sindrome de corazon izquierdo hipoplasico; TF: tetralogia de Fallot; TGV:

transposicion de grandes vasos; VAB: valvula adrtica bictspide.
Herencia autosoémica recesiva.

pruebas debe tomarse de manera bien informada y de tal modo que
sea el paciente quien tenga la Gltima palabra.

Algunas de estas cuestiones se comentan con mas detalle a
continuacion y se ilustran en la figura 1.

A quién debe remitirse a una evaluacion genética?

La primera situaciéon en la que se deben tener en cuenta las
pruebas genéticas es la presencia de otras anomalias extracardiacas
que indiquen una entidad sindromica. Para identificar correctamente
a los nifos y adultos que forman parte de este grupo, es esencial un
examen cuidadoso de la historia clinica y una caracterizacion
fenotipica detallada por un genetista clinico. Ademas, puede ser
preciso un examen de deteccion sistematica fenotipica de los
familiares de primer grado para identificar las posibles manifes-
taciones sindromicas. Las manifestaciones clinicas que deben
levantar la sospecha de un problema sindrémico subyacente son
la discapacidad intelectual o los déficit sensitivos, la presencia de
caracteristicas dismoérficas o la baja estatura, asi como la concomi-
tancia de otros trastornos congénitos o endocrinos'>°,

La segunda situacion en la que se debe considerar la posible
conveniencia de una evaluacion genética es la que se da cuando
hay mdltiples familiares afectados. Las formas familiares de CPC
constituyen una parte pequefia del total de las CPC, tal como se
refleja en un estudio de poblacién danesa, en el que solo un 2,2% de
las CPC eran de tipo familiar®. No obstante, puede alcanzar un alto
rendimiento diagnoéstico en algunas familias, como indican los
casos familiares de estenosis aortica supravalvular, en los que
puede hallarse una afeccién genética en el 85% de las familias®'.

También se puede considerar hacer pruebas genéticas a recién
nacidos y lactantes con CPC. Las caracteristicas genéticas son
importantes factores que determinan alteraciones del neurodesa-
rrollo y lesiones extracardiacas en los nifios con CPC*%3, El
conocimiento de esta predisposiciéon genética podria mejorar los
resultados a largo plazo en esos nifios.

Ademas de las indicaciones mencionadas, es preferible remitir a
todo paciente adulto con una CPC y el deseo activo de tener hijos
(tanto varones como mujeres) a un asesoramiento genético y la
posible realizacion de pruebas. La aparicion de nuevas técnicas
preconcepcionales y prenatales permite evitar la transmision de la
CPC a la siguiente generacion. Si hay un trastorno genético
subyacente desconocido, el asesoramiento genético continda
siendo muy importante para estimar el riesgo de recurrencia.

Como ya se ha mencionado, en los pacientes adultos con una
CPC que ya han pasado una evaluacioén genética con técnicas mas
antiguas, podrian aportar beneficio una nueva evaluacion y la
repeticion de las pruebas.

Individualizacion de las pruebas genéticas

La eleccion de la prueba genética mas apropiada para cada
paciente individual con CPC es muy importante y requiere una
colaboracion estrecha entre los genetistas clinicos y moleculares.
Se ha observado que un examen cuidadoso previo a la prueba por
un asesor genético puede reducir la proporcién de pruebas
inadecuadas en un 26%°%*. La eleccién de la técnica durante el
diagnoéstico genético depende en gran medida de la forma de
presentacion clinica y de los antecedentes familiares. En la figura 1
se muestra un diagrama de flujo que indica el modo de ajustar
individualmente esas técnicas a un paciente concreto.

Acciones motivadas por los resultados genéticos

Al remitir a un paciente a asesoramiento genético y pruebas
genéticas, la cuestion clave es siempre si la identificacion de un
defecto genético puede aportar un beneficio al paciente o a su
familia. A este respecto, es importante tener en cuenta estos
argumentos:

Mejora del tratamiento

El conocimiento de un problema genético subyacente puede ser
importante para diagnosticar y mejorar el tratamiento de las
complicaciones extracardiacas de los nifios y los adultos con CPC.
Por ejemplo, los pacientes con una delecion de 22q11 pueden
presentar una disminucioén de la inmunidad de linfocitos T y, por
consiguiente, pueden tener un riesgo de enfermedades infecciosas
graves; los pacientes con sindrome de Alagille pueden sufrir
complicaciones oftalmicas y hepaticas; los nifios con sindrome de
Noonan pueden tener estatura baja, por lo que es posible que les
aporte beneficio un tratamiento con hormona del crecimiento.

Algunos defectos genéticos se han asociado con un aumento del
riesgo de otras complicaciones cardiovasculares. Un ejemplo
conocido es la asociaciéon entre la CIA y los trastornos de la
conduccion en los pacientes portadores de una variante patégena
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en el gen NKX2.5. En estos pacientes son mas probables el bloqueo
auriculoventricular, la disfuncién ventricular y la muerte sabita
cardiaca®. Diversos tipos de CPC se han asociado con genes
causantes de una miocardiopatia familiar. Algunos ejemplos son
los genes ACTC1, MYH6 y MYBPC3°6-68,

Riesgo de recurrencia y consecuencias para otros familiares

Al comentar el riesgo de recurrencia, el conocimiento de la
entidad genética subyacente resulta esencial. Las estimaciones del
riesgo variaran también en funcion del contexto de hermanos o
hijos, y en algunos casos los riesgos son diferentes para el padre y la
madre. Si hay un trastorno genético conocido, el riesgo de
recurrencia en un hermano dependerd en gran parte del tipo
de herencia y de si la anomalia es de nueva aparicion o no. En los
trastornos genéticos que tienen un patréon autosémico recesivo, el
riesgo de recidiva es de un 25%. En los que tienen un patrén
autosomico dominante, el riesgo de recurrencia sera del 50% si esta
afectado uno de los progenitores y de hasta un 1% en el caso de que
sea una variacién de novo®®. En los pacientes adultos con una CPC
que tienen un trastorno genético conocido, el riesgo de recurrencia

en los hijos sera del 50% si el trastorno es autosémico dominante.
En los pacientes con anomalias de herencia autosomica recesiva, el
riesgo de recidiva en los hijos es similar al de la poblacién general,
pero cada hijo sera portador de 1 alelo con la anomalia. Si no se
encuentra una anomalia genética subyacente, el riesgo de
recurrencia continda siendo superior al de la poblacion general.
Si se considera el conjunto de todas las CPC, el riesgo de recurrencia
en los hermanos se estima en un 2,1% y el de recurrencia en los
hijos, en un 4,4%; y en general las mujeres tienen una tasa de
recurrencias superior a la de los varones’®. En la tabla 4 se resume
el riesgo de recurrencia epidemiolégico conocido de las CPC mas
frecuentes en ausencia de una causa genética subyacente conocida.
Algunas lesiones como la heterotaxia, la obstruccion del tracto de
salida del ventriculo derecho y la comunicacion auriculoventri-
cular muestran una mayor agrupacion familiar. El riesgo de
recurrencia es de 80 a 25 veces superior al de la poblacién general®.

Otro aspecto importante por lo que respecta al asesoramiento
de los familiares es la necesidad de una evaluacién clinica
adicional. Para algunas lesiones, como la obstruccion del TSV,
hay diferencias conocidas en el espectro clinico que van de una VAB
asintomatica a un sindrome del hemicardio izquierdo hipoplasico
grave’>. En un estudio, el riesgo relativo de que un progenitor o un
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Tabla 4
Riesgo de recurrencia de la CPC en hermanos e hijos de pacientes con una CPC

no sindrémica y sin un defecto molecular conocido®>’%74
Lesion Hermanos, % Hijos, %
Padre Madre
afectado afectada
RVP(T)A NI 3,7
CIA 1,7-3 1,5-5,7 4-6
Clv 1,6-3,8 2,9-7,5 2,9-71
CAV 3-6,5 1-4,5 11,5-14
Obstruccion izquierda 1,25-11 5,9-7,4 5,9-14,3
TF 2,5-6,5 1,5-3,8 2,5-18,2
TGV 1-3 1,5
Tronco arterioso 5-9,5 NI
Anomalia de Ebstein 13,3 NI 6
Anomalia de valvula pulmonar 5,4 2-3,5 4-6,5
PDA 3 2-25 3,5-4

CAV: comunicacién interventricular; CIA: comunicacioén interauricular; CIV:
comunicacién interventricular; CPC: cardiopatias congénitas; NI: no indicado;
PDA: persistencia del ductus arteriosus; RVPA(T): retorno venoso pulmonar anormal
(total); TF: tetralogia de Fallot; TGV: transposicion de grandes vasos.

hermano de un paciente con una lesion obstructiva del TSVI tuviera
una VAB fue 5,05 (intervalo de confianza del 95%, 2,2-11,7)"'". Esta
gran incidencia, junto con el hecho de que muchas de las
complicaciones de las lesiones del lado izquierdo son tratables o
prevenibles, llevd a justificar la conveniencia de realizar una
evaluacion ecocardiografica de los familiares de primer grado de
los pacientes con obstruccién del TSVI’S. Actualmente no se
recomienda un examen de deteccion sistematico en los familiares
para otras formas de CPC no sindrémicas.

Diagndstico prenatal y examen de deteccion sistemdtica fetal

El diagnostico prenatal es posible siempre que se haya
identificado una causa genética de la CPC. En este caso, puede
impedirse la transmision a la siguiente generacién mediante el
diagnéstico preimplantacional, que es una técnica basada en la
fecundacion in vitro, que se aplica antes del embarazo y permite
seleccionar los embriones no afectados.

Una alternativa son las pruebas prenatales convencionales, que
en general implican la obtencion de muestras de vellosidades
coribnicas o liquido amni6tico en las fases iniciales del embarazo.
En los altimos afios han aparecido las pruebas prenatales no
invasivas (NIPT) como alternativa no invasiva a las pruebas
prenatales. Las NIPT se desarrollaron principalmente para detectar
la trisomia 21 en el feto en una fase temprana del embarazo con
altas especificidad (> 99%) y sensibilidad (> 99%) en ausencia de
anomalias fetales. Durante el embarazo, hay células de la placenta
(que contienen ADN fetal) que sufren una lisis y liberan su
contenido a la circulaciéon materna. La prueba se basa en el niimero
relativo de lecturas asignadas en el mapeo a un determinado
cromosoma en el plasma materno (ADN acelular). Asi pues, la
prueba permite detectar otras aneuploidias como la 13 y 18, el
sindrome de Klinefelter (47,XXY), el sindrome de Turner (45,X0) o
el sindrome triple X (47,XXX), aunque con sensibilidad y
especificidad algo inferiores. En el futuro, un ajuste fino de la
tecnologia acabara haciendo que las NIPT sean apropiadas para
detectar variantes de nueva aparicién (tanto CNV como SNV)"778 y
para realizar pruebas dirigidas de variantes heredadas’®. Ni que
decir tiene que la aplicacion a gran escala de las NIPT requiere una
consideracion cuidadosa de las cuestiones éticas. En ambos casos
de pruebas prenatales, puede considerarse la posibilidad de
interrumpir el embarazo si los resultados de la prueba son
anormales.

Algunas parejas pueden optar por no realizar el diagndstico
prenatal, en cuyo caso debe comentarse la posibilidad de un
examen genético de deteccion sistematica en el recién nacido. Si no
se ha identificado una causa genética subyacente de la CPC o no se
han realizado pruebas prenatales, se recomienda una ecocardio-
grafia fetal. Esta debe realizarse en un centro especializado alas 18-
20 semanas de embarazo®’.

CONCLUSIONES

La evaluacion genética de los pacientes con una CPC se esta
realizando a escala cada vez mayor y es indudable que, en muchos
casos, ayuda a optimizar el tratamiento (para)médico de pacientes
individuales y sus familias. Ademas, el conocimiento de la genética
también ayuda a comprender la fisiopatologia subyacente a estos
trastornos, y ello contribuira ciertamente a desarrollar, a largo
plazo, mas tratamientos dirigidos.

La evaluacion genética debe realizarse correctamente en cada
paciente/familia con un asesoramiento cuidadoso antes de
practicar las pruebas genéticas, asi como para la comunicacion
de cualquier resultado obtenido. Esta claramente demostrado que
la aplicacién de una estrategia correcta conduce a unas pruebas
mas eficientes, mayor satisfaccion del paciente y un tratamiento
médico mas correcto.
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