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RESUMEN

Introduccion: La muerte subita cardiovascular ocurre de manera inesperada en las
primeras seis horas del inicio de los sintomas. Entre las causas mas comunes estan la
cardiopatia isquémica (80 %) y las enfermedades genéticas con alteraciones estruc-
turales o funcionales. La genética molecular ha identificado sustratos condicionantes
de muerte subita cardiovascular que siguen patrones de herencia mendeliana como
las canalopatias y las miocardiopatias hereditarias, enfermedades heterogéneas clini-
ca y molecularmente, con igual fenotipo clinico o electrocardiografico.

Objetivos: Actualizar los conocimientos sobre esta tematica desde la éptica de la ge-
nética clinica y los resultados de estudios moleculares existentes, asi como aplicarlos
a casos clinicos aislados y familiares evaluados clinicamente.

Método: Se realizé una busqueda actualizada sobre muerte subita cardiovascular
relacionada con los factores genéticos causales o condicionales y se revisaron las his-
torias clinicas de pacientes con condiciones genéticas relacionadas en el Servicio de
Genética del Hospital William Soler.

Resultados: Se actualiza la temdtica desde la arista molecular en su relacién clinica y
se presentan las experiencias con la evaluacién y conducta clinica de una familia cu-
bana con sindrome de QT prolongado, con heterogeneidad clinica, electrocardiogra-
fica y estudio molecular no concluyente. Se relacionan otros casos con muerte subita
cardiovascular en un lactante con sindactilia y una transicional con Sindrome de Cos-
tello.

Conclusiones: Los genes de susceptibilidad y predisposicidn para las causas cardiovas-
culares de muerte subita son muy heterogéneos y dependientes de modificaciones
epigenéticas en su expresion, por lo que la muerte subita cardiovascular es un desafio
contemporaneo para la cardiologia en que la genética clinica y la molecular pueden
aportar elementos definitorios para su prevencién y tratamiento.

Palabras clave: Muerte subita, Defectos cardiovasculares congénitos, Canalopatias

Sudden cardiac death in risk population

ABSTRACT

Introduction: Sudden cardiac death occurs unexpectedly in the first six hours after the
onset of symptoms. The most common causes include ischemic heart disease (80 %)
and genetic diseases with structural or functional abnormalities. Molecular genetics
has identified substrates that are determinants of cardiovascular sudden death, which
follow Mendelian inheritance patterns such as hereditary channelopathies and cardio-
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myopathies, clinical and molecularly heterogeneous diseases, with the same clinical
or electrocardiographic phenotype.

Objectives: To update knowledge on this subject from the perspective of clinical
genetics and the results of existing molecular studies, as well as applying them to
isolated clinical cases and family cases that have been clinically assessed.

Method: An updating search on sudden cardiac death was conducted. It was focused
on causal or determining genetic factors. The clinical records of patients with asso-
ciated genetic conditions were reviewed at the Genetics Department of the William
Soler Hospital.

Results: The topic is updated from the molecular perspective and its clinical relation-
ship. The experiences with the assessment and clinical conduct in a Cuban family with
long QT syndrome, clinical and electrocardiographic heterogeneity and inconclusive
molecular study are reported. Other cases with sudden cardiac death are reported, in
an infant with syndactyly, and a transitional one with Costello syndrome.

Conclusions: The genes of susceptibility and predisposition to cardiovascular causes
of sudden death are very heterogeneous and dependent on epigenetic modifications
in its expression. Therefore, sudden cardiac death is currently a challenge to car-
diology, in which clinical and molecular genetics may contribute defining elements to

its prevention and treatment.
Key words: Sudden death, Congenital cardiovascular defects, Channelopathies

INTRODUCCION

La muerte subita (MS) probablemente sea el desafio
mas importante de la cardiologia moderna por la
frecuencia de presentacién y las alternativas prevén-
tivas respecto a la causas. Se considera MS la que ocu-
rre de manera inesperada dentro de las primeras seis
horas desde el inicio de los sintomas o si se produce
en ausencia de testigos cuando el fallecido ha sido
visto en buenas condiciones menos de 24 h antes de
hallarlo muerto™?.

La MS de origen cardiaco (MSC) representa mas del
90 % de todos los casos y puede ser de tipo arritmico,
mucho mas frecuente, o por fallo cardiaco. En la de
tipo arritmico la pérdida de conciencia y la falta de
pulso arterial se presentan en ausencia de colapso
circulatorio, mientras que el fallo cardiaco se produce
progresivamente y conduce al colapso circulatorio
antes de que se presente el paro cardiaco®.

La MSC de tipo arritmico puede estar precedida de
episodios sincopales, con una pérdida transitoria de
conciencia, que cursa con recuperacion espontanea y
sin secuelas debido a que la hipoperfusidn cerebral es
general y transitoria. Sélo del 6-30 % de los sincopes
son de causa cardiaca, que a veces es la primera mani-
festacion de su enfermedad y puede ser un marcador
de mal prondstico, con riesgo de MS*.

La MSC es rara en las primeras décadas de la vida,
aunque puede verse en lactantes relacionada con tras-

tornos de la repolarizaciéon, alteraciones del sistema
nervioso auténomo e incremento del tono vagal, du-
rante la actividad deportiva, y en presencia de cardio-
patias de origen genético. Antes de los 35-40 afios es
relativamente frecuente la asociacion a miocardiopa-
tia hipertréfica y miocarditis subclinicas, sobre todo en
deportistas jovenes. En menor frecuencia pueden
asociarse la preexcitacion ventricular tipo Wolff-
Parkinson-White, displasia arritmogénica de ventriculo
derecho (DAVD), o algunas valvulopatias y anomalias
congénitas de las coronarias®.

La incidencia de MS aumenta significativamente a
partir de los 35-40 afos, y es alta en la fase aguda o
cronica del infarto de miocardio. La cardiopatia isqué-
mica es causa de la MS aproximadamente en el 80 %
de los casos, pero entre 3-15 % es causada por enfer-
medades de origen genético. Se estima que el 15 % de
las MSC tienen alteraciones estructurales (miocardio-
patias, DAVD) y el 3-5 % son por alteraciones funciona-
les (canalopatias), que explican muchos de los casos
de MS en la juventud relacionados o no con el es-
fuerzo, pero en individuos sin cardiopatia isquémica’.

Los avances en la genética molecular han permitido
identificar sustratos genéticos subyacentes a la pato-
genia de condiciones potencialmente mortales que
siguen patrones de herencia mendeliana, como las ca-
nalopatias y las miocardiopatias hereditarias, enferme-
dades heterogéneas clinica y molecularmente, causa-
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das por muchas mutaciones (heterogeneidad alélica)
en varios genes (heterogeneidad no alélica), que origi-
nan el mismo fenotipo clinico o electrocardiografico’.

FACTORES GENETICOS

Resulta categérico hablar sobre “determinantes” de la
MSC cuando los factores genéticos estan relacionados
causalmente con genes de susceptibilidad o genes
predisponentes con efectos mayores, que condicionan
al miocardio vulnerable, y ante la presencia de facto-
res desencadenantes se expresan clinicamente en
fenotipos cardiacos o electrofisiolégicos. Esto supone
que la herencia multifactorial con una base genética
mas el ambiente (micro o macroambiente / enddgeno
o exdgeno), es responsable de los efectos clinicos en
esta afeccidn, aunque estén descritos patrones de
herencia autosémicos dominantes o recesivos. De esta
interaccidon genoma-ambiente depende la penetrancia
reducida y la expresividad variable que muestran mu-
chas de estas enfermedades con patrones de herencia
bien definidos. La busqueda de elementos gendmicos
y la correlacién fenotipo-genotipo como elementos
prondsticos, constituyen claves para el diagndstico y la
conducta a seguir en muchos casos. Siendo asi podria-
mos definir factores condicionantes (mutaciones) y
detonantes (ambientales) de la MSC.

Los tres factores que con mas frecuencia hacen al
miocardio vulnerable son a) la isquemia, b) la disfun-
cién del ventriculo izquierdo y c) la predisposicién/sus-
ceptibilidad genética. Los dos primeros forman parte
del endofenotipo, también de causa genética multifac-
torial y el tercero probablemente tenga un papel
protagonista.

Las categorias de susceptibilidad y predisposicion
son indistintamente utilizadas, pero no tienen el mis-
mo significado semdntico y en términos genéticos
pueden diferir. Segun el diccionario susceptible se
refiere a lo que es capaz de recibir una modificacion o
impresién; y predispuesto, a lo dispuesto de manera
anticipada hacia algo®. Pudiera establecerse una dife-
rencia en el sentido genético de ambos términos
relacionada con la interaccién del genoma con los
factores ambientales y asi, la predisposicién podria
referirse a la existencia de genes con una contribucion
mayor a la aparicion de un fenotipo que no necesa-
riamente depende de la interaccidon con un ambiente
desfavorable; y susceptibilidad, a la existencia de ge-
nes que solo en presencia de un ambiente desfavo-
rable se expresan en el fenotipo, son causa necesaria

pero no suficiente para la aparicién de una enferme-
dad genética.

Los genes de susceptibilidad y predisposicion pue-
den ser responsables de los sustratos morfofisiolo-
gicos, como la hipertrofia ventricular izquierda y la
inestabilidad eléctrica (arritmias ventriculares, disfun-
cion del sistema nervioso autonomo). Estas condijo-
nantes pueden estar presentes meses o afios sin que
ocurra la MS en ausencia de factores desencade-
nantes. Los agentes ambientales que actian como
desencadenantes, son el estrés fisico o psiquico, las
alteraciones idnicas o metabdlicas, la administracion
de farmacos con efecto arritmogénico que provocan
torsades de pointes, deprimen la contractilidad, inter-
fieren en la isquemia y favorecen la aparicién de MS>.

De esta interaccién genoma-ambiente depende el
fenotipo clinico y electrofisiolégico en la MSC, asi co-
mo la expresividad variable y penetrancia reducida,
que tienen una expresion tan individual y dependen
del endofenotipo y de la interaccién entre productos
génicos y agentes ambientales.

Grupos de enfermedades o condiciones clinicas que

causan MSC":

1. Cardiopatia isquémica e insuficiencia cardiaca.

2. Alteraciones electrofisiolégicas por arritmias o alte-
raciones del sistema de conduccién.

e (Canalopatias: son enfermedades sin afeccién
estructural aparente o sélo minima. Ejemplos:
Sindromes del QT largo, QT corto, Sindrome de
Brugada y la taquidarcia ventricular (TV) cateco-
laminérgica, la fibrilacidn auricular familiar y las
arritmias ventriculares malignas, como la TV
helicoidal familiar y la fibrilacién ventricular,
considerada hasta ahora como idiopatica, e in-
cluso, probablemente algunos casos de bradi-
cardia sinusal de origen genético y el sindrome
de Wolff-Parkinson-White.

e Taquiarritmias supraventriculares: son los ritmos
rapidos que se mantienen por alguna estructura
por encima de la bifurcacidn del haz de His, ne-
cesaria para su mantenimiento.

e Alteracion del sistema de conduccion (enferme-
dad de Lenegre).

3. Miocardiopatias: las miocardiopatias debidas a al-
teraciones de las proteinas cardiacas.

e Miocardiopatias hipertréfica y dilatada.

e DAVD.

e Miocardiopatia no compactada.
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4. Cardiopatias congénitas estructurales: anomalias
congénitas de las coronarias, valvulopatias, tetralo-
gia de Fallot operada, entre otras.

5. MSC sin causa aparente que incluye el Sindrome de
muerte subita del lactante.

FACTORES GENETICOS SUBYACENTES EN LAS ENFER-

MEDADES QUE CAUSAN MSC

1. Cardiopatia isquémica e insuficiencia cardiaca

Esta enfermedad vascular de herencia multifactorial

puede asociarse a factores genéticos que desenca-

denan taquicardia o fibrilacion ventriculares durante
los sindromes coronarios agudos con elevacion del ST.

Hay variantes genéticas relacionadas con riesgo para

la fibrilacién ventricular en el infarto agudo de miocar-

dio.

e Locus en el cromosoma 21, el alelo raro del poli-
morfismo rs2824292 [indice de probabilidad (OR,
en inglés) = 1,49; intervalo de confianza de 95 %;
1,14-1,95] y el gen mas cercano a este locus es
CXADR, que codifica un receptor viral implicado
previamente en miocarditis y miocardiopatia dilata-
da, que modula la conduccién del impulso eléctrico
cardiaco.

e El alelo raro del polimorfismo rs3864180 localizado
en el gen GPC5 se asocia con menos riesgo de MS
para los pacientes con cardiopatia isquémica [indi-
ce de riesgo (hazard ratio, en inglés) = 0,85; inter-
valo de confianza de 95 %; 0,74-0,98). La presencia
de este alelo también se asoci® a una menor
duracién del intervalo QT.

e El alelo raro del polimorfismo rs4665058 se asocia
con mayor riesgo de MS para los pacientes con
cardiopatia isquémica crénica (OR = 1,91)%.

Algunos autores han estudiado del rol de la muta-
cién SCN5A G400A en el desarrollo de tormentas arrit-
micas durante la isquemia aguda, asi como el fenotipo
4G/4G del gen PAI-1 que codifica para el activador e
inhibidor del plasmindgeno, que condiciona arritmias
ventriculares malignas y un estado protrombdtico y
antifibrinolitico en pacientes con enfermedad corona-
ria’. Como biomarcador se estudia la actividad de la
proteina quinasa calmodulina-dependiente (CaMKIll),
relacionada con insuficiencia cardiaca, hipertrofia y
arritmias®.

2. Alteraciones electrofisiologicas o del sistema de
conduccién

Canalopatias: En este grupo se incluyen sindromes
genéticos causados por mutaciones en proteinas que
funcionan como canales, que tienen patrones de he-
rencia mendelianos clasicos pero cuya expresividad es
variable clinica y electrofisiolégicamente por causas
aun en estudio.

2.1. Sindrome de QT largo (SQTL)

El SQTL explica un 20 % de las muertes subitas en jo-
venes con necropsia negativa y un 10 % de las muertes
por sindrome de muerte subita infantil. Solo el 5-10 %
de los casos con SQTL son causados por mutaciones de
novo y el resto son heredadas. Se conocen cuatro
formas hereditarias de este sindrome, el sindrome de
Romano-Ward, el de Andersen-Tawil, el de Timothy y
el de Jervell-Lange-Nielsen. El de Romano-Ward, con
prevalencia de 1/5.000 individuos, representa el 85 %
de todos los casos de SQTL. Tiene un patrén de trans-
misién autosdmico dominante con 12 genes mayores
identificados en su etiopatogenia, que originan un
fenotipo de SQTL clasico no sindrémico, y otros tras-
tornos multisistémicos, como el Sindrome por anqui-
rina B, el de Anderson-Tawil y el de Timothy, anterior-
mente LQT4, LQT7 y LQTS, respectivamentea"r"g.

El fenotipo mas grave del sindrome de Jervell-
Lange-Nielsen tiene el QT prolongado acompaiado de
hipoacusia neurosensitiva y es de herencia autosémica
recesiva, pero con mutaciones en los genes mayores
del SQTL en homocigosis, ejemplo de relatividad en los
patrones de herencia respecto a los efectos de la
interaccion de los productos génicos en su expresion
clinica. Las combinaciones de mutaciones en KCNQ1
(OMIM 607542) y KCNE1 (OMIM 176261), como hete-
rocigdticos compuestos, causan este sindrome genéti-
co con trastornos en la homeostasis de la endolinfa y
sordera, ademas de arritmias malignas™.

Esta condicidon genética puede expresarse clinica-
mente con arritmias cardiacas y aumento del intervalo
QT en el electrocardiograma. Los sintomas pueden
aparecer en situaciones de estrés o por ingestién de
medicamentos, aunque muchos de estos casos pue-
den permanecer asintomaticos durante toda su vida.
El SQTL tiene una penetrancia de un 25-90 %, por lo
gue existe la posibilidad de padecer la enfermedad
con un electrocardiograma normal. Aunque la causa
de este sindrome no sélo implica a las canalopatias,
recientemente se ha sefalado la posible utilidad del
estudio de los genes implicados en SQTL®.

Aproximadamente un 75 % de los SQTL se deben a
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mutaciones de tres genes considerados como mayores
—KCNQ1 (LQT1), KCNH2 (LQT2) y SCN5A (LQT3)- que
codifican los poros del canal iénico de potasio (Kv7.1y
Kv11.1) o de sodio (Nav1.5), y modulan los potenciales
de accidén de los miocitos ventriculares. Los siete genes
menores de susceptibilidad al SQTL explican menos del
5 % de los casos como, los genes KCNJ2 del sindrome
de Andersen-Tawil; CACNA1C del sindrome de Timo-
thy, KCNQ1/KCNE1 del sindrome de Jervell-Lange-
Nielsen y ANK2, que codifica para la anquirina B, la pri-
mera proteina que no esta implicada con los canales
idnicos>>*°.

En cuanto a la correlacion fenotipo-genotipo del
LQT1 se presentan los episodios durante el ejercicio y
las ondas T son de base ancha. En LQT2 los episodios
son mas frecuentes durante el reposo o el suefio, el
estimulo auditivo y el puerperio; en este caso las on-
das T son de baja amplitud con una escotadura, o
bifasicas. EI LQT3 tiene episodios durante el reposo o
el suefio, con un segmento isoeléctrico largo seguido
de una onda T de base estrecha. Estos elementos no
son predictivos, pero orientan al elegir el gen por el
que se comenzard el estudio molecular y de este
resultado dependeran las acciones terapéuticas con
betabloqueadores, que brindan proteccién maxima al
LQT1, moderada al LQT2 e insuficiente al LQT3, por lo
gue necesita asociarse a mexiletina, flecainida o rano-
lazina®.

Las mutaciones de cambio de sentido en regiones
transmembranales del poro duplican el riesgo de epi-
sodios cardiacos mas que las mutaciones localizadas
en el extremo carboxilico del canal de potasio Kv7.1.
Las mutaciones que causan mayor pérdida de funcion
(dominante negativo) duplican el riesgo clinico sobre
las haploinsuficiencias. Un 25-30 % de los pacientes
con SQTL permanecen sin diagndstico genético a pesar
de la secuenciacién completa de todos los genes des-
critos™’.

Sin el estudio genético combinado con pruebas far-
macoldgicas se identificaria menos de la mitad de los
portadores en familiares asintomaticos, pues en mas
del 70 % de los casos no cumplen los criterios diagnds-
ticos. La penetrancia y expresividad en portadores de
una mutacion potencialmente patogénica, es baja; sin
embargo, no a todos ellos se los puede considerar pa-
cientes por el hecho de portar una mutacién genética,
ya que muchos nunca expresan el fenotipo y otros sélo
lo expresan en situaciones que alteren la repolariza-
cion, como toma de farmacos o trastornos idnicos

(portadores asintomaticos). Discernir qué portadores
genéticos expresaran el fenotipo y cudles no, resulta
dificil, y en ese sentido las pruebas farmacolégicas
pueden ser de apoyo™.

Un ejemplo de heterogeneidad clinica en esta en-
fermedad son las mutaciones del canal de sodio que
codifica el gen SCN5A y causan multiples sindromes
arritmogénicos, como el LQT3, el de Brugada, trastor-
nos de conduccion, enfermedad del nodo, arritmias
auriculares y otras. La mutacién SCN5A 1795insD es un
ejemplo clave para ilustrar este efecto, pues los pa-
cientes que la presentan pueden expresar clinica-
mente bradicardia, defectos de conduccién, LQT3 o
Brugada. En estos casos se han realizado estudios de
funcién génica para explicar esta variabilidad feno-
tipica y los del promotor del gen han develado aso-
ciacion de dos SNP (siglas en inglés de polimorfismos
de nucledtidos simples) a la intensidad del fenotipo
con independencia de los perfiles de metilaciéon de
genes relacionados; por lo cual las variantes espe-
cificas del promotor del gen, inciden en el riesgo de un
fenotipo mas grave. También existen elementos repre-
sores/promotores tejido-especificos y variantes de
empalme alternativo que condicionan la complejidad
de la expresion clinica.

2.2. Sindrome de Brugada (SB)

El sindrome del bloqueo de rama derecha, elevacion
persistente del segmento ST y MS, mas conocido hoy
en dia como sindrome de Brugada, fue descrito en
1992 como un nuevo sindrome clinico-electrocardio-
grafico causante de arritmias ventriculares y MS, en
pacientes sin cardiopatia estructural evidente. Hoy se
clasifica como una enfermedad eléctrica primaria o
canalopatia cardiaca®™>.

Esta enfermedad se caracteriza por episodios de TV
polimérfica rdpida con episodios sincopales o MS,
generalmente durante el suefio. Su herencia es auto-
sdmica dominante, relacionada con el gen SCN5 y pre-
senta mayor incidencia en hombres (8:1), principal-
mente adultos jévenes (30-40 afios de edad) sin
evidencias de cardiopatia estructural previa. Se estima
que entre 4-12 % de las MS y hasta un 20 % de las MSC
en individuos que no presentan cardiopatias estructu-
rales, se dan como consecuencia de este sindrome. Su
prevalencia es dificil de estimar por lo dificil de
identificar sus formas de presentacion, pero se calcula
en 5/10.000 individuos>***,

Electrocardiograficamente se expresa con eleva-
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cion del segmento ST de morfologia descendente (2
mm) seguida de una onda T negativa registrada en las
derivaciones precordiales derechas (V;-V3, patron
elec-trocardiografico de SB tipo 1), y un aumento de la
predisposicién a la MS. Hay descritos otros dos patro-
nes electrocardiograficos, tipos 2 y 3, que no se consi-
deran diagndsticos de SB. Solo el patrdn tipo | lo es, y
las observaciones fisiopatolégicas indican que los
trastornos eléctricos relacionados con el SB se sitlan
principalmente en el ventriculo derecho, en especial
en su tracto de salida (TSVD). La MSC se produce por
una TV polimérfica o fibrilacion ventricular®**™*>.

Aunque un 70-80 % de los casos de SB contintan
sin esclarecerse genéticamente, se han identificado 15
genes de susceptibilidad. Las mutaciones de pérdida
de funcién en la subunidad A del canal de sodio car-
diaco, codificado en SCN5A, constituyen el sustrato
genético mas frecuente del SB y explican un 15-30 %
de los casos del trastorno. Aparte de la disfuncidn del
canal de sodio, las mutaciones que afectan al canal de
calcio de tipo L en las subunidades A1 (CACNA1C), B2
(CACNB2B) y A2d (CACNA2D1) pueden causar un 10-
15 % de los casos de SB, especialmente cuando se
acompafian de intervalos QT breves. También el gen
que codifica la glicerol-3-fosfato deshidrogenasa 1
(enzima que regula el trafico por el canal de sodio car-
diaco hacia la superficie celular y reduce las corrientes
de entrada de sodio en aproximadamente un 50 %), y
las mutaciones del gen KCNE3, que codifica una sub-
unidad reguladora de la corriente Ito de potasio, pro-
ducen un fenotipo de SB>*.

Existe gran heterogeneidad clinica en las canalopa-
tias que se corresponde con la expresividad variable,
pero no pueden olvidarse los efectos epigenéticos
ambientales y de la interaccion de los productos
génicos (epistasia), que han dado lugar a los llamados
«sindromes solapados». Se ha informado concomitan-
cia de SB y enfermedad de conduccién cardiaca (enfer-
medad de Lev-Lenegre, sindrome del ndédulo sinusal
enfermo); entre los fenotipos LQT3 y SB, y la asocia-
cion de la fibrilacion auricular con canalopatias de
sodio conocidas, como el SB, la enfermedad de con-
duccién cardiaca progresiva, los sindromes de QT
corto y el LQT3. El sincope de mecanismo neurdgeno
se ha asociado recientemente al SB, pero no se cono-
cen todavia sus repercusiones en cuanto al prondstico
y la estratificacion del riesgo™.

El papel principal de las pruebas genéticas es con-
firmar el diagndstico en el paciente y en los familiares

inmediatos, para diferenciar a los que requieren vigi-
lancia clinica continua y medidas preventivas como
evitar algunos farmacos, de aquellos que se puede
considerar sin afeccién clinica, electrocardiogréfica y
genética. Aunque puede usarse quinidina como opcién
de tratamiento farmacoldgico, el Unico tratamiento
gue ha demostrado la prevencién de la MS en pacien-
tes con SB sintomaticos es el desfibrilador automatico
implantable (DAI)>*.

2.3. Taquicardia ventricular polimérfica catecolami-
nérgica (TVPC)

Esta enfermedad se presenta en corazones estructu-
ralmente normales, se desencadena ante episodios de
liberacion de catecolaminas (noradrenalina y adrena-
lina) en situaciones de estrés fisico o emocional. Su
prevalencia, actualmente es desconocida, se estima
en 1/2.000 individuos y el 30 % tienen antecedentes
familiares de MS o sincope, y se considera causa de un
15 % de las MS inexplicadas en sujetos jovenes con
necropsia negativa>>.

Los sintomas aparecen entre los 5 y 10 aifos; sin
embargo, los casos de MS son raros a esta edad. La
tasa de mortalidad aumenta a 30-50 % al llegar a los
35 afios, lo que se ha relacionado con factores, como
el sexo masculino, el consumo de tabaco, la obesidad,
la diabetes, la hipertension arterial y los niveles ele-
vados de colesterol LDL**.

En su mayoria el patrén de herencia es autosémico
dominante (OMIM 614021), hasta un 60 % de las fami-
lias muestran mutaciones en el gen que codifica para
el receptor de la rianodina con alteraciones en la
liberacion de calcio del reticulo sarcoplasmico, con
retraso en las despolarizaciones y arritmias. También
existe un patréon de herencia autosémico recesivo,
debido a mutaciones en el gen CASQ2, el cual codifica
para la proteina calciquestrina 2 (OMIM 114251). Los
pacientes con presencia de una TV bidireccional con el
ejercicio tienen mutaciones de KCNJ2, gen relacionado
también con el Sindrome de Andersen-Tawil tipo 1,
qgue no requiere tratamiento profilactico agresivo, es
decir, DAI. Las pruebas genéticas pueden aportar una
diferenciacidon diagndstica clara entre la TVPC vy el
SQTL tipo LQT1 oculto, y entre la TVPC y el Anderson-
Tawil tipo 1>,

2.4. Taquicardia ventricular de tracto de salida de
ventriculo derecho
La TV-TSVD se produce mas frecuentemente entre los
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30-50 afos, en las mujeres y en un 70-80 % se origina
realmente en esta zona, pero también puede origi-
narse en el tabique, el tracto de salida ventricular
izquierdo, la arteria pulmonar, el seno de Valsalva
adrtico, el area proxima al haz de His y la superficie
epicardica. Es monomorfica y generalmente, no es de
caracter familiar. La morfologia caracteristica de la TV-
TSVD es la de una taquicardia con QRS ancho, con
morfologia de bloqueo de rama izquierda del Haz de
His, y un eje inferior con dos formas fenotipicas: la TV
sostenida inducida por el esfuerzo o la tensién emo-
cional y la TV monomdrfica repetitiva no sostenida
que aparece en reposo. Ambas formas se caracterizan
por la sensibilidad a la adenosina y muestran un curso
benigno, por lo que la arritmia no es expresion de una
miocardiopatia oculta. En estos casos hay sobrecarga
de calcio intracelular que potencia la funcion del
intercambiador de Na‘/Ca™, con aumento de la co-
rriente de entrada y retraso en la posdespolarizacion.
La adenosina reduce el AMPc, crucial en la regulaciéon
del calcio intracelular. Esta arritmia puede interrum-
pirse de forma aguda con maniobras vagales, masaje
del seno carotideo, adenosina o verapamilo intraveno-
so. Por la tasa de éxitos a largo plazo de mas del 90 %
y las escasas complicaciones (< 1 %), la ablacion por
catéter resulta el tratamiento de primera linea en
pacientes con TV-TSVD™".

Se ha identificado una mutacién puntual en el co-
dén 200 del gen GNAI2 (OMIM 139360), con cambio
de fenilalanina por leucina, alteracion encontrada
solamente en el segmento de origen de la arritmia,
evidencia a favor de la presencia de mosaicismo so-
matico como causa de esta enfermedad clinico-
electrocardiografica™.

3. Miocardiopatias
Pueden ser aisladas no sindrédmicas o estar asociadas a
sindromes genéticos o condiciones metabdlicas™.

3.1. Miocardiopatia hipertréfica (MCPH)

Esta enfermedad hereditaria, principal causa de MS en
los adultos menores de 50 afios, se caracteriza por el
engrosamiento importante del musculo cardiaco, prin-
cipalmente del ventriculo izquierdo. Esta miocardio-
patia con prevalencia de 1/500 individuos, constituye
una de las enfermedades genéticas mas frecuentes. Su
herencia es autosémica dominante y se han identifi-
cado 27 genes en su etiopatogenia, de los cuales 9
codifican proteinas sarcoméricas. Entre ellos se en-

cuentran los MYL2, MYL3, ACTC, TPM1, TNNT2, TNNI3,
TTN (PRKAG2), MYH7 y MYBPC3, estos dos ultimos los
mas frecuentemente mutados>**%,

Las pruebas moleculares de 9 genes en los casos
esporadicos o familiares identifican el 40-60 % de las
mutaciones y el 15-30 % son del gen MYH7 que codi-
fica para la cadena pesada de la betamiosina y otro 25
% del MYBPC3, proteina transportadora de la miosina
C cardiaca®®?.

En un estudio reciente en 171 pacientes con MCPH
de los 5 genes mas frecuentemente implicados en la
enfermedad (MYH7, MYBPC3, TPM1, TNNI3 y TNNT2),
se identificd la mutacidén causal en 82 pacientes (48
%). Luego se estudiaron 228 familiares y se constaté la
mutacién en 106 de ellos (46,5%)*.

Los estudios genéticos de la MCPH contribuyen
principalmente a proporcionar la confirmacién diag-
nostica, y soélo tienen un papel menor en cuanto al
prondstico y las repercusiones terapéuticas. Las prue-
bas genéticas para esta miocardiopatia pueden ser
esenciales en la diferenciacién entre una MCPH
verdadera y una hipertrofia por adaptacién al ejercicio
u otros trastornos genéticos con hipertrofia miocar-
dica, como el Sindrome de Fabry, las glucogenosis, las
enfermedades lisosomales, mitocondriales y los sin-
dromes de Noonan y LEOPARD*, para los que existen
otros tratamientos que difieren de los de la MCPH. Sin
embargo, una prueba genética negativa no descarta la
MCPH, ademas de que los tratamientos profilacticos
aportan la posibilidad de prevenir o retardar el inicio
de la hipertrofia en los pacientes con genotipo positivo
pero sin evitarla®>'%'%%,

3.2. Miocardiopatia dilatada (MCPD)

Esta miocardiopatia es una de las causas de MS y de
transplantes cardiacos en nifos y adultos. Su prevalen-
cia se estima en 1/3.000 individuos y se caracteriza por
la dilatacién anormal con disfuncidn sistélica del ven-
triculo izquierdo®.

De los estudios realizados en pacientes con miocar-
diopatia dilatada, se han identificado mutaciones en
30 genes. La mayoria de ellas son de herencia auto-
sdmica dominante con mutaciones en los genes ACTC,
TPM1, MYH7, TNNT2, TNNI3, MYBPC-3, TTN, TCAP,
DES, DMD, VCL, SGSD, ACTN2 y, LMNA/C, muchos de
ellos codifican proteinas sarcoméricas, citoesqueléti-
cas, miofilamentos y canales idnicos que también
causan MCPH. Las relacionadas con la laminina y las
desminas son las mas relacionadas con la MSC. En
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otros casos la transmision familiar es recesiva ligada al
X y mitocondrial, con herencia nuclear o mitocondrial
3,10

La interpretacién de los resultados de los exdamenes
genéticos para la MCPD y la DAVD resulta dificil, pues
no esta clara su repercusion clinica®. El 48 % de los
casos con mutaciones génicas para la MCPD son asin-
tomaticos.

La cardiopatia isquémica y las miocardiopatias del
ventriculo izquierdo han sido cldsicamente las prin-
cipales causas de arritmias ventriculares y MSC; sin
embargo, las arritmias originadas en el ventriculo
derecho suelen afectar a pacientes de menor edad y
conducir a la MSC. La fisiopatologia de esas arritmias
no se ha aclarado por completo, tiene diferentes
interpretaciones y la genética contribuye a explicar
muchos aspectos patogénicos, diagndsticos y pronds-
ticos en estas arritmias. Uno de los mecanismos esta
relacionado con la disfuncion del intercambio de calcio
en el reticulo sarcoplasmico que da lugar a las arrit-
mias ventriculares en esta cardiopatia”*®**.

3.3. Displasia arritmogénica del ventriculo derecho

Es una enfermedad del corazén de herencia autosé-
mica dominante, caracterizada por arritmias ventricu-
lares y anomalias estructurales del ventriculo derecho
con pérdida progresiva de miocitos reemplazados por
tejido fibroadiposo. Actualmente se considera que la
disfuncién desmosémica es la via final comun en la
patogenia de la DAVD. Aunque afecta al ventriculo
derecho, también puede comprometer al izquierdo®*2.

Su prevalencia se estima en 1/2.000 a 1/10.000
individuos y el 80 % de los casos afectados son me-
nores de 40 afios. La DAVD explica hasta un 5-20 % de
la MSC, que puede ser la primera manifestacién de la
enfermedad sobre todo en varones menores de 30
afios por lo dificil de su diagndstico clinico. Debe sos-
pecharse una DAVD en todos los pacientes jévenes
con un corazon aparentemente normal que sufren un
sincope, TV o parada cardiaca y también en depor-
tistas con sintomas, como arritmias, palpitaciones o
sincope®®3,

La DAVD es hereditaria, en un 30-50 % de los casos
autosdmica dominante, con expresividad variable y
penetrancia reducida, ademas de una expresion feno-
tipica polimérfica. Se han identificado mutaciones en
mas de 12 genes en la DAVD no sindrémica, muchos
de ellos codifican proteinas del desmosoma como la
desmocolina 2, desmogleina 2, desmoplakina, factor

de crecimiento fibroblastico 3 y plakofilina 2, este ulti-
mo causal del 25 % de los casos. La mutacion S358L
que afecta al gen TMEMA43 y causa la DAVD5, tiene
penetrancia completa y es muy letal (OMIM 604400).
Estd en discusion si los casos con mutaciones domi-
nantes en el receptor cardiaco de la rianodina sufren
una DAVD o una TV polimérfica catecolaminérgica®'®
13

También se ha descrito una forma autosémica re-
cesiva de la DAVD asociada a queratodermia palmo-
plantar y pelo lanudo (enfermedad de Naxos; OMIM
601214), causada por mutaciones en homocigosis del
gen de la placoglobina, cuyo producto es un compo-
nente de los desmosomas y las uniones celulares ad-
herentes'®*,

La enfermedad de Uhl (OMIM 107970), defecto
congénito poco frecuente con ausencia de miocardio
ventricular derecho y pared del ventriculo derecho
delgada como el papel, actualmente se considera una
forma extrema de DAVD™.

La DAVD se manifiesta como una TV con morfologia
de bloqueo de rama izquierda del haz de His, que se
origina en el ventriculo derecho, en adolescentes o
adultos jovenes aparentemente sanos. Las arritmias
ventriculares suelen ser asintomaticas, pueden causar
palpitaciones, sincope o MS. El reemplazo de musculo
por tejido adiposo comienza por las areas posterior e
inferior del tracto de entrada del ventriculo derecho,
adyacentes a la valvula tricuspide, al infundibulo an-
terior y al vértice cardiaco, lo que forma el triangulo
de la displasia. Funcionalmente causa anomalias de la
contraccion generales o regionales, alteraciones de la
funcion sistélica/diastdlica del ventriculo derecho,
formacidn de aneurismas y dilatacién e hipocinesia del
ventriculo derecho. El tabique interventricular suele
estar preservado, por lo cual las biopsias endomiocar-
dicas pueden no ser diagndsticas y la que se realiza en
el ventriculo derecho tiene una sensibilidad baja, por
lo segmentario de la infiltracién grasa. También se han
descrito zonas aisladas de sustitucidon grasa en pacien-
tes ancianos, con el uso prolongado de corticoides, en
la obesidad, en otras miocardiopatias y en la TV-TSVD
idiopatica®™.

La interaccion entre diferentes sustratos genéticos
y los factores desencadenantes como el ejercicio
extenuante o el entrenamiento enérgico, explican el
espectro de formas de presentacién clinica. Los prin-
cipales factores que determinan una mala evolucion
son la disfuncion grave del ventriculo derecho, la afec-
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cion del izquierdo, el sincope, la edad temprana, el
sexo masculino, los antecedentes de parada cardiaca,
la TV rapida y mal tolerada, con diferentes morfologias,
y la incidencia familiar de muertes subitas juveniles. La
limitacion de la actividad fisica enérgica, pueden me-
jorar la evolucién a largo plazo™

4. Cardiopatias congénitas

En la evolucidn natural de las cardiopatias congénitas,
asi como tras la cirugia a corazén abierto, pueden pre-
sentarse trastornos del ritmo en un 40-50 % de los
casos, lo cual se relaciona con los cambios de presion
o volumen, a circuitos de reentrada creados por
parches del tabique y lineas de sutura; que se expre-
san como taquicardias supraventriculares, aleteo y
fibrilacion auricular, o ambas. Los pacientes operados
de tetralogia de Fallot tienen riesgo persistente de MS
tardia con incidencia estimada de un 0,5 - 8,3 %'**.

5. MS sin cardiopatia aparente
En las situaciones de MS sin cardiopatia aparente no
se recogen evidencias de miocardio vulnerable por
afectacién organica o funcional y el factor desenca-
denante puede estar relacionado con el estrés fisico o
psiquico, seguramente por incapa-
cidad de las técnicas actuales para
detectar lesiones incipientes (mio-
carditis subclinica, desequilibrio
del sistema nervioso auténomo no

polimorfismos de genes del sistema inmunoldgico y
nervioso auténomo; y se estima que el 10 % estan
relacionados con canalopatias®’

EXPERIENCIA DE TRABAJO EN EL CARDIOCENTRO
WILLIAM SOLER

En el Servicio de Genética Clinica se han evaluado tres
familias con SQTL, una de ellas extensa con variabi-
lidad intrafamiliar en la expresién clinica y en las
detonantes identificadas para la MSC, pues algunos
casos se presentaron durante la actividad fisica, otros
durante el suefio y algunos fueron diagnosticados
como epilépticos con cambios electroencefalograficos
y compensados con tratamiento farmacolégico.

Se realizd el estudio molecular con secuenciacién
de LQT1 y LQT3 a dos de sus miembros en edad pedia-
trica, uno sintomatico y un hijo de padre afectado;
pero no se detectaron mutaciones en estos genes. En
esta familia hay casos con lesiones estdticas del
sistema nervioso central por las MS, otros que han
respondido a la terapia con betabloqueadores y otros
con DAI (Figura 1).

En cuanto a sindromes asociados a MS hubo una
paciente menor de 1 afio, con antecedentes familiares

OTu4

detectado, entre otros); pero debe
suponerse que existe algun pro-

O O

blema pues resulta dificil desenca-
denar fibrilacién ventricular en un
corazén sano’.

El sindrome de MS del lactante
se ha asociado a posturas durante
el suefio y recientemente se ha
constatado hipofosfatemia como
mecanismo desencadenante de
los sintomas; luego de hiperfos-
faturia que depleta el 50 % del fosfato en 24 horas y
también, impide la liberacidon de oxigeno unido a la
hemoglobina y causa asfixia. También se ha empleado
el término SUID (sudden unexpected infant death) o
MS inesperada en la infancia, para aquellos casos que
mueren subitamente antes de los 12 meses de vida y
sindrome de MS infantil para el resto de los nifios*%.

La asociacién con el suefio en decubito prono y la
exposiciéon al humo del cigarro, se relacionan con

gﬁigﬁgébéé

Figura 1. Arbol genealdgico de familia con SQTL.

no relevantes, hija de padres no consanguineos que
tuvo desde el nacimiento sindactilia 3/4/5 (figura 2)
desde la regidn proximal de los dedos hasta la distal en
ambas manos (bilateral y simétrica), leve hipertelo-
rismo ocular y comunicacién interauricular tipo ostium
secundum, sin repercusiéon hemodindmica. Tuvo un
desarrollo motor normal sin clinica de inmunodefi-
ciencia. Antes de cumplir el afio de vida hizo MS
durante el sueifo que se recuperd y, a posteriori, se
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Figura 2. Sindactilia membranosa 3/4/5 similar a la de lactante fallecida con

sindrome Timothy.

interpreté como un Sindrome de Timothy, posible
nueva mutacion.

Los pacientes con miocardiopatias son evaluados
por un protocolo que incluye estudios morfofuncio-
nales cardiovasculares, pruebas metabdlicas en orina,
funcién hepdtica, amoniaco, prueba de tolerancia a
glucosa combinada con acido lactico, gasometria, y
parcial de orina para descartar cetonuria. Se le reali-
zan otros complementarios relacionados con las fun-
ciones inmunolégicas, audicién y visién, en dependen-
cia de la causa sospechada, y se estudian 4 mutacio-
nes relacionadas con miocardiopatias mitocondriales.

Se realiza la historia clinica genética que incluye
arbol genealdgico y examen fisico, y se clasifica seglin
el método clinico en aisladas no sindrémicas o aso-
ciadas a sindromes genéticos. A los familiares de
aquellos casos con miocardiopatias aisladas no sindré-
micas, sin antecedentes familiares, se les realiza eco-
cardiografia en busca de estigmas de miocardiopatias
y también a aquellos con fenotipos sindrémicos como
las rasopatias, que pueden tener hipertrofia segmen-
taria.

En este grupo de pacientes con MCPH vy rasopa-
tias, en especial el sindrome Costello que presenta
ritmo cadtico auricular como expresién electrofisio-
|6gica y de alto riesgo para MS, tuvimos la experiencia
con un caso de 2 afios de edad, diagnosticada desde el
nacimiento con Sindrome Costello y MCPH, que requi-
rié cirugia por la hipertrofia ventricular obstructiva con
muy buena evolucidn postoperatoria, e hizo MS en el
hogar unos meses después. Este caso fue intercon-

sultado virtualmente con la Dra.
Angela Lin, experta internacio-
nal en Sindrome Costello, quien
corrobord el diagnédstico clinico
y colaboré con el diagndstico
electrofisioldgico, por lo raro de
los trazados electrocardiografi-
' cos (Figura 3).

Estas experiencias anecdoti-
cas constituyen un acercamien-
TN to al trabajo clinico genético,
& gue puede favorecer la preven-
cién en otros miembros de la fa-
milia en riesgo, aun solamente

al aplicar el método clinico.
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Figura 3. Electrocardlogramas (Ay B) durante la

lactancia de paciente con sindrome Costello, fallecida
sUbitamente.

EPILOGO

La MSC se asocia a factores genéticos dados por los
genes de susceptibilidad y predisposicidon, que cons-
tituyen condicionantes en interaccién con factores
ambientales desencadenantes para su expresién clini-
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ca. Esta asociacion genoma-ambiente en la aparicion
de una enfermedad o fenotipo clinico es sindnimo de
herencia multifactorial, aunque existan genes mayo-
res o predisponentes con patrones de herencia bien
definidos. Esas condicionantes genéticas no llegan a
expresarse como enfermedad en muchos casos por
interacciones epigenéticas enddgenas o exdgenas que
dificultan el asesoramiento genético. La contribucion
de los estudios de correlacidon genotipo-fenotipo re-
sulta esencial para esclarecer factores prondsticos,
asociaciones terapéuticas asi como acciones preventi-
vas.

Nota del Editor

* El sindrome LEOPARD, también llamado lentiginosis multi-
ple, es una rara enfermedad de origen genético y transmi-
sion hereditaria segin un patron autosdémico dominante. El
término LEOPARD es un acronimo formado por las iniciales
en inglés de sus principales manifestaciones (Lentigo, Ano-
malias en el Electroencefalograma, Hipertelorismo Ocular,
Estenosis Pulmonar, Anomalias en los genitales, Retraso del
crecimiento y Sordera, en inglés, Deafness).
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