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Genética y arritmias: de la investigacion a la practica clinica

Dra. Ana Carolina Hernandez R.

RESUMEN
En los Gltimos 15 afios se han identificado numerosos

SUMMARY
In the past 15 years, numerous genetic defects respon-

defectos genéticos responsables de enfermedades sible of inherited cardiac disease predisposing to arrhythmias

arritmogénicas hereditarias. Estos defectos ocurren en la
codificacion de proteinas sarcoméricas, del citoesqueleto o
de canales i6nicos, originando miocardiopatias y
canalopatias.

Actualmente se cuenta con pruebas genéticas para
algunas de estas enfermedades, lo cual permite la
identificacion precoz de individuos con riesgo de desarrollar
arritmias fatales y abre nuevas posibilidades para la
prevencion y tratamiento.

Las indicaciones de estas pruebas son especificas para
cada enfermedad. En el sindrome de QT largo, el analisis
genético identifica la mutacion en un alto nimero de afectados
einfluye enla prevencion, estratificacién de riesgo, seleccion
del tratamiento, diagnostico pre-sintomatico y consejo
reproductivo. En otras enfermedades los beneficios son
menores por no lograrse identificar la mutaciéon en la mayoria
de los casos o por haber poca informacion sobre la
correlacion genotipo-fenotipo. Aln en caso de que el defecto
genético esté identificado, el curso de la enfermedad es
generalmente impredecible debido a una complejainteraccién
entre factores genéticos adicionales (polimorfismos) y
ambientales. La interpretacion adecuada de las pruebas
genéticas requiere la consideracién de sus limitaciones,
siendo la mayor de ellas la gran complejidad de los
mecanismos implicados en cada enfermedad.

Para el cardidlogo clinico es imprescindible adquirir
conocimientos basicos en biologia molecular, ya que este
campo esta influyendo cada vez mas en la préactica clinica.

Se espera que futuras investigaciones generen un cambio
en la forma en que luchamos contra estas enfermedades,
permitiendo la transicién desde un cuidado paliativo hacia
tratamientos preventivos que disminuyan o eviten la expresion
de mutaciones o polimorfismos relacionados con mayor
predisposicion a arritmias.

Palabras clave: Genética. Arritmias. Miocardiopatia.
Canales idnicos.

has been identified. These defects are present in the codifi-
cation of sarcomeric or cytoskeletal proteins leading to
myocardiopathy, orion channels leading to channelopathies.

Nowadays genetic testing for some of theses disease are
available allowing for the identification of individuals at
risk of developing fatal arrhythmia opening new possibilities
for prevention and treatment. The indication for these tests
are specific for each disease. In the long QT syndrome the
genetic test identifies the mutation in a high proportion of
individuals leading to better prevention, risk stratification,
treatment selection, pre-symptomatic diagnosis and repro-
ductive counseling. In other diseases the benefits are, scarce
due to failure in identifying the mutation and the lack of
adequate information about the genotype-phenotype corre-
lation. Even in those cases where the genetic defect is
present the course of the disease is often unpredictable due
to the complex interaction among additional genetic factors
(polymorphisms) and environmental factors.

The correct interpretation of these test requires an
appraisal of its limitations. The complex mechanisms in-
volved in each disease represents the largest limitation to
this type of diagnostic test. Itis of paramount importance for
the clinical cardiologist to acquire basic knowledge in mo-
lecular biology because this field is currently influencing the
clinical practice. Itis expected for future research to gener-
ate a change in the way we fight cardiac disease. The
transition from palliative patient care to preventive treat-
ment will decrease or block the expression of those mutations
or polymorphisms related with an increased predisposition
to fatal arrhythmias.

Key words: Genetics. Arrhythmia. Cardiomyopathy.
lonic channels

INTRODUCCION

Existen muchas enfermedades cardiacas
hereditarias, con o sin cardiopatia estructural, que
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predisponen a arritmias y muerte subita. Estas Enfermedades hereditarias
enfermedades son principalmente secundarias a
defectos genéticos que afectan a tres grandes
familias de proteinas: las proteinas contractiles
(sarcoméricas) y del citoesqueleto, causando
miocardiopatias o las proteinas que conforman los
canales i6nicos, dando origen a canalop#tias Las enfermedades monogeénicas son heredadas
de acuerdo a las leyes de Mendel. Los patrones de
herencia son: autosémico dominante, autosdmico
recesivo, ligado al cromosoma X y mitocondrial.

Las enfermedades hereditarias pueden ser
secundarias a alteraciones en un solo gen
(enfermedades monogénicas), en varios genes
(enfermedades poligénicas) o en un cromosoma.

Para el cardiélogo clinico es importante
adquirir conocimientos de genética y biologia
molecular, ya que estas disciplinas estan influyendo
cada vez mas en la préactica clinica. Para En la enfermedad autosémica dominante uno
introducirnos adecuadamente en este tema, de los genes heredados es defectuoso y el otro es
conviene recordar algunos conceptos basicos sobrenormal. Las mutaciones son heredadas por el 50 %
genética. de los hijos.

En la autosémica recesiva, se requiere que los
dos padres sean portadores de la mutacion. Es una
forma menos comun que la autosémica dominante.

Cada ser vivo es el resultado de la expresion El 25 % de los hijos estaran afectados y el 50 %
de un programa biolégico que corresponde a su seran portadores de la enfermedad sin desarrollarla,
informacion genética. Toda la informacidon yaque sélotendranuno de los genes defectfasos
genética esta contenida en la molécula de ADN, la
cual se encuentra almacenada en 23 pares de
cromosomas y estd formada por cuatro tipos de Enfermedades arritmogénicas hereditarias

nucledtidos, gue se repiten hasta 3 000 _m|IIones. Muchos centros en el mundo se han dedicado
En esta molecula se encuentran las unidades dey |5 igentificacion de los genes causantes de las

herencia que son los genes y cada gen tiene lagpfermedades hereditarias monogénicas, entre las
informacion para sintetizar una proteina. El ,3jes se encuentran las miocardiopatias
funcionamiento del cuerpo humano depende de la canalopatias. Estas patologias predisponen a
sintesis perfecta de las proteinas necesarias, quérritmias cardiacas letales, ocasionando muerte
esta determinada por el orden de la secuencia degpita en personas muy jovenes, en algunos casos

los nucleotidos en el ADN. Una alt,eracn_)n en esté gip cardiopatia estructural que pueda detectarse
orden puede prodgcw una proteina diferente 0 -gn 10s métodos diagnosticos disponibles.
defectuosa y ocasionar una enfermedad, en ese

caso el defecto genético se denomina mutacion. Si
la mutacion ocurre en el ADN de una célula germi- Miocardiopatias
nal, causara una enfermedad hereditaria.

Genética basica

Se han detectado mutaciones que afectan la

Todos los seres humanos presentan pequefiasintesis de las proteinas cardiacas y estan
variaciones en un lugar determinado del ADN relacionados con diferentes formas de miocar-
denominadas polimorfismos. A diferencia de las diopatias. La miocardiopatia hipertréfica es una

mutaciones, los polimorfismos carecen de enfermedad autosémica dominante caracterizada
magnitud para producir enfermedades, pero puedenpor hipertrofia ventricular izquierda inexplicada,
alterar la respuesta del individuo a las mismas con desarreglo de los miocitos y fibrosis. Las

produciendo variaciones en la predisposicion, manifestaciones clinicas son diversasy es la causa
evolucion y respuesta al tratamiefito méas frecuente de muerte sUbita en jévenes,

especialmente en atletas. En 1989 se descubrié el

primer gen implicado en esta enfermedad. Desde
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entonces se han identificado 11 genesy méas de 200 Tabla 1
mutaciones, con la caracteristica comun que casi
todas las proteinas afectadas pertenecen a la
estructura sarcomérica del musculo card®@¢o

Relacién entre el defecto genético y la funcién de la
proteina afectada en distintas canalopatias

La miocardiopatia dilatada es una enfermedad ©€" A‘f-‘l:‘:]i';‘;ﬁ de D'sf“l]:]”c‘:g'non de
muy heterogénea, pero en el 30 % a 50 % de los
casos se hademostrado un componente hereditarioscnsa Sindrome de QT Sindrome de
Esta entidad puede deberse a defectos genéticos largo 3 Brugada
que afectan la sintesis de las proteinas del KCNH2 5'”df°mte de QT S'”Idfomezde QT

. , . corto argo

citoesqueleto, del n_ucleo ceI,uIa.r o del sarcémero. KCNO1 Fibrilacién auricular Sindrome de QT
Una de las mutaciones mas importantes es la familiar largo 1

encontrada en el gen LMN A/c que codifica una
proteina que se expresa en casi todos los tipos
celularesy su funcién es contribuir con la integridad

del nucleo, proporcionandole soporte mecafito . .
mayormente estudiada es el sindrome de QT largo.

En esta enfermedad un aumento en las corrientes
Enfermedad de los canales i6nicos (canalopatias) d€ entrada (sodio o calcio) o una disminucion en

o ) las corrientes de salida (potasio), prolongan la
Los canales i6nicos son proteinas transmem- repolarizacién y favorecen la aparicién de

brana que permiten el paso de iones dentroy fueraposdepolarizaciones y actividad gatillada,

del miocardiocito, dando origen al potencial de mapjfestandose generalmente como torsade de
accion cardiaco. Cada una de estas proteinas es“ﬁ)ointes Otro mecanismo involucrado en la
codificada en un gen especifico. Una mutacion 4rritmogénesis es el aumento de la heterogeneidad
que afecte alguno de estos genes, va a ocasionar 13 rinseca del potencial de accién ventricular que
sintesis de un canal ibnico anormal, con alteracion genera dispersién de la repolarizacién y de la

en su funcion. Esta alteracion puede ser una refractariedad a través de la pared ventrictlar
ganancia o una disminucion de la funcféh
Las enfermedades que afectan a los canales

_En un mismo gen pueden existir diferentes jsnicos, no se acompaan de alteraciones cardiacas
tipos de mutaciones que generan aumento O gstrycturales detectables mediante los métodos
d|§m|nu0|o_n en la funcién de un canal, dando ,5540s en la practica clinica y su primera

origen a distintas enfermedades (Tabla 1). Por papifestacién puede ser la muerte stbita. Algunas

ejemplo, el gen SCNSA que codifica el canal de g estas patologias no se acompaiian de alteraciones
sodio puede verse afectado por una mutacion queg|ectrocardiograficas, lo cual dificulta aun mas el
aumenta su funcion dando origen al sindrome de diagnéstico. Tomando en cuenta que estas

QT largo 3 o por una mutacion que disminuya su gnfermedades estan determinadas por un defecto
funcion ocasionando el sindrome de Brugada. Lo gengtico especifico, es de esperar que las pruebas
mismo ocurre con los canales de potasio: mientras genéticas puedan contribuir sustancialmente con
los sindromes de QT largo 1y 2 se relacionan con g diagnéstico, prevencion y tratamiento. Sin

la_disminucion en la funcién de estos canales, el gmpargo, no se ha logrado la incorporacién exitosa
sindrome de QT corto y la fibrilacion auricular 4o estas pruebas a la practica clinica para la
familiar son consecuencia de un aumento en Su gyajuacion de estas enfermedates

funcion®.

El analisis funcional de los canales idnicos ha -
permitido entender mejor los mecanismos Pruebas genéticas

responsables de las arritmias. La canalopatia Consisten en el analisis del ADN, cromosomas,
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ARN, proteinas y metabolitos de una persona para Tabla 2
detectar alguna anomalia que cause una enfermedad
hereditaria. Estas pruebas pueden ser: bioquimicas,
citogenéticas, de ADN o combinacién de eflas

Criterios para definir la aplicabilidad de los estudios
genéticos en la préctica clinica

Criterios Puntos

Las pruebas bioquimicas no evaltan
directamente el ADN pero permiten detectar aspectos técnicos:
alteraciones en productos de los genes (metabolitos, Identificacion del genotipo (%):
enzimas). Estas alteraciones se conocen como * Mayorde 50
defectos congénitos del metabolismo. Las pruebas 30249

PN W

. " . + 10a29

citogenéticas estudian los cromosomas presenteés . pesconocido o menor a 10 0
en el nucleo celular por medio de estudios como el  Tamafio de la regiéon genémica:
cariotipo e hibridacién fluorescente situ, para * Menoral 1
detectar alteraciones como la trisomfa 21. Las *° 1a3 0

. . . « 3a8 -0,5
pruebas de ADN permiten determinar alteraciones | 5. 5 10
enlasecuencia de nucleétidos por métodos directos . wmas de 13 1,5

o indirectos (ligamiento genético). Estos andlisis Aspectos clinicos

son los que se utilizan para la identificacion de los ~ * Relevancia del diagnéstico presintomatico 0,5

defectos genéticos responsables de las enfer- Relevancia de la identificacion 0.5
. , . . de portadores silentes

medades arritmogénicas hereditaffas . Estratificacion de riesgo 0.5

Influencia en el tratamiento/estilo de vida 0,5

Para que una prueba genética se considere ; :
q P 9 Consejo reproductivo 0,5

ideal debe ser: poco costosa, proporcionar un
diagnostico definitivo, proporcionar una infor-
macién valiosa para predecir el prondstico
(estratificacion de riesgo) y orientar en la seleccién
del tratamiento. Desafortunadamente, las pruebas
con las que contamos actualmente no cumplen con
todas estas caracteristi€as Cual es el papel del

anéalisis genético en las miocardiopatias y El desarrollo de este sistema de puntuacion,
canalopatias? permitio establecer las indicaciones y valor clinico

de los estudios genéticos para cada una de las
miocardiopatias y canalopatias (Tabla 3). Estas

indicaciones concuerdan con las mencionadas en
las recién publicadas guias americanas y europeas
sobre el manejo de pacientes con arritmias

ventriculares y prevencion de muerte subta

incluyeron parametros que permiten determinar el
impacto clinico de la identificacion del defecto
genético para los pacientes y sus familidi®s

No existe una respuesta sencilla para esta
pregunta. Sin duda, el andlisis genético podria
eventualmente ser considerado obligatorio en estas
enfermedades, pero decidir cuando estan listos
para la introducciéon en la practica clinica es un
tema importante de discusion.

Recientemente se publicé un sistema de
puntuacién “basado en evidencia”, que expresa el Condiciones en las cuales estaindicado el analisis
costo/beneficio de las pruebas genéticas para cadadenético (puntuacionz 3)
enfermedad (TabI.a 2). La puntuacién fue qbtenida Sindrome de QT largo
tomando en consideracion diferentes parametros, ) ] i
incluyendo la tasa de éxito en la identificacién del Existen dos tipos de sindrome de QT largo
genotipo (rendimiento diagnostico de la prueba) y €ongenito: el sindrome de Romano-Ward (RW),
una estimacion indirecta del costo (expresado como €ON patron de herencia autosomico dominante y el
el tamafio de regiones codificadoras de los genesd€ Jervell-Lange-Nielsen (JLN) que es autosomico

implicados en cada enfermedad). También se recesivo y se asocia a sordera. E_I mas cqmun es el
RW y hasta ahora se han descrito 8 variantes de
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Tabla 3 Tabla 4
Indicaciones de los estudios genéticos en las enfermedades Subtipos de sindrome de QT largo Romano-Ward
arritmogénicas hereditarias
Sindrome Gen Cromosoma Funcién Frecuencia
Condiciones en las cuales el andlisis genético esta indicado
(puntuacién = 3) QT largo 1 KCNQ1 11p15.5 IKr{) 50 %
e Sindrome de QT largo QT largo 2 KCNH2  7g35-35 IKr{) 30%-40%
e Miocardiopatia hipertrofica QT largo 3 SCN5A 3p21-23 INal) 5 %-10%
e Taquicardia ventricular polimérfica QT largo 4 ANK2 4q925-2 Ankirina
catecolaminérgica B ({) Raro
* Miocardiopatia dilatada asociada a defectos de QT largo 5 KCNE1 21p22.1-22-2 IKs|f Raro
conduccion QT largo 6 KCNE2 21p22.1-22-2 IKrl) Raro
Condiciones en las cuales el andlisis genético puede ser QT largo 7 KCNJ2 17p23.1-24.2 1KYy} Raro
considerado (puntuacion entre 1y 3) QT largo 8 CACNAI1C 12p13.3 ICal) Raro
» Displasia arritmogénica del ventriculo
derecho Fuente: modificado de ACC/AHA/ESC 2006 guidelines for
e Sindrome de Brugada management of patients with ventricular arrhythmias and the

Condiciones en las cuales el analisis genético se mantiene prevention of sudden cardiac death.
aun como una actividad de investigacion (puntuacion < 1)

e Miocardiopatia dilatada

« Miocardiopatia espongiforme malformaciones cardiacas estructurales. Todos

. ﬁ'i‘g‘g{;’é‘?gnd:ugguf;r”fzm”iar los pacientes identificados comparten la misma

» Enfermedad progresiva del sistema de conduccion mutacion en el ge_n CACNALC que_(;odlflca para el

canal L de calcio. Esta mutacion genera una

ganancia en la funcion del canal, lo cual aumenta
la corriente de despolarizacion durante el plateu y
prolonga el potencial de acciéf. En esta
condicién, las ventajas del analisis genético son
muy claras. Es econdmico, rapido y su exactitud
es casidel 100 %. Laidentificacion de la mutacién
tiene implicaciones pronésticas y su ausencia
permite excluir la presencia del sindrome. Puede
realizarse el diagnostico prenatal y la exploracién
de la familia es muy importante para el consejo
reproductivé 1,

este sindrome (Tabla 4). Estos subtipos estan
determinados por defectos especificos que
involucran a los genes que codifican los canales de
potasio (KCNQ1, KCNQ2) o sus proteinas
reguladoras (KCNE1, KCNE2), el canal de sodio
(SCN5A) y el canal de calcio L (CACNA1EY.

Por otro lado, el gen involucrado en el sindrome de
QT largo 4 es el ANK2 que codifica la proteina
ankirina B cuya funcion es adaptar distintas
estructuras en la membrana celular como la bomba
Na/K ATPasa, intercambiador Na/Ca y receptor En las otras formas de sindrome QT largo, el
del inositol trifosfato. A pesar de no afectar defectogenético afecta principalmente los canales
especificamente a un canal, se incluye dentro del de potasio (sindrome de QT largo 1y 2) y sodio
grupo de las canalopatias. Una disminucién en la (sindrome de QT largo 3). Los estudios genotipo-
funcién de la ankirina B altera la homeostasis de fenotipo han logrado demostrar el impacto de los

calcio prolongando la repolarizacion y generando diferentes defectos genéticos en la morfologia
arritmias ventriculares letal@s. electrocardiogréfica, el factor desencadenante de

las arritmias, la edad de inicio de los sintomas, el

El'sindrome de QT largo 8 (sindrome de Timo- prondsticoy larespuesta a distintos tratami€iftos

thy) es poco frecuente, pero es el més letal. Se
caracteriza desde el punto de vista fenotipico por Desde el punto de vista electrocardiografico,
la prolongacion de la repolarizacion asociado a s€ han demostrado diferencias en el patron de
multiples anormalidades como sindactilia, rasgos repolarizacion. En el sindrome de QT largo 3 la
faciales dismoérficos, autismo, retardo mental, onda T aparece tardiamente y tiene amplitud alta,
respuesta inmune alterada y con menos frecuenciamuy diferente a la onda T de base amplia que se
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observa en el sindrome de QT largo 1 y a la onda exploracion deberia realizarse en aquellos genes
T de baja amplitud del sindrome de QT lar§®.2 gue tengan mayor probabilidad de identificar a los

En cuanto a los desencadenantes de muerteindi\/i(.JIuos gen,ofu’picamente positivos. ~Se ha
subita, en el sindrome de QT largo 1 el factor mas sugzrldg el an?“j_'s dgj ? genes, IC%T) I; cduallse
importante es estimulo adrenérgico, ademas de |gPuede hacer el diagnostico en e ) /0 de [0S
natacion y el submarinismo que son exclusivos pacientes con miocardiopatia hipertrofica. Sin

. 0 R
para esta variedad de sindrome de QT largo. Losemba[g_o, en mas O.IQI 80 /0 de. I.OS |nd|V|du_<?s
pacientes con sindrome de QT largo 3 tienen un genotipicamente positivos se identifica la mutacion
riesgo particular de presentar arritmias durante el en los genes MYH7 y MYBP(?3,_que codlflcar] la
reposoy el suefiy. Por Ultimo, en el sindrome de cadena pesada beta de la miosina y la proteina C
QT largo 2 la muerte subitz;l puede ocurrir en ligada ala miosina. Podrialimitarse la exploracion

reposo o en actividad, pero el estimulo auditivo a estos dos genes con un alto rendimiento

alerme o tmbro elefiico) o5 un desencadename o210, [0 Sl Someriars s purtuacion o
exclusivo para este sindrome. 9

manejo clinico de los pacientes con esta
Estos hallazgos permiten realizar ajustes en el enfermedad.

estilo de vida, con la recomendacion de evitar los . . .
desencadenantes especificos segun el genotipo. AI_gunos eStug'.o.S gen,ofupo—fen,otlpo han_

En concordancia con el estimulo desencadenantesugerldo qu_e.el a_n,aI|S|s g(_enet|co podria contribuir
de los sintomas, la respuesta a los betabloqueante? la e_stratlflcamon _de riesgo, ya gue ."’1'9“”33
es mejor en sindrome de QT largo 1y 2. En eStOSmutamone,s Se asocian a mayor probab_llldad de
pacientes se ha demostrado el acortamiento deIQTmuerte sibita, pero estos datos requieren ser

con este tratamiento, pero no existen estudios queﬁqourlgrcr;:;deossr']o H?es(;i:j:(;{?eiiticoonggerjeqeuneulr?as
demuestren su eficacia clinica a largo pl&2o P Po, ya g

misma familia pueden existir individuos con
En el sindrome de QT largo, el andlisis geneético diferentes grados de hipertrofia o con mayor
puede considerarse listo para su introduccion en lapredisposicién a muerte stbita que otros con la
cardiologia clinica y esta disponible desde mayo misma mutacion. Esto se debe a la intervencién de
de 2004. El defecto genético logra identificarse en genes modificadores y polimorfismos, por lo que

el 50 % -70 % de los individuos afectados cuando
se realiza la exploraciéon de 5 genes: KCNQ1,
KCNE1, KCNE2, KCNH2 y SCN5A. No permite
excluir la enfermedad, ya que aun no se han
descubiertos todos los genes involucrados. La
exploracion de los miembros de la familia permite
realizar el diagndéstico presintoméatico y definir los
casos indeterminados. La mayor importancia del
andlisis genético en este sindrome, es que
contribuye a la estratificacion de riesgo, seleccién
de laterapiay prevencion de la muerte sibita

Miocardiopatia hipertréfica

se requieren mayores estudfos

El analisis genético permite identificar la
mutacion en un alto nimero de pacientes con
miocardiopatia hipertréfica, lo cual permite el
diagnostico presintomatico y la identificacion de
individuos portadores silentes en quienes el consejo
reproductivo podria ser apropiado. La identi-
ficacion del genotipo podria contribuir a la
estratificacion de riesgo, pero deben realizarse
mas estudios genotipo-fenotipo para confirmar esta
utilidad ©:19),

Taquicardia ventricular polimorfica

Esta enfermedad se caracteriza por una grancatecolaminérgica

heterogeneidad genética (11 genes y mas de 200
mutaciones), pero la prevalencia de las mutaciones

en algunos genes es muy baja, por lo que la

Esta entidad fue descrita por primera vez por
Reid y col. en 1975y se caracteriza por episodios
de taquicardia ventricular tipicamente bidireccio-
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nal y polimorfica, desencadenada exclusivamente El escenario de esta enfermedad es sumamente
por el estimulo adrenérgi€d. El tratamiento con complejo, por lo que la utilidad clinica del analisis
betabloqueantes mejora significativamente el genético es limitada. Sin embargo, existe un
pronéstico. Se presenta generalmente en lasubgrupo de pacientes que se benefician de la
infancia, pero se ha encontrado el genotipo en identificacion de la mutacion. Este grupo padece
individuos asintomaticos mayores de 30 afios. En de miocardiopatia dilatada asociada a defectos de
la mayoria de los casos, el patron de herencia esconduccién. En esta entidad se encuentra una
autosomico dominante y se debe a una mutacion enmutacién en el gen LMN A/c en el 30 % de los
el gen que codifica el receptor de la rianodina afectados. EIl andlisis genético en estos casos es
(RYR2). Elreceptor de larianodina es un canal de simple, efectivo y permite la identificacion
calcio intracelular que se encuentra en el reticulo temprana de los portadores de mutaciones silentes
sarcopldsmico e interviene en la liberacion de entre los miembros de la familia, lo cual puede ser
calcio para un adecuado acoplamiento excitacion- muy importante para la implementacion temprana
contraccién. También existe una forma autosémica de terapia y consejo reproducti¥d

recesiva que se debe a mutaciones en el gen CASQ?2

gue codifica la proteina calciquestrina. Ambos

defectos genera un aumento en la funcién de estasCondiciones en las cuales el analisis genético
proteinas, por lo que se incrementa la salida de puede ser considerado (puntuacion 1 a 3)

calcio del reticulo sarcopladsmico. Este exceso de Displasia arritmogénica del ventriculo derecho
calcio se relaciona con deflexiones en el potencial

de membrana del sarcolema, con aparicién de Es una enfermedad que se caracteriza por la
posdepolarizaciones tardf&s acumulacion progresiva de tejido graso y fibrotico

. _ que reemplaza a los miocitos y la matriz
La exploracion de los dos genes mencionados gxtracelular del ventriculo derecho. Los pacientes
(RYR2 y CASQ2) permite identificar la mutacion  ,,eden presentar arritmias, sincope y muerte stbita.
en el 70 % de los afectados. El analisis genético €sgg han descrito mutaciones en 6 genes, incluyendo
muy util, ya que el diagndstico clinico es dificil 4 que codifican proteinas del desmosoma (proteinas
por no haber manifestaciones electrocardiograficas 4e ynign célula-célula). En el 25 % de los pacientes
ni cardiopatia estructural. Esta enfermedad es .gn esta enfermedad se encuentra una mutacion

sumamente maligna en ausencia de tratamiento, g e afecta la proteina plakofilina 2. El resto de los
pero el prondstico mejora sustancialmente cuando gefectos genéticos se identifican en una proporcién
la enfermedad se identifica y se inicia tratamiento muy baja de pacientés.

precozmente. La posibilidad de realizar la o . .

identificacion del defecto genético tiene muchas Elanalisis genético puede ser util para evaluar

ventajas adicionales: permite el diagnéstico @lafamilia delindividuo afectado, lo cual permite

presintomatico, la identificacion de los portadores €sStablecer el diagnostico en los casos indeter-

silentes y el consejo reproducti%#). minados y en portadores silentes de la mutacion.
En estos individuos es importante el consejo
reproductivo.

Miocardiopatia dilatada asociada con defectos Futuros estudios de correlacién genotipo-

de conduccion fenotipo pudieran aumentar la importancia clinica
La miocardiopatia dilatada idiopatica es una del analisis genético en esta enfermétfad

enfermedad muy heterogénea, pero en el 30 %

a50 % de los casos se hademostrado un componente

hereditario. Se han identificado mas de 20 Sindrome de Brugada

mutaciones en genes que codifican proteinas del  E|sindrome de Brugada es una entidad clinico-

citoesqueleto, ndcleo celular y sarcométo electrocardiogréafica integrada por episodios de
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sincope o muerte subita en pacientes con corazénPolimorfismos

estructuralmente normal, pero con anomalias
electrocardiograficas peculiares: elevacion del

segmento ST de V1 a V3 y complejos QRS con

morfologia de bloqueo de rama derecha. El Gnico
gen asociado con esta enfermedad es el SCN5A.
Laidentificacién de mutaciones en este gen permite
el diagnéstico en 15 % - 20 % de los pacientes. La
enfermedad se manifiesta predominantemente en
adultos, con una penetrancia incompleta de la
mutacion y muchos portadores que permanecen
asintométicos, por lo que la utilidad del andlisis

La investigacion del sustrato genético de las
enfermedades arritmogénicas hereditarias no se
limita a la deteccién de la mutacién causante, ya
gue aun en caso de que el defecto genético esté
identificado, el curso de la enfermedad es
generalmente impredecible debido a una compleja
interaccion entre factores genéticos, moleculares
y ambientales.

Actualmente los estudios se estan extendiendo
a la identificacién de factores genéticos

genético para el consejo reproductivo en estos modificadores que son capaces de aumentar o
pacientes es menos obvia que en otras enfermedadegisminuir el riesgo de sufrir arritmias. Entre estos
donde la muerte subita ocurre en la infancia o factores que alteran la predisposicion, se

adolescencia. Adicionalmente, no existe una
terapia farmacolégica que haya demostrado
beneficios en estos pacientes, por lo que la
identificacion de portadores asintoméaticos de la
mutacion no resulta util para laimplementacion de
tratamiento profilactico que disminuya el riesgo
de muerte subita.

El analisis genético puede ser util para la
identificacion de la mutacién en los miembros de
la familia, conla finalidad de detectar precozmente
cualquier manifestacion clini€a.

Condiciones en las cuales el anélisis genético se
mantiene alun como una actividad de
investigaciéon (puntuacion < 1)

Como se menciond previamente, la
miocardiopatia dilatada es una enfermedad muy

heterogénea y para la mayoria de los casos, la

utilidad clinica del analisis genético es limitada.

Existen muy pocos casos descritos de
enfermedades como: fibrilacion auricular fami-
liar, miocardiopatia espongiforme y sindrome de
QT corto. El conocimiento de las bases genéticas

encuentran los polimorfismos. Los polimorfismos
son pequefas variaciones en el ADN que a
diferencia de las mutaciones no causan
enfermedades, pero pueden alterar la respuesta a
las mismas. Estas variaciones explican en parte
las diferencias que existen en la sensibilidad o
proteccién para un determinado tipo de enfermedad,
la edad de inicio de la misma y la forma como el
organismo respondera al tratami€fto

Conclusiones

En las enfermedades arritmogénicas here-
ditarias, las indicaciones de las pruebas genéticas
son especificas para cada enfermedad. EIl nuevo
enfoque multidisciplinario en el manejo de estas
enfermedades, que comprende la integracién de la
investigacién basica y clinica, abre nuevas
posibilidades para la prevencién, estratificacion
de riesgo, diagndstico y tratamiento.

Para la estratificacién de riesgo se deben
integrar los parametros clinicos estudiados por los
cardidlogos con los datos obtenidos de la
investigacion basica, que incluyen tanto la
identificacién de la mutacion primaria como el
estudio de los factores moduladores genéticos

y moleculares en estas enfermedades apenas est@polimorfismos) y ambientales.

comenzando, por lo que es muy prematuro incluir
al analisis genético en la evaluacién clinica de
estos pacienté&¥.

Tomara mucho tiempo y mucho trabajo
alcanzar el nivel de conocimientos requeridos para
el desarrollo de un sistema tan integrado que
permita determinar el riesgo individual. Sin em-
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bargo, debemos reconocer que la investigacion en
el campo de las enfermedades arritmogénicas
hereditarias ha avanzado mas de lo esperado en los
altimos 15 afios.
investigaciones generen un cambio en la forma en
que luchamos contra estas enfermedades.
evaluaciones genéticas abren la posibilidad de
disfrutar de un futuro con menor riesgo de sufrir

enfermedades, mayor capacidad de controlarlas y
de recibir el tratamiento apropiado, sin dejar de

lado los aspectos éticés.

Se espera que futuras

Las

En cuanto a las enfermedades arritmogénicas

hereditarias, la meta no es eliminar todos los genes
causantes de enfermedad, sino permitir la transiciéon
desde un cuidado paliativo y reactivo hacia
tratamientos preventivos que disminuyan o eviten
la expresion de mutaciones o polimorfismos rela-
cionados con mayor predisposicion a arritmias
letales.
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