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INTRODUCCION

Los considerables avances que se han producido en el campo de
la genética molecular han aportado instrumentos importantes para
esclarecer los sustratos genéticos de muchos trastornos genéticos
que siguen patrones de herencia mendelianos. Se ha identificado y
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RESUMEN

Se han producido avances importantes en el campo de la genética molecular que han ampliado nuestra
capacidad de identificar sustratos genéticos subyacentes a la patogenia de diversos trastornos que
siguen patrones de herencia mendeliana. Entre estos trastornos, se encuentran las canalopatias y
miocardiopatias hereditarias y potencialmente mortales con base genética subyacente identificaday que
ahora se conoce mejor. La heterogeneidad clinica y genética es una caracteristica distintiva de estos
trastornos, con miles de mutaciones génicas involucradas en estas enfermedades cardiovasculares
divergentes. Las pruebas genéticas en varias de estas canalopatias y miocardiopatias hereditarias han
alcanzado ya la fase de madurez, tras evolucionar desde su descubrimiento a las pruebas genéticas para
investigacion y las pruebas diagnésticas disponibles para uso clinico/comercial. El objetivo de esta
revisién es proporcionar al lector un conocimiento basico de la genética médica humana y las pruebas
genéticas existentes en el contexto de las enfermedades cardiovasculares que afectan al corazoén.
Revisamos el estado actual de las pruebas genéticas clinicas para las canalopatias y miocardiopatias mas
frecuentes, tratamos asuntos pertinentes que surgen de utilizar pruebas genéticas y sobre el futuro de la
medicina personalizada en las enfermedades cardiovasculares.
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Personalized Medicine: Genetic Diagnosis for Inherited Cardiomyopathies/
Channelopathies

ABSTRACT

Major advances in the field of molecular genetics have expanded our ability to identify genetic substrates
underlying the pathogenesis of various disorders that follow Mendelian inheritance patterns. Included
among these disorders are the potentially lethal and heritable channelopathies and cardiomyopathies
for which the underlying genetic basis has been identified and is now better understood. Clinical and
genetic heterogeneity are hallmark features of these disorders, with thousands of gene mutations being
implicated within these divergent cardiovascular diseases. Genetic testing for several of these heritable
channelopathies and cardiomyopathies has matured from discovery to research-based genetic testing to
clinically/commercially available diagnostic tests. The purpose of this review is to provide the reader
with a basic understanding of human medical genetics and genetic testing in the context of
cardiovascular diseases of the heart. We review the state of clinical genetic testing for the more common
channelopathies and cardiomyopathies, discuss some of the pertinent issues that arise from genetic
testing, and discuss the future of personalized medicine in cardiovascular disease.
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actualmente se conoce mejor el fundamento genético de ciertas
miocardiopatias y canalopatias cardiacas hereditarias y poten-
cialmente mortales, como la miocardiopatia hipertréfica (MCH),
la miocardiopatia dilatada (MCD), la displasia arritmogénica
de ventriculo derecho, el sindrome de QT largo (LQTS), la
taquicardia ventricular polimoérfica catecolaminérgica (CPVT) y
el sindrome de Brugada (SB).

La notable heterogeneidad clinica y genética es una caracte-
ristica clave de estos trastornos, con miltiples genes subyacentes
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Abbreviations

CMPi: células madre pluripotenciales inducidas

CPVT: taquicardia ventricular polimorfica catecolaminérgica
ECG: electrocardiograma

LQTS: sindrome de QT largo

MCH: miocardiopatia hipertrofica

SB: sindrome de Brugada

completado ya el paso del descubrimiento en el ambito de la
investigacion a una aplicacién con utilidad clinica y estan ahora
disponibles en el mercado como pruebas genéticas clinicas.

En esta revision, se eval(a la situacion actual de las pruebas
genéticas clinicas para las canalopatias/miocardiopatias mas
frecuentes, es decir: LQTS, CPVT, SB y MCH. A continuacion se
abordan la necesidad de una interpretacion cuidadosa de los
resultados de las pruebas genéticas, la importancia del consejo
genético y el futuro de la medicina personalizada en la enfermedad
cardiovascular.

PRUEBAS GENETICAS PARA MIOCARDIOPATIAS Y
CANALOPATIAS CARDIACAS HEREDITARIAS

Aunque las pruebas genéticas para la MCD y la displasia
arritmogénica de ventriculo derecho estan evolucionando rapida-
mente y se comercializan, la interpretacion de los resultados de las
pruebas resulta extremadamente dificil, dado que no esta clara su
repercusion clinica, excepto en las pruebas que determinan
mutaciones para la confirmacion en familiares de primer grado,
asi como por su bajo rendimiento y el «ruido de fondo»
comparativamente elevado!-. Esta revisién se centra en el LQTS,
la CPVT, el SB y la MCH, en los que la utilidad clinica de las pruebas
genéticas hoy se puede decir que es maxima. En los apartados que
siguen, dedicados a cada una de estas enfermedades, se presenta
una breve descripcion clinica, la base genética del trastorno y las
recomendaciones actuales del consenso de expertos de Heart
Rhythm Society (HRS)/European Heart Rhythm Association (EHRA)
para las pruebas genéticas>.

Sindrome de QT largo
Descripcion clinica

El LQTS se caracteriza por un retraso en la repolarizacion del
miocardio, prolongacion del intervalo QT y anomalias de la onda T
en el electrocardiograma (ECG) de superficie de 12 derivaciones
obtenido en reposo, lo cual puede manifestarse en forma de
sincope, crisis convulsivas y muerte siibita cardiaca en pacientes
con corazén estructuralmente normal®. Aunque la prevalencia del
LQTS se estima en hasta 1:2.500 personas, debido a la heteroge-
neidad de esta enfermedad, se puede no detectar a los sujetos con
LQTS, que pueden no mostrar prolongacion del intervalo QT en el
ECG de 12 derivaciones en reposo’. Las manifestaciones tipicas de
sincope, crisis convulsivas y muerte sabita cardiaca suelen darse
tras la estimulaciéon adrenérgica (estimulos auditivos, ejercicio,
emocion, etc.) o durante el puerperio®. La arritmia caracteristica
distintiva de torsade de pointes con frecuencia se revierte
espontaneamente a ritmo sinusal normal y causa s6lo un episodio
de sincope; sin embargo, aproximadamente un 5% de las personas
no tratadas y sin sospecha de LQTS fallecen por una arritmia mortal
como primer episodio clinico. Muchos de estos sujetos pueden

haber sufrido algin episodio cardiaco previo no reconocido
compatible con el fenotipo de LQTS. Ademas, aproximadamente
un 20% de las muertes stbitas con autopsia negativa no explicadas
de sujetos jovenes y un 10% de las muertes por sindrome de muerte
stbita infantil pueden ser muertes desencadenadas por LQTS”%.

Base genética

El LQTS, descrito anteriormente como sindrome de
Romano-Ward, es un trastorno genéticamente heterogéneo que
la mayor parte de las veces se hereda de manera autosémica
dominante. La forma recesiva del LQTS, descrita anteriormente
como sindrome de Jervell y de Lange-Nielson, se caracteriza por un
fenotipo cardiaco grave y pérdida de audicidon neurosensitiva. Hoy
estan identificadas centenares de mutaciones en 10 genes de
susceptibilidad al LQTS (tabla 1) que originan un fenotipo de LQTS
«clasico» no sindromico. Ademas, hay tres trastornos multisisté-
micos muy poco frecuentes (sindrome de anquirina B, sindrome
de Anderson-Tawil y sindrome de Timothy), anteriormente
designadas como LQT4, LQT7 y LQT8, respectivamente® !,
También se han descrito mutaciones muy poco frecuentes
aparecidas de novo, en vez de las de linea germinal familiares,
que explican aproximadamente un 5-10% de los casos de LQTS.

Aproximadamente un 75% de los LQTS se deben a mutaciones
de tres genes —KCNQ1 (LQT1), KCNH2 (LQT2) y SCN5A (LQT3)— que
contienen el cédigo de las subunidades o formadoras de poros
del canal io6nico de potasio (Kv7.1 y Kv11.1) o de sodio (Nav1.5) y
son cruciales para modular el potencial de accion cardiaco de los
miocitos ventriculares'?!3. El resto de los casos de LQTS con
genotipo positivo se atribuyen a mutaciones de genes que
contienen el codigo de otros canales idnicos cardiacos o de
proteinas que interaccionan con los canales i6nicos y regulan la
funcién de estos. Los siete genes menores de susceptibilidad al
LQTS explican menos del 5% de los casos de LQTS.

Hasta la fecha, la mayoria de las mutaciones descritas en el
LQTS corresponden a sustituciones de un solo nucledtido e
inserciones/deleciones pequefas situadas dentro de regiones
de codificacion de los genes de susceptibilidad al LQTS. Sin
embargo, en el LQTS se han descrito también unos pocos
ejemplos de reordenaciones génicas amplias que causan grandes
deleciones/duplicaciones génicas'®. Aunque se han realizado
grandes avances en el conocimiento de la etiologia subyacente
al LQTS y se han descrito ya 10 genes, es importante comprender
que en aproximadamente un 20-25% de los LQTS se continda sin
esclarecer un origen genético. Con los recientes avances de los
métodos moleculares, el estudio continuo de pacientes con un
fenotipo claro y un genotipo negativo es lo que brinda la mayor
probabilidad de identificar el fundamento genético del 20-25%
restante de LQTS.

Se han descrito unas pocas correlaciones de genotipo-fenotipo
en pacientes con LQT1, LQT2 y LQT3 que pueden ser tiles para
orientar las pruebas genéticas del LQTS. En el LQT1, los episodios
cardiacos mas frecuentes se observan a menudo durante el
ejercicio y nadando; en cambio, en el LQT2 y el LQT3, los episodios
cardiacos se dan con mayor frecuencia durante periodos de
reposo/suefio. Los episodios debidos a un estimulo auditivo y la
susceptibilidad de las mujeres durante el puerperio son caracte-
risticos del LQT2%1%. Sin embargo, cuando se produce un sincope
inducido por el ejercicio en un paciente con un QTc normal
(< 440 ms los varones y < 460 ms las mujeres), este fenotipo puede
indicar una CPVT'®.

Se han descrito también patrones electrocardiograficos que
apuntan a un gen alterado®!® y pueden ser ttiles para orientar las
pruebas genéticas. Por ejemplo, las ondas T de base ancha se
asocian al LQT1, las ondas T de baja amplitud con una escotadura o
bifasicas se asocian al LQT2 y un segmento isoeléctrico largo
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Tabla 1
Resumen de los genes asociados a canalopatias cardiacas hereditarias

Gen Locus Proteina/aliasas Frecuencia Efecto funcional

Sindrome de QT largo
KCNQ1" (LQT1) 11p15.5 Kv7.1 30-35% Pérdida de funcién
KCNH2" (LQT2) 7q35-36 Kvi1.1 25-30% Pérdida de funcion
SCN5A" (LQT3) 3p21-p24 Na,1.5 5-10% Ganancia de funcion
ANK2" (LQT4) 4q25-q27 Anquirina B Muy poco frecuente Pérdida de funcién
KCNE1™ (LQT5) 219221 MinK Muy poco frecuente Pérdida de funcién
KCNE2 (LQT6) 21q22.1 MiRP1 Muy poco frecuente Pérdida de funcién
KCNJ2" (LQT7, SAT1) 17q23 Kir2.1 Muy poco frecuente Pérdida de funcién
CACNAIC (LQTS, TS1) 12p13.3 Ca,1.2 Muy poco frecuente Ganancia de funcién
CAV3" (LQT9) 3p25 Caveolina 3 Muy poco frecuente Ganancia de funcién
SCN4B" (LQT10) 11q23.3 Subunidad (34 del canal de sodio Muy poco frecuente Ganancia de funcién
AKAP9" (LQT11) 7921-q22 Yotiao Muy poco frecuente Corriente Igs reducida
SNTA1" (LQT12) 20q11.2 Sintrofina a1 Muy poco frecuente Corriente de sodio aumentada
KCNJ5™ (LQT13) 11q24.3 Subunidad Kir 3.4 del canal Igacn Muy poco frecuente Pérdida de funcion

Taquicardia ventricular polimdrfica catecolaminérgica

RYR2" (CPVT1) 1q42.1-q43 Receptor de rianodina 2 50-60% Liberaci6n de calcio del RS
CASQ’ (CPVT2) 1p13.3-p11 Calsecuestrina 2 1-2% Liberacion de calcio del RS
KCNJ2" (CPVT3) 17q23 Kir2.1 10% Corriente reducida Ii; inducida
por PKA
TRDN 6q22.31 Triadina 3% Liberacion de calcio de RS
CALM1 14q32.11 Calmodulina 1 Muy poco frecuente Liberacion de calcio del RS
Sindrome de Brugada
SCN5A™ (SB1) 3p21-p24 Na,1.5 15-30% Pérdida de funci6n
CACNAIC 2p13.3 Ca,1.2 Pérdida de funcién
CACNB2’ 10p12 Subunidad B2 del canal de calcio tipo L 5 Pérdida de funcién
CACNA2D1 7q21-q22 Subunidad 81 del canal de calcio tipo L 10-15% Pérdida de funcion
GPD1-L’ 3p220.3 Tipo glicerol-3-fosfato deshidrogenasa 1 Muy poco frecuente Pérdida de funcion
HCN4 15q24.1 Canal de potasio controlado por nucleétido Muy poco frecuente Corriente de marcapasos (If)
ciclico activado por hiperpolarizacién 4 reducida
KCND3" 1p13.2 K.4.3 Muy poco frecuente Ganancia de funcién
KCNE2 21g22.1 MiRP1 Muy poco frecuente Ganancia de funcién
KCNE3 11q13.4 MiRP2 Muy poco frecuente Ganancia de funcién
KCNE5 (KCNE1-L) Xq22.3 Subunidad (3 de corriente de salida transitoria Muy poco frecuente Ganancia de funcién
KCNJ8 12pi12.1 Kir6.1 Muy poco frecuente Corriente Igarp aumentada
MOG1 17p13.1 Factor liberador de nucledtido de guanina RAN1 Muy poco frecuente Pérdida de funcion
SCN1B 19q13.1 Subunidad 1 del canal de sodio Muy poco frecuente Pérdida de funci6n
SCN3B’ 11q24.1 Subunidad (33 del canal de sodio Muy poco frecuente Pérdida de funci6n
SLMAP 3p14.3 Proteina asociada a sarcolema Muy poco frecuente Pérdida de funci6n

CPVT: taquicardia ventricular polimdrfica catecolaminérgica; LQT: QT largo; RS: reticulo sarcoplasmico; SAT: sindrome de Anderson-Tawil; SB: sindrome de Brugada; TS:

sindrome de Timothy.

" Genes con pruebas genéticas disponibles en el mercado. Muy poco frecuente se define por el hecho de explicar menos del 1% de la enfermedad. Obsérvese que los
genotipos que tienen designacion numérica se indican en orden ascendente. Los genes de susceptibilidad a la enfermedad, sin designacion numérica, se indican en orden

alfabético.

seguido de una onda T de base estrecha se asocia al LQT3. Sin
embargo, estos patrones de onda T que apuntan a un gen
solamente indican el subtipo de LQTS y no se debe usarlos para
una prediccion previa a la prueba genética. Este abordaje cauteloso
es de capital importancia, ya que la base genética subyacente no
sblo tiene consecuencias diagndsticas, sino que puede tener gran
influencia en las recomendaciones terapéuticas en el LQTS. Un
ejemplo de ello se puede observar en la respuesta de los pacientes
con LQTS a los bloqueadores beta, el tratamiento farmacologico
estandar del LQTS. Hemos observado que los bloqueadores beta
aportan la maxima proteccion a los pacientes con LQT1, una
proteccion moderada a los pacientes con LQT2 y posiblemente no
aportan proteccién suficiente a los pacientes con LQT3'7!8, Sin
embargo, el tratamiento dirigido a la corriente de sodio tardia, que

es caracteristica de las mutaciones de LQT3, con farmacos como
mexiletina, flecainida, ranolazina o propranolol puede ser una
terapia génica mas especifica para los pacientes con LQT3515:1920,

Se ha realizado una estratificacién intragenotipica para el LQT1
y el LQT2, basada en el tipo de mutacion, la localizacion de esta y la
funcién celular?'?2. Los pacientes con mutaciones de cambio de
sentido de LQT1 que se localizan en regiones transmembranarias
del canal de potasio Kv7.1 tienen el doble de riesgo de un episodio
cardiaco desencadenado por LQT1 que los pacientes con LQT1 con
mutaciones localizadas en el extremo carboxilico. Ademas, los
estudios celulares in vitro de las mutaciones de pacientes con LQT1
que produjeron un fenotipo con mayor pérdida de funcién (es
decir, dominante negativo) muestran el doble de riesgo clinico que
las mutaciones con menos impacto en la biologia del canal Kv7.1
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(es decir, haploinsuficiencia). Al igual que en la estratificacion
molecular del riesgo observada en los pacientes con LQT1, los
pacientes con LQT2 tienen también factores de riesgo indepen-
dientes relacionados con la localizacién de la mutacion y la funcién
celular. Los pacientes con LQT2 con mutaciones de la region del
poro de Kv11.1 tienden a presentar un QTc mas largo, sufren mayor
numero de eventos cardiacos por arritmias a edad mas temprana y
tienen una manifestacion clinica del trastorno mas grave que la de
los pacientes con LQT2 y mutaciones no localizadas en la region del
poro del canal Kv11.1. Ademas, estudios recientes han demostrado
que las mutaciones de Kv11.1 de LQT2 que afectan a la region del
poro transmembranario son las que tienen mayor riesgo de eventos
cardiacos, las que corresponden a mutaciones de desplazamiento de
marco de lectura/mutaciones sin sentido tienen un riesgo interme-
dio, y las que consisten en mutaciones de cambio de sentido en la
region carboxiterminal son las que tienen el riesgo mas bajo de
eventos cardiacos?2. En 2012, la determinacién del genotipo del
LQTS cumple plenamente la triada por lo que respecta al impacto
diagnostico (aproximacion/alejamiento del diagnostico en el
caso indice, verificacion/exclusion del patron de referencia en
familiares), prondstico (tanto intergenotipico como intragenotipico)
y terapéutico (p. €j., se aborda a los pacientes con LQT1 con un plan
de tratamiento fundamentalmente distinto del de los pacientes
con LQT3).

Recomendaciones de pruebas genéticas para el sindrome de QT largo

Se debe ofrecer pruebas genéticas clinicas a todo paciente con
diagnostico de sospecha clinica de LQTS. Como se ha descrito antes,
la determinacion del genotipo proporciona una estratificacion
adicional del riesgo que puede orientar la eleccién de las opciones
terapéuticas de las que dispone el clinico. Las pruebas genéticas en
el caso indice tienen actualmente una probabilidad del 75% de
identificar una mutacion asociada al LQTS posible/probable. Si el
caso indice presenta un resultado positivo de las pruebas genéticas,
la determinacion del genotipo de los familiares inmediatos permite
perfeccionar el diagndstico genético, con independencia de los
sintomas o el intervalo QT corregido. Ademas, en los pacientes con
sincope de esfuerzo no explicado o una prolongacién del intervalo
QT/torsade de pointes inducida por farmacos, pero que no cumplen
por completo los criterios diagndsticos del LQTS y se les asigna
un diagnoéstico de LQTS «posible», puede ser Gtil también la
realizaciéon de pruebas genéticas del LQTS. En esos casos, un
resultado positivo de las pruebas genéticas puede ser util para
pasar del diagnostico clinicamente «posible» al de genéticamente
probable. En cambio, un resultado negativo de las pruebas
genéticas permite descartar el 75% de los LQTS congénitos y
aporta una medida independiente que ayuda al clinico a apartarse
de este diagnostico, sobre todo si el fenotipo clinico es débil.

En consecuencia, las recomendaciones del consenso de expertos
de HRS/EHRA? para la realizacién de pruebas genéticas del LQTS
son: a) las pruebas genéticas del LQTS completas o dirigidas a
LQT1-3 (KCNQI, KCNH2 y SCN5A) se recomiendan para cualquier
paciente en el que un cardi6logo haya establecido un alto grado de
sospecha clinica de LQTS en funcién del examen de los ante-
cedentes clinicos del paciente, los antecedentes familiares y el
fenotipo expresado en el ECG (ECG de 12 derivaciones en reposo
o pruebas de estrés de provocacion con ejercicio o con infusion de
catecolaminas); b) las pruebas genéticas del LQTS completas o
dirigidas a LQT1-3 (KCNQ1, KCNH2 y SCN5A) se recomiendan para
cualquier paciente asintomatico con prolongacion del intervalo QT
y sin otros trastornos clinicos que pudieran prolongarlo (como
anomalias electroliticas, hipertrofia, bloqueo de rama del haz, etc.;
es decir, idiopatica) en los ECG de 12 derivaciones secuenciales, y
definida como un QTc > 480 ms (antes de la pubertad) o > 500 ms
(en el adulto); c) se puede considerar las pruebas genéticas del

LQTS completas o dirigidas a LQT1-3 (KCNQ1, KCNH2 y SCN5A) para
cualquier paciente asintomatico con unos valores de QTc > 460 ms
(antes de la pubertad) o > 480 ms (en el adulto) en los ECG de
12 derivaciones seriados, por lo demas idiopaticos, y d) las pruebas
genéticas especificas para determinada mutacion se recomiendan
para los familiares y otros parientes apropiados tras identificar la
mutacion causante del LQTS en un caso indice.

Taquicardia ventricular polimérfica catecolaminérgica
Descripcion clinica

La CPVT es un sindrome de arritmia hereditaria potencial-
mente mortal, que se expresa principalmente en sujetos jovenes
y suele manifestarse por sincope, crisis convulsivas o muerte
stbita asociadas al ejercicio. Anteriormente se pensaba que se
manifestaba Gnicamente durante la infancia, pero estudios
recientes han seflalado que este sindrome puede presentarse
por primera vez a cualquier edad desde el lactante hasta los
40 afos. Al igual que ocurre con el LQT1, nadar es un
desencadenante tipico de eventos arritmogénicos en la CPVT.
De hecho, tanto la CPVT como el LQT1 son causa de muchos casos
de casi ahogamiento o ahogamiento inexplicado de nadadores
por lo demas sanos?3. Sin embargo, contrariamente a lo que
ocurre en el LQTS, la CPVT se asocia a un ECG de 12 derivaciones
en reposo completamente normal (aunque a veces con bradi-
cardia y ondas U), pero puede producir una extrasistolia
ventricular importante, con TV bidireccional después de una
prueba de estrés en ejercicio o con catecolaminas?*. La letalidad
de la CPVT se pone de manifiesto en unas tasas de mortalidad del
30 al 50% al llegar a los 35 afios y por la presencia de unos
antecedentes familiares positivos de muerte sbita cardiaca de
individuos jovenes (< 40 afios) en mas de una tercera parte de los
pacientes con CPVT y hasta un 60% de las familias en que hay
mutaciones de RyR2%5. Ademas, la CPVT es la base patogénica que
subyace a aproximadamente un 15% de las muertes sabitas
inexplicadas de sujetos jévenes con autopsia negativa®,

Base genética

La CPVT suele heredarse en forma de un trastorno autosémico
dominante. En la patogenia de la CPVT subyacen alteraciones de la
liberacion de calcio intracelular a partir del reticulo sarcoplasmico.
Las mutaciones de ganancia de funcién del receptor de rianodina
cardiaca codificada en el RYR2 explican la mayoria de los casos
(~60%) de CPVT. Estas mutaciones de RyR2 causan una liberacion
diastolica excesiva de calcio del reticulo sarcoplasmico, lo cual
puede conducir a un retraso de las posdespolarizaciones y
arritmias ventriculares?>. La inmensa mayoria (90%) de las
mutaciones de RYR2 son de cambio de sentido; sin embargo,
hasta un 5% de los pacientes con CPVT no relacionados son
portadores de amplias reordenaciones de RYR2 que causan
deleciones grandes del exdn. Se han identificado dos formas
recesivas de CPVT que se deben a mutaciones en la proteina
calsecuestrina 2 codificada en CASQ2 y de la triadina codificada en
TRDN, dos proteinas con interaccién con RYR22%%7. Muy reciente-
mente se han identificado mutaciones en la calmodulina 1 (CALM1)
como causa de una CPVT autosémica dominante, y se ha
identificado una Gnica mutacion de cambio de sentido segregada
con un fenotipo de CPVT en la genealogia de una familia amplia de
Suecia (tabla 1)5.

Es importante sefialar que casi una tercera parte de los casos de
LQTS «posible/atipico» (QTc < 480 ms) con sincope o parada
cardiaca relacionados con ejercicio se han identificado como casos
positivos de mutacion de RYR2. Asi pues, la manifestacion clinica de
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eventos cardiacos (es decir, sincope, crisis convulsivas o parada
cardiaca) inducidos por el ejercicio y QTc < 460 ms debe hacer
pensar siempre en una CPVT como primera consideracion clinica,
mas que en un «LQT1 oculto». De hecho, hasta un 30% de los
pacientes con CPVT pueden haber sido diagnosticados errénea-
mente de «LQTS con intervalos QT normales» o «LQTS oculto», lo
cual ilustra la enorme trascendencia clinica que tiene la distincion
adecuada entre CPVT y LQTS, puesto que las evaluaciones del riesgo
y las estrategias de tratamiento de estos diferentes trastornos
pueden ser distintas. De igual modo, se sabe que algunos pacientes
a los que se ha diagnosticado una CPVT con presencia de una TV
bidireccional con el ejercicio albergan mutaciones de KCNJ2
relacionadas con el sindrome de Andersen-Tawil tipo 1, que rara
vez es mortal?®. Un sindrome de Anderson-Tawil mal diagnosti-
cado como CPVT, un trastorno de alta letalidad, podria conducir
a un tratamiento profilactico mas agresivo de lo necesario (es
decir, implante de desfibrilador automatico implantable). Las
pruebas genéticas pueden aportar una diferenciacion diagnéstica
clara entre CPVT y LQT1 oculto y entre CPVT y sindrome de
Anderson-Tawil tipo 1.

Recomendaciones para las pruebas genéticas en la taquicardia
ventricular polimorfica catecolaminérgica

Las recomendaciones del consenso de expertos de HRS/EHRA>
para las pruebas genéticas en la CPVT establecen: a) las pruebas
genéticas de la CPVT completas o dirigidas a CPVT1 y CVPT2 (RYR2
y CASQ2) se recomiendan para cualquier paciente en el que un
cardiblogo haya establecido cierto grado de sospecha clinica de una
CPVT en funcion del examen de los antecedentes clinicos del
paciente, los antecedentes familiares y el fenotipo electrocardio-
grafico expresado durante las pruebas de provocacién de estrés en
bicicleta, cinta sin fin o infusion de catecolaminas, y b) las pruebas
genéticas especificas para determinada mutacién se recomiendan
para los familiares y parientes apropiados tras identificar la
mutacion causante de la CPVT en un caso indice. Ademas, para los
pacientes con sincope/parada cardiaca inducidos por el ejercicio o
casi ahogamiento en el contexto de un QTc < 460 ms, se debe
considerar la realizacién de pruebas genéticas para la CPVT.

Sindrome de Brugada
Descripcion clinica

El SB es un sindrome hereditario potencialmente mortal que se
caracteriza por una elevacién del segmento ST con morfologia
descendente (> 2 mm) seguida de una onda T negativa registrada
en las derivaciones precordiales derechas V;-V3 (patron electro-
cardiografico de SB «tipo 1»), y un aumento de la predisposicion a la
muerte stbita como consecuencia de episodios de TV polimorfica.
Se ha observado también un patrén electrocardiografico «tipo 2»,
consistente en una morfologia del segmento ST en silla de
montar > 2 mm seguido de una onda T positiva, y un patron
electrocardiografico «tipo 3», consistente en una elevacion
del segmento ST con morfologia descendente o en silla de
montar < 1 mm, que no se considera diagnostico de SB. Aunque
el SB puede manifestarse a cualquier edad, afecta predominante-
mente a varones adultos jovenes (30-40 afios). Los sintomas,
incluida la muerte siibita cardiaca, suelen producirse durante el
suefio®®,

Base genética

El SB se hereda habitualmente con un patrén autosoémico
dominante, aunque hasta la mitad de los casos pueden ser de

caracter esporadico. Hasta la fecha, se han identificado 15 genes
de susceptibilidad al SB (tabla 1). Las mutaciones de pérdida de
funcidén en la subunidad « del canal de sodio cardiaco codificado en
SCN5A constituyen el sustrato genético mas frecuente del SB y
explican un 15-30% de los casos del trastorno®!. Aparte de la
disfuncion del canal de sodio, las mutaciones que afectan al canal
de calcio de tipo L en las subunidades o (CACNAIC)*2, B,
(CACNB2B)*? y a0 (CACNA2D1)?3 pueden causar un 10-15% de los
casos de SB, especialmente cuando se acompafan de intervalos
QT breves®. Sin embargo, en 2012 Crotti et al. llevaron a cabo
el primer andlisis mutacional amplio en una cohorte grande de
pacientes con SB no emparentados. Aunque identificaron mutacio-
nes de SCN5A en un 16% de los pacientes de su cohorte, s6lo un
1,5% de sus casos de SB tenian una mutacion en uno de los tres
genes de las subunidades del canal de calcio tipo L en ausencia de
intervalo QT corto. De hecho, todos los genes menores del SB
suponen en conjunto menos del 5% de los casos del trastorno>'. Asi
pues, es importante tener en cuenta que, en 2012, aproximada-
mente un 70-80% de los casos de SB contindian sin esclarecerse
genéticamente.

Aunque son algo limitadas, hay algunas correlaciones de
genotipo/fenotipo clave derivadas de las pruebas genéticas
realizadas en el estudio de pacientes con SB que pueden ser Gtiles
para orientar los estudios futuros de pruebas genéticas y aportar
cierta utilidad pronéstica a las pruebas genéticas del SB. Por
ejemplo, la presencia de un intervalo PQ largo (> 200 ms) en el ECG
indica en mayor medida un SB producido a través de SCN5A34. De
hecho, Crotti et al. han descrito que, en comparaciéon con un
rendimiento < 10% de un resultado positivo en la prueba genética
de SCN5A para los pacientes con un PQ < 200 ms, el rendimiento
fue de casi un 40% en los pacientes con intervalo PQ > 200 ms.
Ademas, la presencia de de intervalo QT corto (QTc 350 ms) apunta
a un sustrato del SB en el canal de calcio de tipo L3'.

En 2009, Meregalli et al. investigaron si el tipo de la mutacion de
SCN5A estaba correlacionado con la gravedad del retardo en
la conduccion presente en los fenotipos de ritmo aberrante de la
enfermedad progresiva de la conducciéon cardiaca y del SB
superpuestos>>. Sus resultados pusieron de manifiesto que los
pacientes con mutaciones que causaban mayor reduccion del
maximo de corriente de sodio tenian un fenotipo mas grave
del sindrome y defectos de la conduccién, lo que constituye la
primera estratificacion del riesgo intragenotipica asociada a
canalopatias del sodio con pérdida de funcion.

Recomendaciones de pruebas genéticas para el sindrome de Brugada

Se podria realizar pruebas genéticas clinicas a los pacientes con
sospecha de SB siempre que se tenga presente que el rendimiento
de las pruebas genéticas actualmente disponibles para el SB es de
aproximadamente un 20-30%. Ademas, excepto para la reciente
asociacion entre el tipo de mutacion de SCN5A y la gravedad clinica,
el principal papel de las pruebas genéticas del SB es la confirmacion
diagnéstica de la causa basica de un caso indice. Ello se sigue de
pruebas genéticas de confirmacién a los familiares inmediatos,
para diferenciar a los que requieren vigilancia clinica continua y
medidas preventivas, como la evitacion de ciertos farmacos
(www.brugadadrugs.org)®®, de aquellos que se puede considerar
sin afeccion clinica, electrocardiografica y genética.

Las recomendaciones del consenso de expertos de HRS/EHRA3
para las pruebas genéticas del SB son: a) las pruebas genéticas del
SB completas o dirigidas al SB1 (SCN5A) pueden ser Gtiles para
cualquier paciente en el que un cardiblogo haya establecido
sospecha clinica de SB en funcion del examen de los antecedentes
clinicos del paciente, los antecedentes familiares y el fenotipo
expresado electrocardiograficamente (ECG de 12 derivaciones en
reposo o pruebas de provocaciéon con exposicion a farmacos);
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b) las pruebas genéticas no estan indicadas en el contexto de un
patréon electrocardiografico SB tipo 2 o 3 aislado, y ¢) se
recomiendan pruebas genéticas especificas para determinada
mutacion para los familiares y parientes apropiados tras identificar
la mutacion causante del SB en un caso indice.

Miocardiopatia hipertrofica
Descripcion clinica

Se considera que la MCH es una hipertrofia ventricular
izquierda asimétrica sin causa identificable clinicamente y con
una prevalencia de 1:500 personas; es una causa frecuente de
muerte stbita cardiaca entre los jovenes, sobre todo deportistas.
La expresividad de la MCH es muy variable y oscila entre un curso
clinico asintomatico durante toda la vida y dolor toracico, disnea
de esfuerzo, sincope, intolerancia progresiva al ejercicio o muerte
sibita en el primer episodio, que pueden darse a cualquier
edad37%, El fenotipo morfolégico de la MCH va de la hipertrofia
mindscula a la extensa, de muy poca fibrosis a una fibrosis
extrema y desorden miocitario, y de ausencia de obstrucciéon
infundibular del ventriculo izquierdo a obstrucciéon grave, con

Tabla 2
Resumen de los genes asociados a miocardiopatia hipertrofica

subtipos anatomicos especificos que incluyen la MCH de curva
inversa, la MCH sigmoidea y la variante apical®®.

Base genética

La MCH se hereda habitualmente en forma de trastorno
autosémico dominante. Hasta la fecha se ha involucrado en el
trastorno a por lo menos 27 presuntos genes de susceptibilidad a la
MCH, con centenares de mutaciones identificadas (tabla 2). La
MCH sarcomérica o miofilamentosa es el subtipo genético mas
frecuente de MCH, y se debe a mutaciones en genes que codifican
proteinas de los miofilamentos gruesos y finos de la sarcomera
cardiaca (tabla 2). Los dos genes mas frecuentes asociados a la
MCH, MYBPC3 y MYH7, tienen una prevalencia estimada de un
25-35% para cada gen y explican la mayor parte de los resultados
positivos de las pruebas genéticas de investigacion. Ademas, se ha
relacionado con la patogenia de la MCH a los genes que codifican
proteinas del disco Z cardiaco, de modulacién del Ca®" y
reguladoras. Las mutaciones de varios genes que codifican
proteinas relacionadas con el metabolismo celular dan lugar a
trastornos especificos asociados a la hipertrofia ventricular
izquierda que pueden semejarse al fenotipo de la MCH.

Gen Locus Proteina/aliasas Frecuencia

Filamento grueso

MYH7" 14q11.2-q12 Cadena pesada de miosina 25-35%
MYH6" 14q11.2-q12 Cadena pesada de miosina o Muy poco frecuente
MYL2' 12q23-q24.3 Cadena ligera de miosina reguladora Muy poco frecuente
MYL3 3p21.2-p21.3 Cadena ligera de miosina esencial Muy poco frecuente
TIN' 2q31 Titina Muy poco frecuente
Filamento intermedio
MYBPC3’ 11p11.2 Proteina transportadora de miosina C cardiaca 25-35%
Filamento fino
TNNT2' 1q32 Troponina T cardiaca 3-5%
TNNI3" 19p13.4 Troponina I cardiaca 1-5%
TPM1’ 15q22.1 Tropomiosina o 1-5%
ACTC 15q14 Actina « cardiaca Muy poco frecuente
TNNC1’ 3p21.1 Troponina C cardiaca Muy poco frecuente

Miocardiopatia hipertrdfica de disco Z

ACTN2’ 1q42-q43 Actinina a2 Muy poco frecuente
CSRP3” 11p15.1 Proteina LIM del misculo Muy poco frecuente
LBD3 10q22.2-q23.3 Dominio de unién de LIM 3 Muy poco frecuente
Myoz2' 4q26-q27 Miozenina 2 Muy poco frecuente
NEXN' 1p31.1 Nexilina Muy poco frecuente
TCAP' 17q12-q21.1 Teletonina Muy poco frecuente
VCL 10q22.1-q23 Vinculina/metavinculina Muy poco frecuente

Miocardiopatia hipertrdfica de manejo de calcio

CALR3 19p13.11 Calreticulina 3 Muy poco frecuente
CASQ2 1p13.3-p11 Calsecuestrina Muy poco frecuente
JPH2 20q13.12 Junctofilina 2 Muy poco frecuente
PLN’ 6q22.1 Fosfolambano Muy poco frecuente

Hipertrofia cardiaca metabdlica (fenocopias de la miocardiopatia hipertrdfica)

FXN 9q13 Frataxina Muy poco frecuente
GLA' Xq22 Alfagalactosidasa A Muy poco frecuente
LAMP2" Xq24 Proteina de membrana asociada a lisosoma 2 Muy poco frecuente
PRKAG2’ 7q35-q36.36 Proteincinasa activada por AMP Muy poco frecuente
RAFT® 3p25.2 RAF serina/treonina cinasa Muy poco frecuente

" Genes con pruebas genéticas disponibles en el mercado. Muy poco frecuente se define por el hecho de explicar menos del 1% de la enfermedad. Los genes se incluyen en
orden de frecuencia. Obsérvese que los genes de susceptibilidad a enfermedades muy poco frecuentes se indican en orden alfabético.
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Las pruebas genéticas de los ocho o nueve genes de
susceptibilidad a la MCH establecidos para la MCH sarcomérica
proporcionan un rendimiento de deteccion de mutaciones que
oscila entre el 35 y el 65% en diversas cohortes de estudio
internacionales formadas por pacientes no relacionados que
cumplian el criterio clinico de MCH37°, Ademas, las pruebas
genéticas con guia ecografica pueden ser ftiles al clinico, pues
proporcionan una estimacion de la probabilidad a priori de una
prueba genética positiva en funcion del subtipo morfoldgico
establecido tras la ecocardiografia®!.

Las pruebas genéticas de la MCH contribuyen principalmente a
proporcionar la confirmacion diagnostica, y solo tienen un papel
menor en cuanto al prondstico y las repercusiones terapéuticas. Las
pruebas genéticas para la MCH pueden ser esenciales en la
diferenciacion entre una MCH verdadera y una hipertrofia por
adaptacion al ejercicio («corazon de atleta») o los trastornos que
remedan el fenotipo de la MCH, como el sindrome de Anderson-
Fabry, el almacenamiento de glucbégeno (PRKAG2) y lisosoma
(LAMP2), los sindromes mitocondriales y los sindromes de Noonan
y LEOPARD, para los que existen tratamientos definitivos y
alternativos que difieren de los de la MCH. Sin embargo, una
prueba genética negativa no «descarta» la MCH. Ademas, los
tratamientos profilacticos aportan la posibilidad de prevenir o
retardar el inicio de la hipertrofia en los pacientes con genotipo
positivo pero con resultado alin negativo en cuanto a hipertrofia.

Es preciso ser muy restrictivo al considerar la decision
de implantar un desfibrilador automatico implantable basandose
Gnicamente en el resultado de las pruebas genéticas. Actualmente,
los datos clinicos existentes respaldan un indicador pronostico
de «efecto de clase de mutacion», segtn el cual, en comparacion
con los pacientes con una MCH diagnosticada clinicamente y con
una prueba genética negativa, los pacientes no relacionados
con una prueba genética de MCH sarcomérica positiva expresan
una hipertrofia mas grave, una edad al diagnéstico mas tempranay
mayor probabilidad de progresiéon a enfermedad terminal*2. Sin
embargo, no esta claro de qué forma puede trasladarse esta
observacion a un abordaje terapéutico del paciente con MCH
sarcomérica/miofilamentosa (es decir, con una prueba genética
positiva) en comparacion con el paciente con MCH y prueba
genética negativa.

Recomendaciones de pruebas genéticas para la miocardiopatia
hipertrdfica

Las pruebas genéticas del paciente con MCH pueden aportar
una referencia para el diagnostico de sus familiares. El resultado
positivo de una prueba genética podria permitir el analisis
sistematico de los familiares de un caso inicial con MCH, con
objeto de identificar a los familiares positivos para la mutacion, con
independencia de su manifestacion fenotipica clinica en curso, lo
que facilitaria la deteccion precoz y la seleccion adecuada de los
familiares para la aplicaciéon de vigilancia clinica continua, al
tiempo que se descarta la necesidad de seguimiento con
evaluaciones cardiacas y ecocardiografias regulares de los fami-
liares con mutacién negativa/fenotipo negativo.

En consecuencia, las recomendaciones del consenso de expertos
de HRS/EHRA? para las pruebas genéticas en la MCH establecen:
a) las pruebas genéticas de la MCH completas o dirigidas (MYBPC3,
MYH7, TNNI3, TNNT2, TPM1) se recomiendan para cualquier
paciente en el que un cardiélogo haya establecido un diagnoéstico
clinico de MCH en funcion del examen de los antecedentes clinicos
del paciente, los antecedentes familiares y el fenotipo electro-
cardiografico/ecocardiografico, y b) las pruebas genéticas especi-
ficas para determinada mutaciéon se recomiendan para los
familiares y parientes apropiados tras identificar la mutacion
causante de la MCH en un caso indice.

INTERPRETACION DE LOS RESULTADOS DE LAS PRUEBAS
GENETICAS

El tratamiento clinico y la evaluacién de los pacientes y las
familias en las que se sospecha un trastorno cardiaco potencial-
mente mortal deben llevarse a cabo bajo la supervision de un
cardiélogo con conocimiento experto especifico de las canalopa-
tias y miocardiopatias hereditarias®>. Dada la penetrancia
incompleta y la expresividad variable asociadas a muchos de
esos trastornos, la interpretacion de los resultados de las pruebas
genéticas debe realizarse con precaucion, valorando cuidadosa-
mente la asignacion de patogenicidad a la variante genética
identificada. Para ilustrar este punto cabe mencionar que, a
diferencia de las mutaciones asociadas al LQTS que rara vez tienen
efectos patogénicos y se estima que se dan en 1:2.500 personas
(0,04%) y el 75% de los pacientes con LQTS con fenotipo clinico
firme, un andlisis mutacional completo de los tres genes
principales del LQTS —KCNQ1 (LQT1), KCNH2 (LQT2) y SCN5A
(LQT3)— en mas de 1.300 voluntarios, por lo demas sanos, puso de
relieve que aproximadamente un 4% de los caucasicos y hasta un
8% de los no caucasicos eran portadores de variantes genéticas
infrecuentes (frecuencia alélica < 0,5%) con alteracion de
aminoacidos (no sindénimas) en estos genes de los canales
cardiacos*’. Aunque algunas de las variantes identificadas en
esta poblacion manifiestamente sana pueden corresponder a
modificadores de enfermedad subclinica, la mayoria debe
corresponder a un «ruido genético de fondo» benigno. Asi pues,
cuando se realizan a caucasicos con fenotipo firme, en compa-
racion con los controles, las pruebas genéticas del LQTS tienen un
cociente «sefal/ruido» de aproximadamente 19:1. Esta observa-
cion de variantes de cambio de sentido no patogénicas de fondo no
se limita al LQTS, sino que probablemente se extienda a todas las
miocardiopatias y canalopatias cardiacas hereditarias que se
detallan en esta revision en diversos grados. Asi pues, es
de extraordinaria importancia reconocer que las pruebas
genéticas de miocardiopatia/canalopatia son pruebas probabi-
listicas, mas que binarias (si o no). Para diferenciar las
mutaciones causantes de enfermedad con efectos patogénicos
de las variantes poco frecuentes de trascendencia incierta, estan
empezando a aparecer algoritmos de interpretacion para cada uno
de estos trastornos®#4,

CONSE]JO GENETICO

El consejo genético es un componente esencial del proceso de
realizacion de pruebas genéticas. Dada la complejidad de la
informacion genética médica, resulta til que el médico que las
solicita colabore estrechamente con un asesor genético titulado y
con formaciéon de posgrado, que preferiblemente deberia tener
capacitacion especializada en genética cardiovascular, formando
un equipo que se comunique con el paciente en lo relativo a las
implicaciones de las pruebas genéticas y sus beneficios y
consecuencias. El consejo debe continuar durante todas las fases
de aplicacion de las pruebas, con objeto de proporcionar al paciente
la informacion y los recursos necesarios para comprender la
enfermedad genética, afrontarla y tomar decisiones al respecto®.
Un asesor genético puede ser Util en muchos aspectos y puede
facilitar la obtencion de antecedentes familiares multigeneracio-
nales completos y el aporte de informacion sobre el trastorno, su
modo de transmision hereditaria y sus implicaciones para la futura
planificacién familiar. Ademads, es importante que el asesor
genético explique la prueba genética en si, sus posibles limi-
taciones, sus costes y la posibilidad de resultados imprevistos, asi
como las posibles repercusiones de los resultados de las pruebas
genéticas para el paciente y los familiares®”. La National Society of
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Genetic Counselors (disponible en: www.nsgc.org)*® es un recurso
atil para los clinicos que buscan a un asesor genético con
experiencia en una enfermedad concreta.

PERSPECTIVAS FUTURAS EN EL DIAGNOSTICO GENETICO
CARDIOVASCULAR

Secuenciacion completa de exoma/genoma de nueva
generacion para el diagnostico genético sistematico y el
descubrimiento de nuevos genes de enfermedad

La aparicion de las plataformas de secuenciacion de nueva
generacion que han reducido sustancialmente el coste de
determinar el genotipo ha aportado nuevos instrumentos para
investigar de manera eficiente el genoma o el exoma (region
completa del genoma para codificacion de aminoacidos) completo
de un individuo con una sola reaccion. En vez de abordar las
pruebas genéticas con «un gen cada vez», los laboratorios
especializados de genémica de todo el mundo estan empezando
a ofrecer la secuenciacion de todo el genoma o de todo el exoma a
partir de una muestra de ADN del paciente. Esta tecnologia aporta
de manera efectiva una lista de todas las sustituciones de
nucleotido Gnico y las inserciones/deleciones pequefias (frecuen-
tes o infrecuentes, benignas o patogénicas) de cada gen del genoma
de un paciente.

La secuenciacion de genoma completo o de exoma completo
empleando la secuenciaciéon de nueva generacion ha permitido
identificar nuevos genes de varios trastornos mendelianos?’.
Aportaron por primer vez la prueba de este concepto Ng et al en
2009, empleando secuenciaciéon de exoma completo de 4 sujetos
no emparentados que padecian el trastorno muy poco frecuente de
sindrome de Freeman-Sheldon y 8 controles, para identificar un
tinico gen candidato MYH3 para este trastorno mendeliano®®. En
nuevos estudios realizados con exoma completo y genoma
completo, se han identificado también nuevos genes candidatos
en otros varios trastornos como el sindrome de Kabuki?®, la
miocardiopatia dilatada autosémica recesiva®® y la enfermedad de
Charcot-Marie-Tooth®!, lo cual demuestra la utilidad de estas
estrategias de secuenciacion de nueva generacion.

Modificadores genéticos de enfermedades cardiovasculares

Los estudios para identificar modificadores genéticos que
expliquen la reducida penetrancia y la expresividad variable de
estas canalopatias y miocardiopatias potencialmente mortales
que a menudo se observan en sujetos no relacionados e incluso
dentro de una misma familia estan en la vanguardia de la
investigacion de genética cardiovascular en el futuro previsible.

Estudios de asociacion de genoma completo

La finalizacion de la version final del proyecto Genoma Humano
en 2003 y la apariciéon de métodos de determinacion del genotipo
de alto rendimiento han aportado instrumentos para realizar
estudios de asociacién de genoma completo (GWAS) en poblacio-
nes amplias. Dichos estudios utilizan la secuenciacion de miles de
individuos para acceder a polimorfismos de nucleétido tinico (SNP)
frecuentes que se asocian a rasgos complejos (no mendelianos o
poligénicos). Ya se han realizado varios GWAS que identifican
miles de SNP de los que se ha descrito asociacién con diversas
enfermedades o rasgos complejos incluidos en el Catalog of
Published GWAS (www.genoma.gov/26525384)°2. Recientemente,
se han realizado GWAS para identificar SNP asociados a factores de
riesgo cardiovascular que predisponen a enfermedad coronaria®>,

asi como rasgos electrocardiograficos compatibles con un aumento
del riesgo de arritmias ventriculares y muerte sabita cardiaca,
como intervalo PR, duracién del QRS e intervalo QT>*>6. Un
metaanalisis de estos estudios puso de manifiesto la asociacion
mas intensa existente entre variantes del gen NOS1AP (cap6n) y la
duracion del intervalo QT, y los estudios de seguimiento han
resaltado la importancia de la via de la 6xido nitrico sintasa en la
funcién miocardica y la repolarizacién del potencial de accién®”>%.
El perfeccionamiento continuo de los GWAS parece prometedor
para identificar factores genéticos clave que puedan explicar en
parte la reducida penetrancia y la expresividad variable que a
menudo se observan en las canalopatias y miocardiopatias
cardiacas que se comentan aqui.

Los micro-ARN como posibles factores contribuyentes y modificadores
de la enfermedad cardiovascular

Los micro-ARN pueden subyacer también a la susceptibilidad ala
enfermedad cardiaca y la variacion fenotipica. Los micro-ARN son
represores postranscripcionales de la expresion génica que se unen a
la region 3’ no traducida de los transcriptos del gen diana para
eliminar los micro-ARN que no deben expresarse en determinado
momento o determinado tipo de célula. Se ha planteado la hipotesis
de que este mecanismo contribuye a producir la heterogeneidad
observada en la enfermedad individual. Hasta la fecha, varios
estudios han puesto de relieve que los polimorfismos del lugar de
fijacion de micro-ARN pueden causar o modular muchos fenotipos
de enfermedad, como el asma®® y la ataxia de Friedrich®, y mas
recientemente la desregulacion de micro-ARN especificos se ha
relacionado con el desarrollo y la modulacion de enfermedades
cardiacas®!'®2. Por ejemplo, los resultados de estudios en los que se
han utilizado chips de expresion de micro-ARN indican distintas
regulaciones de micro-ARN en diversas enfermedades (como MCH,
miocardiopatia dilatada y miocardiopatia isquémica) en compara-
cién con el corazén normal®3. Muy recientemente, Amin et al. han
demostrado primorosamente de qué forma los polimorfismos de
lugar de fijacion de micro-ARN en la region no traducida 3’ de los
canales de potasio Kv7.1 codificados por KCNQI1 actian como posible
modificador con especificidad alélica del intervalo QT y los sintomas
en los pacientes con LQT1, superando cualquier otro efecto
modificador genético®®. En su estudio se identificaron tres SNP
existentes de manera natural en la region no traducida 3’ de KCNQ1,
de tal manera que la presencia del haplotipo alélico menor en el alelo
normal acentuaba el fenotipo LQT1 al inhibir los transcriptos de
KCNQI1 sanos, mientras que la presencia del haplotipo alélico menor
en el alelo mutante atenuaba el fenotipo LQT1 al inhibir los
transcriptos de KCNQ1 mutante. Estos resultados no sélo ilustran un
nuevo concepto en nuestro conocimiento de los determinantes
genéticos modificadores de la enfermedad en los trastornos
mendelianos, sino que pueden explicar también una parte
importante de la expresividad variable y la reducida penetrancia
que se observa en las canalopatias cardiacas®®.

Miocardiocitos derivados de células madre pluripotenciales
inducidas

Los avances recientes en la programacion y reprogramacion
celulares han aportado nuevas vias para conocer la etiologia de
enfermedades complejas. El descubrimiento innovador —que valio
un premio Nobel a los Dres. Takahashi y Yamanaka— de que los
fibroblastos de raton embrionarios y del adulto pueden adquirir
caracteristicas similares a las de las células madre embrionarias tras
una transduccién retroviral con cuatro factores de transcripcion
(Oct3/4,Sox2,KlIf4 y c-Myc) harevolucionado el campo de la biologia
de las células madre®®. En 2007, esta tecnologia se aplicé a células
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humanas y actualmente los investigadores pueden generar células
madre pluripotenciales inducidas (CMPi) a partir de los fibroblastos
derivados de una biopsia cutanea del propio paciente empleando la
misma mezcla de factores de transcripcion o una mezcla determi-
nada de manera independiente®”%%, En 2009, Zhang et al®®
presentaron por primera vez la demostracion de que las CMPi de
origen humano pueden diferenciarse para dar lugar a miocardiocitos
funcionales.

Posteriormente se han generado varios modelos de cardiocitos
derivados de CMPi que son especificos de canalopatias y miocar-
diopatias. Por ejemplo, se han publicado al menos cinco lineas de
CMPi diferentes procedentes de pacientes con LQTS, y en todos estos
estudios los investigadores reprodujeron el fenotipo cardiaco de
repolarizacion prolongada y aumento de la arritmogénesis que se
asocia a la enfermedad”®-74, En otros estudios se han utilizado CMPi
derivadas de pacientes con LQTS para investigar nuevos farmacos
para el tratamiento de la enfermedad’*”>. El uso de CMPi se ha
propuesto también para investigar la prolongacion de los potencia-
les de accion a causa de la posible cardiotoxicidad inducida por
farmacos con medicaciones nuevas o ya existentes, con objeto de
mejorar la seguridad y el desarrollo de los medicamentos’®.
Mediante la generacién de CMPi procedentes de mdltiples familiares
afectados que muestran diversas expresiones de la enfermedad, esta
tecnologia permitird una caracterizacion mas precisa de las
variantes identificadas en los pacientes, asi como de su caracter
patogénico o benigno, y el examen de los mecanismos que
subyacen a la baja penetrancia y la expresividad variable que se dan
con frecuencia en los trastornos eléctricos cardiacos. La
prevision importante a este respecto es que las CMPi facilitaran
el desarrollo de nuevos métodos terapéuticos y el tratamiento
personalizado de los pacientes con enfermedades hereditarias.

CONCLUSIONES

En los Gltimos 20 afios, hemos asistido a avances genémicos
que nos han permitido profundizar en nuestro conocimiento y
nuestra apreciacion del papel de la genética en las enfermedades
cardiovasculares. A medida que continuemos descubriendo
nuevos genes y mecanismos de enfermedades, ciertamente
aumentara el namero de pruebas genéticas disponibles. Para las
cuatro canalopatias/miocardiopatias hereditarias especificas que
se detallan en esta revision, continuamos ampliando en investi-
gacion nuestro conocimiento de los mecanismos de enfermedad
subyacentes que continuaran dando margen a nuevas traslaciones
al ambito clinico y una interpretacion ain mejor de los resultados
de las pruebas genéticas, con lo que se mejorara el paso de la
investigacion al uso clinico. La aplicacion de las pruebas genéticas
como instrumento diagndstico/pronodstico en algunas de las
enfermedades cardiacas ha impulsado a la comunidad cardiologica
a conocer bien el lenguaje de la medicina genémica e interpretar
con conocimiento de causa los resultados de las pruebas genéticas.
A medida que las nuevas tecnologias, como la secuenciacion de
exoma/genoma completo y los miocardiocitos generados a partir
de CMPi, mejoren y pasen a ser mas asequibles, dispondremos de
nuevos instrumentos para avanzar hacia nuestro objetivo de una
medicina personalizada para tomar decisiones juiciosas con las
familias a las que se examina respecto a la presencia o ausencia de
uno de estos trastornos de arritmia cardiaca genética potencial-
mente letales, aunque muy aptos para el tratamiento.
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