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En este articulo de revisidon se comentan las bases genéticas de la parada cardiaca, prestando especial
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/él'm}T}‘aS hereditarias, subrayando la importancia de la mayoria de las correlaciones genotipo-fenotipo para la
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estratificacion del riesgo. El articulo presenta también las opiniones mas recientes sobre los criterios
diagnoésticos y los diagramas de flujo para el tratamiento de los pacientes con enfermedades
arritmogénicas hereditarias.
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a ser un instrumento importante para identificar el sustrato
Abreviaturas molecular en los pacientes afectados por una enfermedad
arritmogénica hereditaria o en los que se sospecha su presencia.
DAI: desfibrilador automatico implantable A pesar de la heterogeneidad de los sustratos y de la expresividad
MSC: muerte stbita cardiaca clinica, las pruebas genéticas tienen repercusiones directas en la

practica clinica: permiten al médico establecer/perfeccionar el
diagnostico incluso en portadores silentes, y en algunas enferme-
dades la identificacion de una mutaciéon tiene consecuencias
importantes para la estratificacion del riesgo y el tratamiento de
los pacientes®. En la presentacién general que sigue se aborda el
papel de las pruebas genéticas para cada una de las enfermedades
arritmogénicas hereditarias epidemiolégicamente relevantes: sin-
drome de QT largo (SQTL), sindrome de Brugada (SBr), sindrome de
QT corto (SQTC), taquicardia ventricular polimorfica catecolami-
nérgica (TVPC) y miocardiopatia ventricular derecha arritmogénica
(MVDA).

MVDA: miocardiopatia ventricular derecha arritmogénica
SBr: sindrome de Brugada

SQTC: sindrome de QT corto

SQTL: sindrome de QT largo

TVPC: taquicardia ventricular polimérfica catecolaminérgica

INTRODUCCION

En las altimas dos décadas, se ha descrito un nimero creciente
de enfermedades arritmogénicas hereditarias, y se han atribuido
varios casos de arritmias inexplicadas en individuos jovenes a
trastornos heredables bien definidos. La identificaciéon de mutacio-
nes en los genes que causan estas enfermedades ha facilitado un
conocimiento progresivo de su fisiopatologia’-? y ha proporcionado
al clinico nuevos instrumentos para la estratificacion del riesgo y el
tratamiento basados en la genética. El analisis genético ha pasado

SINDROME DE QT LARGO

El SQTL se caracteriza por una prolongacién excesiva de la
repolarizacion ventricular y un aumento del riesgo de taquia-
rritmias ventriculares malignas en pacientes con un corazén
morfol6gicamente indemne®. La prevalencia estimada es de entre
Ttorpara correspondencia: Medicina Molecolare, IRCCS Fondazione Salvatore 1 :2'.500 y 1:5.000. .Sm embargo, (,:lad.o que. probablemente hasta dos
Maugeri, Via Maugeri 10/10A, 27100 Pavia, Italia. tercios de los pacientes no estan identificados y que un 10-35%
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prevalencia real sea mas alta>®. La media de edad de inicio de los
sintomas (sincope o muerte sibita) es de 12 afios y un inicio mas
temprano se asocia generalmente a una evolucién mas grave’.

El sincope (debido a una taquicardia ventricular [TV] polimor-
fica autolimitada) y la parada cardiaca, a menudo desencadenada
por una activaciéon adrenérgica aguda, son las manifestaciones
caracteristicas. Cuando se ha establecido el diagnostico, se hace
posible la prevencion de los episodios arritmicos con peligro para
la vida. El tratamiento antiadrenérgico (bloqueadores beta) y el
empleo de desfibrilador automatico implantable (DAI) constituyen
la esencia del tratamiento del SQTL. El uso apropiado de este
arsenal terapéutico u otros tratamientos adicionales, como las
terapias génicas especificas y la simpatectomia izquierda en casos
seleccionados, con frecuencia resulta eficaz para reducir el riesgo
de muerte. En el electrocardiograma (ECG) de superficie, se puede
observar una duracién del intervalo QTc que supera los valores
normales (es decir, intervalos QT > 440 ms en los varones y
> 460 ms en las mujeres)®.

Analisis genético en el sindrome de QT largo

En la mayoria de los casos, el SQTL se transmite como una
enfermedad autosémica dominante, el sindrome de Romano-
Ward. La forma autosomica recesiva, denominada sindrome
de Jervell y Lange-Nielsen, se caracteriza por la coexistencia de
prolongacion del QT y sordera congénita.

Los primeros tres genes del SQTL identificados por el grupo
de Keating fueron el KCNQ!, que codifica la proteina que facilita
la corriente de potasio Ixs; el KCNH?, que codifica el canal de la
corriente de repolarizacion de potasio Ig;, y el SCN5A, que codifica
la subunidad a del canal de sodio que facilita la corriente de
despolarizacién de sodio Iy.5.

En los Gltimos 15 afos, se han descubierto en los pacientes con
SQTL mutaciones en otros genes que codifican subunidades de
diversos canales ibnicos, asi como mutaciones en genes que
codifican proteinas reguladoras de los canales ib6nicos. Hasta
el momento se han publicado 13 variantes diferentes del SQTL
(tabla 1).

Los genes del SQTL afectan a las corrientes idnicas, bien
directamente (mutaciones de canales ionicos), bien indirecta-
mente (chaperonas u otros moduladores)®. Dos de las variantes,
LQT7 y LQT8, se caracterizan por la presencia de un fenotipo
extracardiaco que da lugar a dos sindromes claramente diferen-
ciados. La LQT7 (sindrome de Andersen), causada por mutaciones
en el gen KCNJ2, es una variante muy poco frecuente (< 1%) e

Tabla 1
Genes asociados al sindrome de QT largo

incluye paralisis peridédica y manifestaciones dismorficas. E1 ECG se
caracteriza por la presencia de ondas U marcadas y arritmias
ventriculares como la TV bidireccional’®. La LQT8 (sindrome de
Timothy)!! esta causada por mutaciones de ganancia de funcién en
el gen CACNAIc que codifica el canal del calcio dependiente de
voltaje de tipo L. Es interesante seflalar que mas del 90% de los
pacientes afectados por la variante LQT8 son portadores de las
mismas mutaciones G406R; esto difiere de lo que se observa en la
otra variante genética del SQTL, que se caracteriza por la extrema
heterogeneidad de diferentes mutaciones. Los pacientes con
sindrome de Timothy presentan una prolongaciéon marcada del
intervalo QT asociada a un fenotipo complejo que incluye
sindactilia, bloqueo auriculoventricular, cardiopatias congénitas,
autismo, trastornos del desarrollo y reduccion de la respuesta
inmunitaria.

Se identificé un defecto genético en un 60-72% de los pacientes
con SQTL'?, y mas del 90% de los pacientes en quienes se
ha determinado el genotipo corresponden a las primeras
tres variantes (LQT1, LQT2 y LQT3). Por lo tanto, actualmente no
esta indicado el examen de deteccion aplicado de forma amplia. El
analisis de los signos del ECG, junto con los antecedentes
personales y familiares, puede ser (til para orientar el enfoque
de uso de la prueba'®. Es de destacar que la probabilidad de un
genotipo positivo es maxima (hasta un 72%) cuando la determi-
nacion se realiza en individuos con la maxima probabilidad
fenotipica de tener el sindrome'®, lo que refuerza el papel de la
correlacion fenotipica para orientar las decisiones racionales en
cuanto a las determinaciones del genotipo.

El examen de deteccion de ANK2, KCNJ2 y CACNAIc sblo esta
indicado en presencia de fenotipos especificos que apunten a la
alteracion de esos genes. El genotipo tiene una repercusion clinica
directa en el SQTL: se han descrito diferencias especificas segtn el
gen en cuanto a la morfologia de los complejos de ondas ST-T, los
desencadenantes de los episodios cardiacos!® y el riesgo de estos
episodios” %17, Los estudios de genotipo-fenotipo han aportado
informacion importante sobre el efecto de la localizacion, el tipo de
codificacion y la funcion biofisica de las mutaciones de los canales
sobre las manifestaciones fenotipicas y el curso clinico de los
pacientes con SQTL'S. Segiin estas observaciones, hay consenso
respecto a que los genotipos LQT2 y LQT3 muestran peor
pronoéstico y una respuesta relativamente mala al tratamiento
con bloqueadores beta. Por lo que respecta al tratamiento de los
pacientes en quienes se ha determinado el genotipo, el tratamiento
con bloqueadores beta se ha asociado a una reduccién significativa
de la tasa de episodios cardiacos en los pacientes con mutaciones
de LQT1 y LQT2, pero no ha habido ninguna reduccion evidente en

Fenotipo Variante Gen Proteina Defecto funcional
Sindrome de QT largo LQT1 KCNQ1 KvLQT1 (subunidad alfa del canal de potasio) Pérdida de funcién
LQT2 KCNH2 HERG (subunidad alfa del canal de potasio) Pérdida de funcion
LQT3 SCN5A Nav1.5 (subunidad alfa del canal de sodio) Ganancia de funcion
LQT4 ANK2 Ankirina B, proteina de anclaje Pérdida de funcién
LQT5 KCNE1 MinK (subunidad beta del canal de potasio) Pérdida de funcién
LQT6 KCNE2 MiRP (subunidad beta del canal de potasio) Pérdida de funcién
LQT7, sindrome de Andersen KCNJ2 Kir2.1 (subunidad alfa del canal de potasio) Pérdida de funcion
LQT8, sindrome de Timothy CACNA1c Cav1.2 (subunidad alfa del canal de calcio tipo L) Ganancia de funcién
LQT9 CAV3 Gen de caveolina cardiaca Ganancia de funcion
LQT10 SCN4B Subunidad B4 del canal de sodio Ganancia de funcién
LQT11 AKAP9 Proteina de anclaje de cinasa A Reduccién de la corriente Igs
LQT12 SNTA1 Sintrofina Aumento de corriente de sodio

LQT13 KCNJ5

Subunidad Kir 3.4 de canal Ixach

Pérdida de funcién




280

Riesgo alto
(= 50%)

LQT1
LQT2

N. Monteforte et al/Rev Esp Cardiol. 2012;65(3):278-286

QTc =500 ms

Sexo masculino, LQT3

Riesgo intermedio
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Figura 1. Estratificacion del riesgo en el sindrome de QT largo, segtn la duracion del intervalo QTc, el genotipo y el sexo. QTc: QT corregido. Reproducido con

permiso de Priori et al’.

los que presentan mutaciones de LQT3'®. Se puede considerar
la implantacion de un DAI para la prevenciéon primaria de la
parada cardiaca stbita en pacientes con estas variantes del
SQTL cuando se asocian a un QTc > 500 ms e inicio temprano
de episodios cardiacos (edad < 7 afos). Podemos concluir que el
locus de la mutacién causal afecta al curso clinico del SQTL y, junto
con el sexo, modula los efectos del QTc en las manifestaciones
clinicas. Partiendo de estos datos, nuestro grupo propuso un
enfoque para la estratificacion del riesgo basada en estas variables
(fig. 1).

En esta breve revision es facil observar que la determinacion del
genotipo puede tener una repercusion clinica importante en el plan
de asistencia de los pacientes con SQTL y, de hecho, esta en
disposicion de pasar ya a un primer plano.

Influencia del genotipo en el tratamiento clinico del sindrome
de QT largo

Aunque la heterogeneidad genética en el SQTL es considerable,
hay tres genes que intervienen de manera principal y explican mas
del 90% de los casos de SQTL: KCNQ1 (LQT1), KCNH2 (LQT2)y SCN5A
(LQT3). Estas tres variantes genéticas del SQTL de mayor
prevalencia presentan diferencias en sus manifestaciones, indica-
dores de riesgo y respuesta al tratamiento. Gracias a estos
descubrimientos, el genotipo ha pasado a formar parte del
esquema de estratificacion del riesgo de los pacientes con SQTL.

Las primeras correlaciones genotipo-fenotipo observadas en el
SQTL apuntaban a que los pacientes con LQT1 presentan la mayor
parte de los sintomas durante las actividades deportivas, en
especial la natacion, mientras que los individuos con LQT3 tienen
mayor riesgo de arritmias durante el sueflo o en reposo y los
pacientes con LQT2 sufren episodios asociados al ruido intenso'®.
Se puso claramente de manifiesto que, junto con el sexo y la
duracion del intervalo QT, el genotipo es un factor determinante
del riesgo de muerte stbita cardiaca (MSC) y la respuesta al
tratamiento”"1%. Tal como se muestra en la figura 1, las mujeres con
LQT2 y los varones con LQT3 que presentan un intervalo QT
> 500 ms se encuentran en la categoria de mayor riesgo, con
independencia de otros factores’. De manera analoga, mientras
que los pacientes con LQT1 tienden a presentar una respuesta

optima a los bloqueadores beta, los pacientes con LQT2 o LQT3
sufren recurrencias a pesar de emplearlos a dosis plenas'®.
Basandose en estos datos y en la opinién de expertos, las guias
del American College of Cardiology/American Heart Association/
Sociedad Europea de Cardiologia 2006 para la prevencion de la
MSC2° indican que la presencia de un intervalo QTc > 500 ms en
LQT2 y LQT3 abre la posibilidad de implantacion de un DAI
profilactico (fig. 1). Es interesante que, partiendo de la evidencia de
que la variante LQT3 esta causada por un exceso de la corriente de
entrada de sodio, se propusiera que la mexiletina podia ejercer un
efecto antiarritmico en los pacientes con LQT3 al reducir la
duracion del intervalo QTc a través de un efecto de bloqueo del
canal de sodio?'.

Recientemente se ha obtenido evidencia clinica de que la
respuesta clinica a la mexiletina se ve influida por el tipo de
mutacién y que a menudo la mexiletina podria ser ineficaz?? o
incluso nociva?3.

SINDROME DE BRUGADA

El SBr es una enfermedad arritmogénica hereditaria, caracte-
rizada por un patrén electrocardiografico especifico, con elevacion
del segmento ST en las derivaciones V; a V3 y un bloqueo de rama
derecha del haz, completo o incompleto, en ausencia de cardiopatia
estructural®?.

S6lo un patron concreto del segmento ST se considera
diagnéstico: la elevacion en V4, V5 y V3 con morfologia convexa
(coved) de al menos 2 mm, el denominado ECG de tipo I (fig. 2B).
Este patron diagnéstico puede ser intermitente. Con bastante
frecuencia, el ECG de presentacion indica un posible SBr (elevacion
del segmento ST de tipo «silla de montar» [saddle-back]) (fig. 2A). La
administracion intravenosa de un solo bolo de un bloqueador del
canal del sodio (procainamida, flecainida o ajmalina) puede
ocasionar la conversion de un patréon oculto o no diagnéstico a
un patrén de tipo I coved®>?° (fig. 2).

La prevalencia mundial estimada es de un 0,10%2, y es posible
que sea superior en areas endémicas del sudeste asiatico?®. La
mayoria de los pacientes con diagnéstico clinico son varones,
aunque todavia no se conoce como el sexo modula la manifestacion
de la enfermedad?*2>2°,
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Figura 2. Prueba de flecainida en un paciente en el que se sospecha un sindrome de Brugada. A: electrocardiograma basal (tipo 2). B: flecainida 2 mg/kg; patrén

diagnostico (tipo 1).

Las manifestaciones clinicas mas frecuentes del SBr son el
sincope o la MSC causados por taquiarritmias ventriculares que se
producen sobre todo durante el suefio o en reposo; otros
desencadenantes arritmicos podrian ser la fiebre o las comidas
abundantes. También hay arritmias supraventriculares como la
fibrilacion auricular en un 15-20% de los pacientes con diagnostico
de SBr?°. El bloqueo auriculoventricular y los retrasos de la
conduccién intraventricular forman parte del fenotipo del SBr>!.
Por extension, la presencia de potenciales tardios debe conside-
rarse un indicador clinico de la enfermedad, puesto que se dan en
un 50% de los pacientes con afeccion clinica.

Hasta el momento ningln tratamiento médico ha resultado
eficaz para prevenir las arritmias y la muerte sabita en el
SBr; la implantacion de un DAI es el (nico tratamiento
disponible?. La infusién de isoproterenol es fitil para el control
agudo de las tormentas arritmicas. El Gnico farmaco que se ha
utilizado hasta ahora con cierto éxito es la quinidina®?; su uso se
puede considerar para el tratamiento adyuvante en casos de
arritmias recurrentes y descargas frecuentes del DAI. Lamen-
tablemente, el tratamiento a largo plazo con quinidina se asocia
a un porcentaje de abandonos importante a causa de sus efectos
secundarios gastrointestinales.

Por lo tanto, es crucial la estratificacion del riesgo para
seleccionar a los pacientes de alto riesgo en quienes es probable
que se obtenga un beneficio con un DAL Hay acuerdo general
respecto a que los antecedentes de sincope en presencia de un
patron de ECG de tipo I identifican a los pacientes con mayor riesgo
de MSC32, Cuando mediante provocacién farmacolégica se produce
un ECG de tipo I que nunca se produce espontineamente, el riesgo
arritmico es inferior32,

Lamentablemente, un porcentaje elevado de los pacientes con
diagnoéstico de SBr se encuentran en la categoria de riesgo
intermedio, puesto que estan asintomaticos y pueden presentar
un patron de tipo I de forma espontanea. En consecuencia, los
clinicos y los cientificos se enfrentan al reto de identificar nuevos
marcadores que permitan estratificar mejor el riesgo arritmico en
ese grupo y asi seleccionar a los pacientes en los que debe
implantarse un DAL Aunque se propuso la estimulacion eléctrica
programada como medida para la estratificacion del riesgo, se estan
acumulando evidencias en contra de su utilidad clinica®?3%-35; los
antecedentes familiares de muerte sibita o la presencia de una

mutacién genética no influyen en el riesgo arritmico. Datos recientes
indican que la presencia de una fragmentacion del QRS puede estar
correlacionada con peor pronéstico®®7.

Analisis genético en el sindrome de Brugada

La enfermedad se transmite en forma de rasgo autosomico
dominante. El componente genético del sindrome se atribuye a las
mutaciones de 10 genes diferentes (tabla 2). El primer gen
relacionado con el SBr se descubrio en 1998 y es el SCN5A, que
codifica el canal del sodio cardiaco; se trata del mismo gen que esta
ligado al LQT3. A dia de hoy, la mayor parte de los pacientes en
quienes se ha determinado el genotipo son portadores de una
mutacién en ese gen8,

Esta claro que la corriente de sodio desempefia un papel
importante en la patogenia del SBr, tal como indica el hecho de que
otros tres genes involucrados en la enfermedad (GPD1-L, SCN1B y
SCN3B) influyan en la corriente Iy,>%1.

Recientemente, se ha relacionado con el fenotipo del SBr a los
genes CACNA1cy CACNB2, que codifican las subunidades alfa y beta
del canal del calcio cardiaco. Las mutaciones de pérdida de funcion
de estos genes se han relacionado con la enfermedad*2. Los primeros
pacientes con SBr descritos en la literatura como portadores de
mutaciones de los genes CACNA1cy CACNB2 presentaban un fenotipo
bien definido que combinaba un intervalo QT corto con un patron de
ECG de SBr tipo L. Asi pues, es importante evaluar con exactitud la
presencia de un intervalo QT corto y/o un patréon de ECG de SBr como
parte de un Ginico fenotipo, con objeto de abordar mejor el empleo de
pruebas de deteccién genéticas en esos pacientes.

Dado que no se conoce la prevalencia comparativa de
mutaciones en los demas genes relacionados con el SBr (y es
probable que sea muy baja), el examen de deteccion sistematica de
estos genes, con la excepcion del SCN5A, tiene una utilidad
diagnostica incierta. Ademas, es probable que la heterogeneidad
genética del SBr sea atin mayor, ya que la deteccion sistematica de
mutaciones en los genes conocidos permite identificar una
mutacion en el 25-30% de los pacientes clinicamente afectados.
En consecuencia, el examen genético de deteccion sistematica es
atil para confirmar el diagndstico clinico y permite la identificacion
de portadores génicos silentes, pero a diferencia de lo que ocurre en
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Tabla 2
Genes asociados a enfermedades arritmogénicas hereditarias

Fenotipo Variante Gen Proteina Defecto funcional
Sindrome de Brugada BrS1 SCN5A Subunidad alfa del canal de sodio cardiaco (Nav1.5) Pérdida de funcién
BrS2 GPD1-L Glicerol-6-fosfato-deshidrogenasa Pérdida de funci6n
BrS3 CACNA1c Subunidad alfa del canal de calcio tipo L (Cav1.2) Pérdida de funcién
BrS4 CACNB2 Subunidad 3, del canal de calcio tipo L Pérdida de funcién
BrS5 SCN1B Subunidad B; del canal de sodio cardiaco Pérdida de funcién
Brsé KCNE3 Subunidad beta de corriente de salida transitoria Ganancia de funcién
BrS7 SCN3B Subunidad (5 del canal de sodio cardiaco Pérdida de funcién
BrS8 MOG1 Transporte nucleocitoplasmico y microtubular Pérdida de funcién
Brs9 KCNE5 Subunidad beta de corriente de salida transitoria Ganancia de funcién
BrS10 KCND3 Canal de potasio Ir, (Kv4.3) Ganancia de funcién
Sindrome de QT corto SQTS1 KCNH2 Subunidad alfa del canal de potasio Ix, (HERG) Ganancia de funcién
SQTS2 KCNQ1 Subunidad alfa del canal de potasio Ixs (KVLQT1) Ganancia de funcién
SQTS3 KCNJ2 Canal de potasio Iy (Kir2.1) Ganancia de funcién
SQTS4 CACNA1c Subunidad alfa del canal de calcio tipo L (Cav1.2) Pérdida de funci6n
SQTS5 CACNB2 Subunidad 3, del canal de calcio tipo L Pérdida de funcién
SQTS6 CACNA2D1 Subunidad &, de canal de calcio tipo L Pérdida de funcién
TV catecolaminérgica CPVT1 RyR2 Receptor de rianodina cardiaca (RyR2) Liberacion diastolica de calcio
CPVT2 CASQ2 Calsecuestrina cardiaca (CASQ2) Liberacién diastodlica de calcio

TV: taquicardia ventricular.

el SQTL, hasta el momento no hay evidencia de que los resultados
de las pruebas genéticas influyan en el tratamiento clinico o la
estratificacién del riesgo en el SBr32,

SINDROME DE QT CORTO

En 2000, Gussak et al*? identificaron una nueva enfermedad
arritmogénica, caracterizada por un intervalo QT mas corto de lo
normal (< 350 ms) (fig. 3), arritmias ventriculares y auriculares y
MSC. Teniendo en cuenta que sbélo se ha descrito un pequefio
namero de pacientes con SQTC, parece que la MSC como primera
manifestacion no es infrecuente. Los intentos preliminares de
estratificacién del riesgo no han tenido éxito** debido al bajo

numero de pacientes, y la implantacién de un DAI es el tratamiento
principal. Al prolongar el intervalo QT, el tratamiento con
hidroquinidina parece ser eficaz para prevenir la induccion de la
taquiarritmia ventricular y los episodios arritmicos durante el
seguimiento a largo plazo™®.

Se han observado mutaciones en los genes KCNH2, KCNQI,
KCNJ2, CACNAl1c y CACNB2 en individuos con diagnostico de
SQTC*246-48 Sin embargo, actualmente sdlo se realiza la caracte-
rizacién genética en una minoria de los pacientes.

Segiin datos recientes?®, en aproximadamente un 20% de los
pacientes con QT corto se determina con éxito el genotipo; por
consiguiente, el valor de las pruebas genéticas en este sindrome
es limitado y su uso no tiene consecuencias pronosticas. Los datos
obtenidos en una pequefia cohorte de pacientes indican que los
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Figura 3. Electrocardiograma basal en un paciente con sindrome de QT corto (QT/QTc, 300/300 ms).



N. Monteforte et al/Rev Esp Cardiol. 2012;65(3):278-286

portadores de mutaciones del gen KCNH2 pueden presentar un
intervalo QT mas corto®. La estratificacién del riesgo y el
tratamiento del SQTC atn estan mal definidos.

TAQUICARDIA VENTRICULAR POLIMORFICA
CATECOLAMINERGICA

La taquicardia ventricular polimoérfica catecolaminérgica
(TVPC) es un trastorno del manejo intracelular del calcio®®. La
prevalencia estimada es de 1:7.000-1:10.000. Es una de las
enfermedades arritmogénicas hereditarias mas letales, con una
evolucién natural en la que hasta un 30% de los pacientes sufren
una MSC antes de los 40 afios si no se emplea tratamiento
antiadrenérgico®!>2, La enfermedad se manifiesta por arritmias
de mecanismo adrenérgico, con peligro para la vida pues
causan sincope o parada cardiaca, que se inician en la edad
pediatrica. El ECG de superficie es anodino; en consecuencia, el
diagnostico se basa principalmente en los sintomas y la
deteccion de arritmias inducidas por el estrés durante una
prueba de esfuerzo o un registro Holter. Los pacientes presentan
también arritmias supraventriculares, principalmente con salvas
de taquicardia supraventricular o de fibrilaciéon auricular que se
solapan con extrasistoles ventriculares y TV. Durante la prueba
de esfuerzo, es muy frecuente que los pacientes presenten un
aumento progresivo de la complejidad de la arritmia hasta la
aparicion de una TV. La TV bidireccional es casi diagnostica de la
enfermedad: se caracteriza por una rotacién de los complejos
QRS en 180° de un latido a otro (fig. 4). Algunos pacientes no
presentan TV bidireccional y durante el ejercicio sufren TV
polimérfica®!>2,

Siempre que se establece el diagnostico de TVPC, se debe
administrar bloqueadores beta®’. Aunque esto aporta proteccion a
la mayoria de los pacientes, aproximadamente un 30% sufre al
menos un episodio arritmico durante el tratamiento®'>>>4, Mas
recientemente, Watanabe et al>> han descrito la supresion de las
arritmias en 2 pacientes con TVPC al tratarlos con flecainida oral.
Aun cuando son necesarios datos de series mas amplias antes de
proponer el empleo de la flecainida como tratamiento médico en la
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TVPC, estos resultados son alentadores y justifican un examen mas
detallado.

Andlisis genético en la taquicardia ventricular polimérfica
catecolaminérgica

Los estudios realizados para identificar la base molecular de la
TVPC llevaron a identificar en los individuos afectados mutaciones
en dos genes que codifican proteinas del reticulo sarcoplasmico: el
receptor de rianodina (RyR2) y la calsecuestrina cardiaca (CASQ2),
asociadas respectivamente a una forma autosémica dominante y
una forma autosémica recesiva de TVPC>%>7,

Se ha demostrado que las mutaciones de los genes RyR2 y CASQ2
dan lugar a un aumento de la liberacion de calcio procedente del
reticulo sarcoplasmico y fomentan la aparicion de arritmias
desencadenadas.

Alrededor del 70% de los pacientes en quienes se determina el
genotipo son portadores de una mutacién en el gen RyR2°!,
mientras que la prevalencia de las mutaciones del CASQ2 es baja
(aproximadamente un 7% en nuestra cohorte)®®. El anélisis
genético tiene complicaciones logisticas derivadas del hecho de
que el RyR2 es uno de los genes mas grandes del genoma humano y
el tiempo necesario para la determinacion del genotipo es largo.

Un método coherente de detecciéon de RyR2/CASQ2 debe incluir
otras dos observaciones importantes: en primer lugar, un 20% de
los portadores de mutaciones no presentan manifestaciones
fenotipicas (penetracién incompleta); en segundo lugar, la parada
cardiaca sabita puede ser la forma de presentacion clinica inicial de
la enfermedad en hasta un 62% de los casos”®. En consecuencia, la
TVPC puede considerarse una causa de fibrilacion ventricular
idiopatica mediada por mecanismos adrenérgicos, lo cual justifica
la realizacién de pruebas genéticas en esos casos.

Existen descripciones testimoniales que indican que las
mutaciones del KCNJ2 (LQT7) pueden causar un fenotipo de
TVPC>. Este punto es de especial importancia en relacién con los
pacientes negativos para RyR2 y CASQ2, ya que las mutaciones del
KCNJ2 suelen asociarse a un prondstico benigno y la muerte sibita
se considera un fenémeno excepcional en estos casos'°. Asi pues, el
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Tabla 3

Indicaciones para las pruebas genéticas
Enfermedad Diagnostico confirmado/sintomaticos Asintomaticos Familiares
SQTL Recomendado: KCNQ1, KCNH2 y SCN5A Recomendado QT > 500 (480 Ped); en los demas casos puede estar indicado Recomendado
TVPC Recomendado Recomendado Recomendado
SBr Puede ser qtil No indicado si es de tipo 2 0 3 Recomendado
SQTC Puede considerarse — Recomendado
MVDA Puede ser ftil Puede considerarse (1 criterio mayor o 2 criterios menores) Recomendado

MVDA: miocardiopatia ventricular derecha arritmogénica; SBr: sindrome de Brugada; SQTC: sindrome de QT corto; SQTL: sindrome de QT largo; TVPC: taquicardia

ventricular polimorfica catecolaminérgica.

diagnoéstico molecular puede aportar una perspectiva pronostica
importante en estos casos.

Es muy importante la evaluaciéon genética temprana de todos
los familiares de los casos detectados de TVPC, para el diagnostico
presintomatico y el consejo adecuado respecto a la reproduccion.
Ademas, dado que los bloqueadores beta a menudo son un
tratamiento eficaz, el diagnostico genético de la TVPC tiene interés
para la prevencion de los episodios con peligro para la vida, puesto
que mejora sustancialmente el pronéstico’®!, y esta justificado que
pase a ocupar un primer plano en el tratamiento.

MIOCARDIOPATIA VENTRICULAR DERECHA ARRITMOGENICA

La MVDA es un trastorno del desmosoma cardiaco, una proteina
encargada de mantener la estabilidad estructural a través de la
adhesion intercelular, regular la transcripcion de los genes que
intervienen en la adipogénesis y la apoptosis y mantener la
conductividad eléctrica adecuada a través de la regulacién de las
uniones de hendidura y la homeostasis del calcio®. La prevalencia
estimada de la enfermedad es de 1:5.000 y se cree que contribuye
de manera importante a producir los casos de MSC de individuos
jovenes y deportistas en todo el mundo, con una tasa anual de
mortalidad de un 2-4%°1.

La MVDA, una enfermedad predominantemente autosémica
dominante, se caracteriza por la degeneracion miocardica y la
infiltracion fibroadiposa de la pared libre del ventriculo derecho, la
region subtricuspidea y el infundibulo de salida. Se ha descrito
también una variante autosémica recesiva muy poco frecuente
(enfermedad de Naxos) caracterizada por una afeccion miocardica
caracteristica, queratosis palmar y pelo lanoso®?. La histopatologia
de la MVDA se caracteriza por la sustitucion progresiva del tejido
miocardico por tejido fibroadiposo, predominantemente en el
ventriculo derecho, pero que a menudo afecta también al izquierdo
(hasta en un 25% de los casos), y que da lugar a una arritmia
maligna de origen ventricular®,

Analisis genético en la miocardiopatia ventricular derecha
arritmogénica

La mutaciéon de los genes que codifican alguno de los
cinco componentes principales del desmosoma puede conducir
a una MVDA, pero los genes PKP2 (que codifica la placofilina 2),
DSG2 (que codifica la desmogleina 2) y DSP (que codifica la
desmoplaquina) albergan la mayor parte de las mutaciones
identificadas: el 27, el 26 y el 11%, respectivamente®. En un
analisis conjunto, se identifica una Ginica mutacién heterocigota en
el 39,2% de los individuos con MVDA en los que se ha realizado un
andlisis de la secuencia completa de todos los genes del
desmosoma®”.

Segin los criterios revisados de la MVDA de la Task Force®®, la
identificacién de una mutacién patégena es el criterio principal

para el diagndstico y resalta la posible utilidad de las pruebas
genéticas clinicas en el diagnostico de la MVDA.

Posibilitar la realizacion de pruebas de deteccion en cascada en
los familiares pasa a ser la cuestiéon principal, puesto que un
diagnostico positivo en un familiar modifica la probabilidad de la
enfermedad en un individuo en quien se sospeche, lo que hace que
pase de entre 1:2 a 1:1.000 y 1:5.000%”. Asi pues, puede
recomendarse la determinacién del genotipo en la MVDA para
confirmar algunos casos iniciales seleccionados. Se debe examinar
clinicamente a los familiares de primer grado mediante ECG de
12 derivaciones, ecocardiografia y resonancia magnética cardiaca.
La determinacién del genotipo no se ha desarrollado todavia lo
suficiente para que pase a ocupar un lugar de primera linea.

Actualmente no hay una clara estratificacion del riesgo que
pueda derivarse del examen de la determinacién del genotipo de la
MVDA,; la literatura reciente indica que los pacientes positivos para
PKP2 sufren sintomas y en ellos la arritmia aparece a edad mas
temprana, pero la determinacion prospectiva de los episodios de
activacion del desfibrilador no mostraron una diferencia signifi-
cativa respecto a los pacientes negativos para PKP258,

LIMITACIONES ACTUALES Y PAPEL DE LAS PRUEBAS GENETICAS

Debido al mayor uso de las pruebas genéticas, el consejo
genético ha pasado a ser una parte fundamental del proceso. En
algunos casos, los efectos beneficiosos obtenidos con la identifi-
cacion de una mutaciéon patogena pueden ser sustanciales; en
otros, la misma identificacion podria tener inconvenientes
importantes®. El diagnéstico, la prevencion, el riesgo de episodios
y la respuesta al tratamiento se ven influidos por el genotipo, aun
cuando su papel clinico es esencialmente especifico para cada
enfermedad.

La determinacion del genotipo puede no ser apropiada en todos
los casos de enfermedad arritmogénica hereditaria, y la decision de
ofrecer o no el analisis debe tomarse en el contexto de cada familia
y con su colaboracién. Ademas, la identificacion de un ndmero
considerable de genes menores que explican pocos casos
incrementa la incertidumbre existente en la interpretacion. El
reciente documento de consenso publicado conjuntamente por la
Heart Rhythm Society y la European Heart Rhythm Association ha
delimitado claramente los pros y los contras de las pruebas
genéticas para cada uno de los trastornos hereditarios’®”!. El
documento plantea también el concepto interesante de «genes
clave» para referirse a los genes que hay que incluir en una prueba
de deteccion «ideal» de cada trastorno para maximizar la
posibilidad de obtener resultados clinicamente tGtiles y minimizar
el riesgo de identificar variantes de trascendencia desconocida, que
pueden comportar problemas importantes de interpretacion de los
resultados de las pruebas genéticas. En la tabla 3 se resumen las
indicaciones de las pruebas genéticas para los trastornos arritmo-
génicos hereditarios descritos en este articulo y sefialados en el
documento de consenso.
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CONCLUSIONES

Durante los Gltimos 20 afios, hemos asistido a un avance
increible en la apreciacién del papel de la genética en las arritmias
cardiacas. Actualmente disponemos de informacion cada vez mas
amplia que plantea nuevos retos y exige mayor interaccion entre
cardiblogos y especialistas en ciencias basicas. Una vez descubierta
una mutacion genética, es importante integrar los estudios de
laboratorio y los clinicos para determinar su posible efecto nocivo y
definir la mejor estrategia para los portadores de la mutacion.

La capacidad del equipo de asistencia de determinar la
probabilidad de la enfermedad previa a la prueba determina el
uso apropiado de la tecnologia. En general, estas observaciones
resaltan el concepto de que la investigacion futura orientada al uso
de la informacion genética para el manejo clinico y terapéutico de
los pacientes con una enfermedad arritmogénica hereditaria
podria incluir la necesidad de una caracterizaciéon funcional, para
poder proporcionar una asistencia sanitaria individualizada y
especifica para el paciente. Nosotros respaldamos la opinion de que
la utilidad practica del andlisis genético es diferente en cada
trastorno arritmogénico hereditario; esta directamente relacio-
nado con el enfoque multidisciplinario en que el cardi6logo, el
genetista clinico y el bidlogo molecular son coprotagonistas de
la actuacion médica para alcanzar el mejor uso posible de la
informacion genética. Aunque las pruebas genéticas para las
arritmias cardiacas hereditarias no deben ser las primeras que se
realicen, esta claro que deben ocupar un lugar de primera linea en
la practica clinica actual.

En conjunto, el campo de la genética cardiovascular, de reciente
desarrollo, se enfrenta a los futuros retos que comporta llenar las
lagunas que separan la practica clinica actual del tratamiento
individualizado de los pacientes.
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