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1. MUERTE SUBITA (MS). HISTORIA Y CONCEPTO .

En el transcurso de los ultimos 10 a 15 afios selbsarrollado diferentes tipos
0 subclasificaciones del sindrome de muerte sUBta1982 R. A. DeSilva,
publico un interesante trabajo donde expuso l&ssciestadisticas de este
fendbmeno y a partir de entonces han ido surgiengevos términos para
describir algunos casos que guardan relacion sntyeque pertenecen al gran
sindrome de muerte subita.

En 1985 L.J. Paulozzi y R. Munger, describierordenominado “sindrome de
muerte subita inesperada nocturna’ en adultos. 6 MW. Coryell et al.
describieron lo que denominaron “sindrome de musitadta en ataques de
panico”. Por su parte, un afio después F.W. Dristarad. (1987), describieron
un “sindrome de muerte subita de pacientes asmsatizd®. Clark et al. (1995)
propusieron un “sindrome de muerte subita duratiactones de guerra”. Y.J.
Leor et al. (1996) expusieron un “sindrome de neuestibita durante
catastrofes”. W. Jiang et al (1996) describiergorgpusieron un “sindrome de
muerte subita por estrés psiquico”. El sindromenderte subita cardiaca por
temer a la hechiceria de W. Cannon, podria bieluirse en esta ultima
definicion.

Toda esta terminologia indica que las posiblesasitunes que pueden

desencadenar una muerte subita son muy variadas.

En la actualidad el térmimmuerte subita (MSks usado de forma habitual por
epidemiologos, clinicos, patdlogos, especialistasmedicina legal, etc.., y a
pesar de ser usado comunmente, persisten dudagrgdiociones sobre este y

no existe una definicion aceptada universalmente.
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Basandonos en distintos autores, tales como, @ownch. (2005), Sanz G.
(2004), Rodriguez Font E. (1999), Davies MJ. (1999)es DP. (1998), Bayes
de luna A. y col. (1990), Roberts W.C. (1986)d@mos definir la muerte
subita segun tres parametros fundamentalestislogia natural, la rapidez

con gue se presenta y su caracter inesperado

La doble denominacidon de muerte subita 0 inespesaddebe precisamente a
cual de estos dos ultimos parametros se consid@samportante. Si se valora
preferentemente el aspecto cronoldgico parece masuado el término de
muerte subita, y si por el contrario se considegs mmportante el caracter
sorpresivo, el de muerte inesperada parece magiapoo En todo caso, es
opinion practicamente universal que ha de tratdieseun proceso de causa
natural, del que quedan excluidas las muertes ntedepor muy rapidas o

inesperadas que hayan sido.

Sobre el plazo de tiempo transcurrido, entre dlionde los sintomas y el
momento de la muerte, que resulta admisible pamaiderar un fallecimiento
como subito no existe, sin embargo, un acuerdoclaro. En general, los
patdlogos clinicos y la propia OMS establecen émtemporales para definir la
muerte subita, que oscilan entre 1 y 24 horasajidd de tiempo considerado
como mas adecuado en la actualidad es el de uaaduamque existen autores
qgue solo consideran muertes subitas aquellas goertilugar en cuestion de
segundos desde el inicio de los sintomas (Di Maioly., 1980); la OMS define
la muerte subita como la ocurrida dentro de las keras del inicio de del
cuadro clinico, de esta manera, fijar un intenddotiempo dentro de las seis
horas resulta mas practico, ya que en este pesedmonen en evidencia los

cambios bioquimicas, fisiologicos, morfolégicostyos que conducen a un dafio
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celular irreversible que pone fin a la vida delipate. En el caso de una muerte
sin testigos, la definicion temporal se ampliatA®4 horas después de que la
victima haya sido vista con vida y estable pomdtivez, para hablar de muerte

sUbita.

Desde el punto de vista medico legal, interesagmetro cronoldgico solo en
la medida que cuanto mayor sea el tiempo transicuentre el inicio de los
sintomas premonitorios y la muerte mayor probaduli@xiste de alcanzar un

diagndstico, y por tanto tener un certificado médie defuncion.

Otro aspecto a tener en cuenta es el de defimnoghento de inicio de los
sintomas. Suele establecerse su inicio en el mamamtel que las molestias
referidas por el paciente le impiden continuar ebmormal desarrollo de su
vida. En caso contrario, se consideran proédromositérvalo de tiempo que se
considere es importante, ya que influye sobre lssas mas habituales de

muerte subita.

Como resumen de lo hasta aqui expuesto podemasr defmuerte subita como

aquella muerte:

Natural: no producida por ninguna violencia externa.

Inesperada puede acontecer en individuos totalmente sanda Basxomento o

enfermos conocidos pero que en el tiempo y enrfadda muerte es inesperada.
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Réapida: ocurre de forma instantdnea o en un breve plaztiedgo desde el
inicio de los sintomas agudos, lo mas aceptaddagoeierte se produzca en la
primera hora desde el inicio de los sintomdgerenciando entre prodromos:
puede darse unos dias o semanas antes con lai@palie sintomas de
enfermedad o agravacion de la misma, y los sint@resonitorios: expresion
de descompensacion aguda y que estan estrechamedat@nados con la

muerte (estos son los que deben tomarse comonei@de la muerte subita).

Hemos hecho una definicion genérica del conceptmuerte subita, pero en el
estudio que nos ocupa vamos a referirnos a la mgéhita cuyo origen es una
enfermedad cardiaca, es decinlaerte subita cardiaca (MSC) en concreto a

aguellas patologias cardiacas que pudiendo comgdican una muerte subita,
en su etiologia existe un factor genético demosfraglyo estudio nos permitira
hacer una confirmacion diagnostica de la mismagyres llevar acabo medidas
de prevencion tanto en el enfermo en si, recupeadadm episodio de este tipo,

como en sus familiares.

2. MUERTE SUBITA CARDIACA (MSC). ETIOLOGIA Y
EPIDEMIOLOGIA .

La incidencia de MS siguié una tendencia ascendefddargo del siglo pasado
hasta que en las décadas de 1960 y 1970 inicioontinao declinar en las
sociedades industrializados. Hablar de muertea@ésitcasi sinbnimo de hacerlo
de la muerte subita de origen cardiovascular, agitegicausas pueden ser muy
variadas, la gran mayoria se deben a problemasocasdulares, siendo la

causa fundamental la cardiopatia isquémica, y lpmsieanalizamos factores de
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riesgo para sufrir una muerte subita, globalmemtanmos que en muchas
ocasiones son paralelos a los de la cardiopatigémsiga y a los factores de

riesgo cardiovascular; destacar entrefémsores de riesgo de muerte subitas

siguientes (Jaume Marrugat et al, 1999):

Edad Se han observado dos picos, uno es desde el imatimhasta los 6
meses, Yy corresponde al Sindrome de la muerteasafantil, y el otro es de los
45 a los 75 afos, donde corre paralela a la qaatieo isquémica, siendo mas
frecuente entre los mas jévenes, siendo en los meaymas habitual el
desarrollo de una insuficiencia cardiaca. En ladtasl la incidencia de MSC
aumenta con la edad, aunque el porcentaje de pesiaon cardiopatia
isquémica que presentan una muerte subita dismaluiementar la edad. En el
estudio de Framingham el 62% de todas las muediesgrdiopatia isquémica
fueron subitas en los varones de 45 a 54 afios.{destentaje pasé a ser del

58% y del 42% en los varones de 55 a 64 afos § 88 afios, respectivamente.

Sexa Méas frecuente en varones 3:1. En las mujeres sxiapa existencia de
un factor hormonal estrogénico que ejerceria unacidm protectora,
aumentando la incidencia en las mujeres menop&usse calcula que el 75-

90% de los casos de muerte subita se presentar@mnes.

Herencia Cuenta como factor predisponente. Por ejemplmilacardiopatia
hipertréfica, la displasia arritogénica de ventriowerecho, el Sindrome de QT
largo, el sindrome de Brugada y las taquicardias ntkieulares
catecolaminérgicasse manifiestan con mucha frecuencia con un simelrde
muerte subita, y mas frecuentemente en personasgéw a veces relacionadas

con el ejercicio. Este apartado sera el tema ga@oape en el presente estudio.
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Raza También se ha visto cierta relacion con la ramayor riesgo en raza

negra, pero la diferencia disminuye con la edad.

Hipertension Aumento claro del riesgo. (RR sistélica 4,2; thisa 2,6).

Dislipemias Hipercolesterolemia (>250 mg/dl 3,7 veces mayor).

Tabaquismo Mayor efecto nocivo en varones que en mujeresoriéae la
agregacion plaquetaria, la irritabilidad miocéardieaaparicion de taquicardia, y
produce un deficiente transporte de O2 y aterogefesn 20 cigarrillos diarios

el riesgo se triplica).

Diabetes Una glucemia por encima de 126 mg/dl aument@esfo 3,7 veces,

respecto al que tiene una glucemia normal.

Obesidad Incrementa el riesgo de muerte subita por siwriciendo otros

factores como la HTA, la intolerancia a la glucgs sedentarismo.

Hematocrita Mayor relacion en el caso de las mujeres queogrvarones, en
relacion a un hematocrito alto y con un aumentoladeriscosidad y luna

situacion de hipercoaguilabilidad.

Ejercicio fisica La relacion entre la practica de actividad fisjcéa muerte

subita puede considerarse como ambivalente. Powparia, se ha reconocido
que la practica regular de actividad fisica esagatof protector de cardiopatia
iIsquémica, y por otra, se sabe que la actividactafisntensa puede
desencadenar una MSC, sobre todo en personas qrealizan este tipo de

actividades de forma regular. La muerte subitarttaral ejercicio ha aumentado
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de manera espectacular recientemente debido al delggeporte en general,

aunqgue el impacto global de la actividad fisicareada MSC es probablemente
pequeino, ya que la incidencia anual de muerte aswhitante la practica de

actividad fisica es muy baja, 1:200.000-250.008gq®as jévenes. Por otro lado,
en el estudio de Maastricht se observé que casD® de las personas que
presentaron una MSC estaban en reposo en el mosempi@sentar el episodio

En relacidon con el ejercicio, su causa mas habitmlnuestro medio, es la
miocardiopatia hipertrofica, la cual representa leasiitad de los casos de MSC
y la segunda la displasia arritmogénica de ventridarecho, esto en menores
de 35 afios, y por encima de 35 afos, la cardoopajuémica es responsable
del 80% de los casos, de MSC asociada al ejercicio.

Factores psicosocialesHabitos tdéxicos algunos farmacos pueden inducir y
provocar arritmias ventriculares malignas y MSQnog por ejemplo, algunos

diuréticos y algunos antiarritmicos (clase IA e.IC)

La relaciéon entre el consumo de alcohol y la MSGesid demostrada, aunque
en algunos trabajos se ha observado que las asitw@ntriculares malignas
pueden preceder a la miocardiopatia alcohdlica.

El consumo de cocaina tiene efectos cardiovaseulaoe deseados que son
dependientes de la dosis y de la duracion del comsla cocaina es un potente
simpaticomimético que favorece la vasoconstricco@monaria, la isquemia

miocérdica y el infarto. Ademas, la cocaina prodalteraciones del sistema
nervioso autbnomo y modifica la homeostasis dedéscolaminas. EI consumo
de tabaco estd directa y estrechamente relaciooadoel riesgo de muerte

subita; se ha estimado que los fumadores tienenez&s mas riesgo de MSC
que los no fumadores. El cese del consumo de taieaicwe rapidamente este
riesgo; en supervivientes de una MSC seguidos thuaafios se observo que el

27% de los que continuaban fumando presentabanewvorepisodio de MSC,
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mientras que entre los que dejaban de fumar estemtaje se reducia al 19%.
Esta asociacion entre tabaco y MSC probablemertfe relacionada con un
aumento de la adhesividad y la agregabilidad plagas que facilitan la

trombosis coronaria agutimbién influyen factores como el estrés.

Otros factores de riesgdPor otra parte, las alteraciones electrocardimgigide

la conduccion y la repolarizacion, las anomalias lan conduccion
intraventricular y las ectopias ventriculares suedsociarse a otras patologias,
pero pueden tener un valor predictivo de muerté&aibn menores de 30 afios,
y la disminucioén de la fraccion de eyeccion (<30&)0también, tiene un valor

predictivo muy elevado y aunque suele asociardea patologias de base.

En lo que se refiere a iacidencia de la muerte subitade forma general tener

en cuenta que en el mundo se producen, aproximademmos 6,3 millones de
muertes sUbitas cada afio y dependiendo del intedeatiempo aceptado para
considerar una muerte como subita, varia la prooe fallecimientos que se
ajusta a este perfil, y en cierta medida su cafisacuando consideramos un
intervalo de menos de dos horas para la definicilénmuerte sudbita, esta
representa el 12% de los fallecimientos de causaalay de ellos el 88% son

cardiacos.

Si aumentamos el intervalo de tiempo hasta 24 htaasifras varian hasta el
32% de los fallecimientos de causa natural y el 86% cardiacos. EBspafia
hay estudios en areas urbanas que ciframd@encia de muerte subita en
torno al 10%, la cifra mas baja de los paises industrializaBeto supone unos

9.000 fallecimientos anuales en sujetos compresdadtre 25y 74 afos.
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Una vez analizados los factores de riesgo y la rtapoia en numeros

absolutos, vamos a analizar cuales sortdasas mas destacadas de la muerte

subita _cardiaca primero, a nivel mundial (Thiene G, 2001), y ostrmente

describiremos las causas mas frecuentes en nuestim (Suarez-Mier MP,
2002; Rodriguez Font E, 1999; Marrugat J, 1999).

|. Causas globales de muerte sUbita cardiaca:

a. Patologia de las arterias coronarias

e Ateromatosis coronaria.

e Origen anomalo. Estenosis congénita del ostiumnaoro.
» Arteria coronaria hipoplasica.

e Embolismo coronario.

e Diseccion coronaria.

e Arteritis.

e Lesion de arterias intramurales.

e Puentes coronarios.

« Vasoespasmo coronario.

b. Enfermedades miocardicas

» Miocardiopatia hipertrofica.

» Hipertrofia idiopética del ventriculo izquierdo.
e Cardiopatia Hipertensiva.

e Miocardiopatia dilatada.

e Displasia arritmogénica de ventriculo derecho.

 Enfermedades infiltrativas: sarcoidosis, miocasdaimiloidosis.
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c. Enfermedades valvulares

e Estenosis adrtica.

e Prolapso mitral.

e Disfuncion de valvula protésica.
e Endocarditis infecciosa.

e Tumores: Mixoma, fibroelastoma.

d. Alteraciones del Sistema de Conduccion

* Nodo sinusal: enfermedad de vaso pequeio, hemayifdgosis.
e Nodo AV: tumores, fibrosis, calcificacion distradic

e Displasia de la arteria del nodo AV.

» Haz de His: discontinuidad anatomica congénitacuidia.

Sindromes de preexcitacion (Wolff-Parkinson-White).

e. Muerte subita en corazones estructuralmente nornsle
e Sindrome QT largo.

e Sindrome de Brugada.

e Fibrilacién ventricular idiopéatica familiar.

e Taquicardia ventricular polimorfica catecolaminéggi

» Distrofia miotonica.

¢ Commotio cordis.
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[l. Dentro de nuestro medio destacar, como causassnfrecuentes de muerte

subita cardiaca:

a. Enfermedad arterial:
Arteriosclerética La cardiopatia isquémica, como ya hemos mencmnse
acepta como responsable de al menos el 65% deuedas subitas en paises
industrializados y constituye la primera manifeigtacle la coronariopatia en la
tercera parte de ellos, especialmente entre Idsmas mas jovenes. La muerte
acontece por arritmia ventricular, fundamentalmeatpicardia ventricular y
posteriormente fibrilacion ventricular. Se aceptae gel grado minimo de
enfermedad arterial coronaria que puede asociazmenablemente a muerte
subita es un area de estenosis del 85% (75 % stigsnautores).
Lo mas frecuente es encontrar una afectacion dedes/asos pero las lesiones
isquémicas derivadas de procesos ateromatosonfameseayor conflictividad
cuando se localizan a nivel de coronaria izquidndgrventricular anterior y
circunfleja). De hecho la descendente anteriorasddmominado la arteria de la
muerte subita. Se observan también fendmenos dmbdsis coronaria,
frecuentemente asociados a disminuciéon de la Ilueri@r por ateroma.
Frecuente también en fisuras de placas o a laaraterplacas pequefias o en
periodos de formacion, se desprenden fragmentasginan una obstruccion
distal a la placa.
No arteriosclerotica Por una parte se ha hablado del espasmo corpparno
por lo general éste suele asociarse a otras p&elogas importantes.
Existen otras situaciones asociadas también a enséita, como lesiones
ostiales, embolismo arterial (endocarditis), vaameehcion alterada (enfermedad
de los pequefios vasos en los diabéticos), inva@maarterial, diseccion

coronaria o lues, o el origen anomalo de las coi@sieen casos como el origen
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en tronco pulmonar, como el nacimiento del tronomaria izquierdo en el

seno derecho, o el nacimiento de la coronaria bardel seno izquierdo.

b. Enfermedad valvular:
Estenosis adrticaComplicacion frecuente cuando es severa 'y ebstipuede
ser el primer sintoma. EI mecanismo de muerte a(dsta relacionado con
arritmia, pero es de presentacion variable y tambiguede desencadenar
fendmenos de taquicardia originada por isquemiadebinsuficiente perfusion
subendocérdica por una presion diastdlica vengicidquierda intracavitaria
elevada. En definitiva una desproporcion entreretimiento miocardico y el
desarrollo vascular. La bradicardia suele pressatagn situaciones de
calcificacion de la valvula que afecta al fascicdl® HIS lo que ocasiona
bloqueos. Hasta hace poco la causa mas frecuenta estenosis reumatica que
se ve en estudio necrépsico y a veces se acomgagadibcarditis infecciosa

sobreafiadida. Actualmente es la de origen degereerat

Prolapso mitral Degeneracion mixomatosa con prolapso valvulatolgs.
Entre 5-7% se presentan con muerte subita. Es i@é@sehte en mujeres, de en
torno a 40 afnos, con antecedente de sincope y sigpdtico. El mecanismo de
MS son taquiarritmias ventriculares, ectopias veunlgires y prolongacion del
intervalo QT. En la autopsia se podra ver tambign @longacion de las cuerdas
tendinosas con un aspecto de la elasticidad valgulgerior a lo normal, junto

con degeneracion mixomatosa.

Estenosis mitral En ocasiones pueden presentarse trombos audsutpre

obstruyen la entrada al ventriculo o incluso lo®secoronarios.

Portadores de protesis valvularesr disfuncion valvular.
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c. Enfermedades miocardicas:
Miocardiopatias Generalmente se presentan con un cuadro card&mado,
en algunas ocasiones (16%) como primera maniféstaci
Hipertréficaa (muchas veces congénita) EI mecanismo mas frezude
desencadenamiento de muerte subita es la fibnilaeentricular. En las 2/3
partes de sujetos menores de 18 afios puede samkxra manifestacion. Es
frecuente que se asocie a muerte subita trasaaifisica en personas menores
de 35 afios. Concurren diversos mecanismos: Obgtruatflujo de salida del
ventriculo; dificultad de llenado; compresién des larterias coronarias;
desarrollo de vias de conduccidn accesorias.
Dilatada: Suelen presentar cuadros de arritmia ventricukavorece los

fendmenos de reentrada y procesos arritmicos.

Miocarditis: proceso inflamatorio miocardico, que en ocasignexie conducir

a una muerte subita. Idiopética o viral entre giaa las causas mas frecuentes.

Displasia arritmogénica del ventriculo derechoPresentan dilatacion del
ventriculo derecho con escasa masa miocardicanaduodibrosada y sustituida
por abundante cantidad de grasa. Suele desencadgneciones de
inestabilidad eléctrica con procesos de arritmian qosible fibrilacidén

ventricular y muerte subita. Es importante el a@sthistopatolégico donde se ve
infiltrado intersticial de tejido graso, hipertafio degeneracion de las

miofibrillas y variable infiltracidn linfocitaria @istiocitaria.

d. Trastornos del Sistema de conduccion:
Wolf-Parkinson-Whitecon via and0mala anterdgrada rapida.
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e. Muerte subita en corazones estructuralmente nornsale

Son procesos arritmicos asociados a muerte sabitaase estructural, como el
Sindrome QT prolongadgcongénito o Adquirido asociado al uso de farmacos
antiarritmicos: en concreto quinidina y mas si ssoca a digitalina;
procainamida y disopramida Quinina. También a wdiz@ntes mayores y
antidepresivos triciclicos o de origen metaboli€astornos del Potasio, Calcio,
Magnesio. Uso de dietas proteicas liquidas enntiatstos para pérdidas de
peso. Estados de desnutricion, anorexshdrome de Brugada, Fibrilacion

Ventricular Idiopatica, Taquicardia Ventricular Cagcolaminergica,

Una vez descritas lamusas mas frecuentes de muerte subita cardjaeanos

a dividirlaspor grupos de edad y frecuengib que nos aporta una visidbn mas

practica y real de la muerte subita en nuestro enedi

a. En menores de 35 afigdorentin B, 2003, 2006; Brugada J,

2001) por orden de frecuencia las causas mas reésvde muerte subita son: la
miocardiopatia hipertréfica (36%), la anomalia deréas coronarias (19%), la
hipertrofia idiopatica de ventriculo izquierdo, dateria descendente anterior
intramiocardica, la displasia arritmogénica de rieato derecho, la ruptura de
aorta, la estenosis aértica, el sindrome de Martdmnecrosis quistica de la
media aortita, la enfermedad cardiaca arteriosibaro por dislipemia

homocigoética, post miocarditis, la miocardiopatitatdda, el prolapso de la
valvula mitral, el sindrome de Wolf-Parkinson-Whiteon via andémala

anterégrada rapida, el Sindrome de QT largo, etlrSine de Brugada, la

fibrilacion ventricular idiopatica y la taquicardiantricular catecolaminérgica.
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b. En mayores de 35 afidas causas de muerte subita con mayor
relevancia son: la arterioesclerosis coronaria (55% miocardiopatia
hipertréfica (20%), la miocardiopatia dilatada ()0% enfermedad valvular, las
anormalidades del sistema his-purkinje (7,5%), ikpldsia arritmogénica de
ventriculo derecho (4%), la estenosis aortica yeméermedad coronaria no

arterioscleratica.

En cuanto a lomecanismos de produccion de la muerte subita cacdj en la

gran mayoria de los casos, es consecuencia deproceso arritmico

fundamentalmente:

Taquicardia ventricular es el mecanismo mas frecuente, explica el 90%osle
casos de muerte subita, esta taquicardia ventricldégenera en fibrilacion
ventricular y finalmente asistolia. Este es el mexao que explica casi la
totalidad de las muertes subitas asociadas a patthoisquémica y gran parte
de las que se dan en el contexto de cardiopatiastesales. En el 80% de los
casos la secuencia es aumento de la ectopia veatriqque puede producir
taquicardia ventricular no sostenida seguida dei¢acdia ventricular sostenida
y finalmente fibrilacion ventricular y asistoliasté mecanismo no siempre es
secuencial por lo tanto no siempre termina enléitidn ventricular. Otros
mecanismos de arritmia menos frecuentes en egpe gan la torsion de puntas
o la taquicardia ventricular polimorfa sostenida queden generar fibrilacion

ventricular.

Bradiarritmias: es otro mecanismo importante de arritmias a denai,
destacando los bloqueos auriculo-ventriculares o¢stop o los paros
sinoauriculares, que se dan con mas frecuenciaaeierntes con cardiopatia

estructural, especialmente con miocardiopatiaatikat
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Son sustratos morfologicos para la aparicion détmaas la hipertrofia,
alteracion estructural de las fibras, fibrosis grosis miocardica, presentes en la
mayoria de los procesos considerados. Sobre estiusds estructurales inciden
factores funcionales transitorios, que actuan cdesencadenantes, tales como
los trastornos electroliticos, hemodinamicas o algss de catecolaminas. Sin
embargo, el gran avance de la cardiologia moleesia empezando a descubrir
las alteraciones moleculares que intervienen agéteesis de las enfermedades
cardiovasculares en general y de las que producentensubita en particular, lo
gue subraya la influencia de factores genéticosiegdo este punto el objeto

fundamental que ocupara nuestro estudio.

Para finalizar este punto, destacar que con estisiandescribimos los datos
mas relevantes de caracter etiologico y epidemicddgespecto a la muerte
subita en general y particularmente en nuestro on@& todas las entidades
clinicas descritas analizaremp®n los puntos siguienteaquellas cuya base
patologica es de caracter genétjces decir aquellas cuya etiologia ultima se
basa en una mutacion genética, y con ello nosimafers a dos grupos de
enfermedades: las cardiopatias de origen gen&amaalas a muerte subian
una base estructura} las cardiopatias de origen genético asociadasierte
subita sin una base estructuralA continuacién veremos que enfermedades

entran a formar parte de cada grupo y como seatefin

3. MUERTE SUBITA CARDIACA CON BASE GENETICA.

Como ya hemos dicho en el punto anterior vamogearha analisis de aquellas
patologias cardiacagn las que es relativamente frecuente el manigestzon

un fendbmeno deuerte subitay ademas en su etiologia existefactor
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genéticq es decir que encontramos mutaciones responsadlis enfermedad
en el material genético de las células miocardicas las células que forman
parte del sistema de conduccion cardiaco, y dessmos las mutaciones mas
frecuentemente implicadas en cada patologia, quensn fisiopatologicamente
dichas mutaciones y como pueden provocar la mueeteun individuo
subitamente.

Para estudiar las enfermedades que nos ocupanemogshbasado que una

clasificacion que divide estas patologias en dosmgles gruposque ya hemos

mencionado con anterioridad:

«» Cardiopatias de origen genético asociadas a muerabita con una

base estructural es decir enfermedades cardiacas donde existeanoraalia

anatomica cardiaca que define la enfermedad, glememte a nivel tanto
microscopico como microscopico. En este grupo d@mtewhos la

miocardiopatia hipertréfica y displasia arritmogeta de ventriculo derecho

«» Cardiopatias de origen genético asociadas a muerdbita sin una

base estructuralse caracterizan porque las alteraciones se enaneatnivel

molecular, sin que se aprecie lesion alguna enseld® microscopico y
anatomopatoldgico. Probablemente muchas de lastesusiibitas inexplicadas
de los jovenes (18-20%) pertenezcan a alguna @ esttidades. Las mas
conocidas y en las que los avances en patologi@coial han sido mas
espectaculares son gindrome del QT largo, el sindrome de Brugada y las
taquicardias ventriculares catecolaminérgicag estas son las tres patologias

gue analizaremos.
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Procederemos en cada entidad clinica, primero idafio la enfermedad que
nos ocupa, su epidemiologia y que riesgo de MSraypeara luego describir
cuales son los criterios diagndsticos de la misuaratamiento y las medidas
de que disponemos para prevenir la MS, y por altaimalizar las mutaciones
genéticas mas frecuentemente asociadas con di¢cbbogia, su significado

fisiopatoldgico y trascendencia. Pero previamerdaenos a analizar algunos
fundamentos de biologia molecular, y cuales sortdasicas basicas que nos

permiten detectar las mutaciones asociadas aerdg&Esnedades.

3.1.BIOLOGIA MOLECULAR Y DIGANOSTICO GENETICO.

Antes de proceder un analisis de cada enfermedienp recordaremos unos
conceptos basicos de biologia molecular y a coatidm describiremos las
distintas técnicas genéticas que se usan, hab#u&dn para conocer las
mutaciones implicadas en estas patologias. (Alva@2002, Elles R, 1996,
Landegren U, 1996, Korf B. R. 1996, Strachan T,dR&R ,1996, Dracopoli
NC, 1994, Andrews LB, 1994, Brock DJH,1993).

3.1.1. BIOLOGIA MOLECULAR. GENERALIDADES.

Genes y Material Genético.

El ADN lleva una informacién esencial que determi&harden correcto de los
aminoacidos de cada proteina celular. EI ADN esmade capaz de

autoreplicarse, es decir, de dar lugar a nuevamca@® si mismo, de manera
que cuando la célula se divide para originar dagas hijas, ambas adquieren
copias iguales del ADN. Esta capacidad de asedardransmision de la

especificidad de las proteinas celulares es edqrania la vida y constituye la

base de la genética. Los genes son partes de ézueode ADN que forman los
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cromosomas, y que codifican la secuencia de amoimsacle un polipéptido o
proteina. Por tanto, los genes residen en los @omas que estan localizados
en el nucleo de las células y que son los trarspores de la herencia. Cada una
de las aproximadamente'#0a 16* células (diez a cien billones) del cuerpo
humano contiene el mismo numero de cromosomas y4@pr lo tanto, el

mismo namero de genes (de unos 70.000 a 100.000).

El contenido total de ADN de una célula se denorger@oma y al conjunto de
caracteres genéticos de una especie que éste imetayemotipo.

El genes la unidad de la herencia. Un gen es una seeuerseigmento de ADN
necesario para la sintesis de ARN funcional, cohfR& de transferencia o el
ARN ribosémico. Sin embargo, estos dos tipos de ARNodifican proteinas,

lo cual es hecho por el ARN mensajero. Para aldrdnscripcion genera una
molécula de ARNm que posteriormente sufrira tramucen los ribosomas,
proceso por el cual se genera una proteina. Mugeogs se encuentran
constituidos por regiones codificantes, Bnes interrumpidas por regiones
no codificantes, lomtrones, que son eliminadas en el procesamiento del ARN.
Aunque en principio, un gen es una entidad estaisld, sujeto a la posibilidad
de cambios, denominadosutaciones Las mutaciones pueden ser silenciosas,
si no producen defectos en las proteinas, o biedgrucausar una alteracion en
su funcionamiento, o incluso suprimir su expresioon consecuencias que
dependeran del papel de la proteina de que se ftrate mutaciones se
transmiten a las células hijas de modo estable. hatciones individuales
pueden dar lugar a alteraciones detectables, eelpoontrario, ser necesarias
varias mutaciones para afectar la apariencia octearsticas visibles del
organismo. Esta apariencia o expresion fisica sigémes es é&notipo, que es

el resultado visible del genotipo.
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El genoma humano consiste en moléculas de ADN mnafale doble hélice en
la que las dos cadenas estan quimicamente unidaslpoes débiles de puentes
de hidrogeno. Cada cadena de ADN esta constitwdaima sucesion lineal de
moléculas de desoxirribosa unidas por un grupoafosfUnida a cada
desoxirribosa hay una base nitrogenada, de lasegiséen cuatro tipos: dos
piridinas,citosina (C)y timina (T), y dos purinasadenina (A)y guanina (G).

La unidad béasica del ADN es erucle6tido, constituido por una molécula de
desoxirribosa a la que se une un grupo fosfato & hese nitrogenada. La
informacion genética esta codificada por la secaethe bases.

El proceso de replicacion o sintesis de las maodécdel ADN constituye una
etapa del ciclo de proliferacion celular previaalivision de una célula en dos
células hijas, o mitosis. Las dos cadenas de ADBeparan y dan lugar a una
copia complementaria en un proceso dirigido p@nizma ADN polimerasa. El
resultado son dos moléculas idénticas a la parecgéala una de las cuales

constituira el material genético de la progenie.

Regulacion de la Expresion Génica.

Aungue parezca sorprendente, sélo una pequefadergenoma humano (del
1 al 2%) tiene capacidad codificante, es decig eshstituido por secuencias de
ADN gue especifican un polipéptido o un RNA fun@bria gran mayoria del
ADN es no codificante. La correlacion entre la laeion relativa de las
mutaciones ocurridas en la secuencia de nucledtiedas gen y la ubicacion de
los cambios en las cadenas de aminoacidos origgnpdp ese gen, indica la
existencia de unas reglas en el traspaso de lamatmon contenida en la
secuencia ordenada de las cuatro bases (A, T,G,E)ADN, a la de los veinte
aminoacidos que construyen las proteinas. Estatasregonstituyen el
denominado cédigo genético, en el que tres baséDdke es decir urcodon

codifican un aminoacido.
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El hecho de que el ADN se encuentre en el nucldagleélulas, mientras que
los organulos donde se sintetizan las proteinastitmsomas, se hallan en el
citoplasma, sugiere la existencia de un mecanisenwamsferencia fisica de la
informacion del codigo genético desde el nucleotehad citoplasma. Este
mecanismo consiste en la sintesis en el nacleparta del ADN de los genes,
de unas moléculas intermediarias denominadas acidosucleicos (ARNS).

Los ARN son sintetizados, en un proceso llamaaiaescripcion, a partir de una

de las cadenas del ADN de los genes por acciémglernzimas denominadas
RNA polimerasas. Estas moléculas de RNA, denomm&ldA mensajeros

(RNAmM) son transportadas al citoplasma donde amn&cion que contienen en
forma de secuencia de bases (A, U, G, C) es trdauai una secuencia
especifica de aminoacidos durante el proceso des&nde proteinas o
traduccion. Por lo tanto, los cambios que ocurran en la sexaale bases en el
ADN de los genes se convertirdn primero en alterss en la secuencia de
bases del RNA, y luego en cambios en la secuereiantinoacidos de las
proteinas, esto ocurrira si las mutaciones no saregidas por los mecanismos

de reparacion.

Todas las células del organismo estan sometidas rguroso control de su
proliferacion y diferenciacion. Estos procesos resegulados por sustancias
denominadas factores de crecimiento y diferenalackeenémenos como la
apoptosis o0 muerte celular programada y la senesgerconstituyen
mecanismos de regulacibn complementarios a éstostrituyendo al
establecimiento de un equilibrio entre la divisignla muerte celular por
procesos naturales en todos los tejidos. Una reo@tdepcion a este control y
equilibrio lo constituyen las células cancerosas tienen la caracteristica de
propagarse indefinidamente en su ubicacion normaldeo crecer en

localizaciones extrafias a su emplazamiento naferadmenos derivados de la
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pérdida del control de su proliferacién o de resfu@ las sefiales que ordenan

su eliminacién controlada por apoptosis.

3.1.2.Técnicas de analisis genético: Deteccion de MutanEs

causantes de enfermedad.

3.1.2.1. Introduccion.
En lo que se refiere a técnicas de analisis genétirante el altimo cuarto del
siglo XX hemos asistido a una importante revoluadnMedicina, de manera
gue, aunque los signos y sintomas que acompafaocdso nosoldgico siguen
siendo muy importantes para el meédico, el conocitoiede las bases
moleculares que explican las diferentes entidadesstan convirtiendo en
imprescindibles para el correcto diagnostico yatraénto de la enfermedad.
Esta revolucion se ha acelerado con la caracté@izae la secuencia completa
del genoma humano, lo que estad permitiendo detarnmmas rapidamente los
genes que codifican las proteinas implicadas &onaeostasis de los diferentes
sistemas y, por extensién, conocer los genes atteran la mayoria de las
enfermedades hereditarias.
Este mejor conocimiento de las bases genéticasasleefermedades esta
poniendo de manifiesto que algunas entidades goeatifjgcamente parecian
monogeénicas pueden ser consecuencia de alteracenagenes diferentes;
ademas, se ha comprobado que las mutaciones deismongen pueden
producir fenotipos diferentes dependiendo de lalipacion y el tipo de
mutacion. Estos hallazgos estan planteando la ideckde realizar diagnosticos
no solo basados en las caracteristicas fenotigiedss pacientes, sino en las

alteraciones genotipicas.
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El estudio genético de las enfermedades hereditarisi®ne como objetivo
definir el tipo y la localizacion de la mutacion ngéica asociada con el
desarrollo de la enfermedad. Los métodos de déreds mutaciones han ido
cambiando en el transcurso de las tres ultimasddécaudiendo diferenciar dos
etapas separadas por la introduccion de la tédeida reaccién en cadena de la
polimerasa (PCR).

Las estrategias para el diagndéstico genético ldsmos clasificar como directas
o indirectas en funcion de si se detecta o norlimelicado. En el primer caso
podremos realizar el diagnostico identificando es pacientes las diferentes
mutaciones del gen en cuestion. Desafortunadamesitenimero de
enfermedades producidas por mas de un tipo de motan un mismo o
diferentes genes supera a aquellas que son conseécde una Unica mutacion.
Ello hace que el diagnéstico directo presente enhiami ocasiones problemas

practicos.

La segunda estrategia es independiente del corertionidel gen implicado,
pues se fundamenta en el estudio de la herencipintande marcadores
anonimos y el locus de la enfermedad estudiada. €se fin, es preciso que el
marcador utilizado presente un fuerte ligamentoeldocus de interés, ademas

de otras caracteristicas que lo haran mas o meleasi@lo para el diagndstico.

El objetivo de todo proceso de diagndstico médiedaedeterminacion de la
causa de una enfermedad. Normalmente el procesiiagréstico afecta a un
anico individuo, el paciente, y se realiza medianiaos protocolos
preestablecidos y estandarizados. El diagnéstico lake enfermedades
hereditarias pretende los mismos objetivos que qoiel otro proceso
diagnodstico, sin embargo presenta caracteristicderedciadoras muy

significativas.
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En primer lugar, el resultado de un diagnosticoétjea tiene no solo efectos
sobre el paciente, sino que todos los individuopagantados con éste se ven
afectados. Asi, la unidad de estudio en el diaggwsfenético es la familia y

todo proceso de diagnéstico implica un estudio lfami

En segundo lugar, los protocolos de diagnostiadesarrollan de forma paralela
a la investigacion béasica y son generalmente postandarizados. Los

laboratorios de diagndstico genético tienen paydoeral un caracter hibrido, al
desarrollar actividades de investigacién basicgucdamente con la aplicaciéon

directa de la misma en el ambito clinico. Frecueetge el desarrollo de una
nueva estrategia diagnostica es en si misma uea tla investigacion basica en
la cual esta implicada la caracterizacion de unygehespectro de mutaciones
gue causan la patologia en estudio. Esta situacdfiere a los laboratorios de
diagnodstico genético una gran flexibilidad y adeidta a nuevas estrategias

metodoldgicas que revierten de forma muy positiviaecalidad del servicio.

En tercer lugar, el diagnostico genético debe dapuesta en determinadas
ocasiones a necesidades clinicas urgentes con umension ético-social

importante.

En cuarto lugar, debemos tener en cuenta que ura paportante del
diagndstico genético es probabilistico. Salvo enasb de la detecciéon directa
de la mutacion responsable de la patologia, eb @stestrategias diagnoésticas
tienen una mayor o menor componente probabilisica.ello, los resultados
obtenidos y la "calidad" de la informacion facilitaal paciente y a su familia
deben ser matizados en este sentido, adquirieratoignportancia eConsejo
Genética que es la informacion que se facilita al pacietgspués del estudio

clinico y genético de este, que permite cuantifi@ade los riesgos del paciente
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asi como de sus familiares y progenie. Para podeerhun consejo genético
adecuado, es imprescindible tener un diagnosticaatteza, que no siempre es
facil. Muchas veces requiere un trabajo multidiscgy y una buena

coordinacion de profesionales de diversas espeaddis médicas.

Finalmente, todo proceso de diagndstico genéticalles@ una precisa
caracterizacion clinica del paciente. El diagnéstienético tiene, en muchas
ocasiones, una clara componente de diagnésticeddrl en el que se pretende
confirmar o contrastar, frente a distintas opcipfe€ausa de una determinada
patologia previamente caracterizada clinicamente. &Ste sentido es
imprescindible la colaboracién entre el personatiab y el genetista en la

elaboracion del historial médico del pacieeaudet AL, 1998, Bernstam V,1992)
3.1.2.2. La eleccion de una estrategia diagndstica.
En la tabla siguiente se presenta de forma sirogtih un cuadro dicotdmico

para establecer la estrategia diagnéstica mas iageoen funcion de las

caracteristicas de la patologia estudiada.
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1 ¢Estd asociada a UND ira?2

alteracion cromosémica?

Sl | Diagndstico citogenético

2 | ¢Presenta herencO Estudios de asod@n vy
mendeliana? factores de riesgo
Sl ira3
3 | ¢Locus localizado? NOiagnostico por patron ¢

segregacion

Sl ira4
4 | ¢Gen identificado? NO Diagnostico Indirecto con
marcadores
Sl irab
5 | ¢Muchos alelos mutados? Diagnostico  Indirectmn
marcadores
6 ¢ Un alelo prevalente? Diagnostico Directo

Un nimero importante de patologias genéticas estdciadas a alteraciones en
el complemento cromosOmico, sobre todo aquellassqueanifiestan de forma
sindromica. Si nuestra patologia pertenece a egpoda estrategia diagnostica

mas adecuada serd la caracterizacion cromosoniipadente y de su familia.
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Dicha caracterizacion consistird basicamente etalzoracion del cariotipo para
el estudio de posibles alteraciones estructuratesmericas.

Si nuestro caso no pertenece a este grupo, la@ueste nos debemos plantear
es si la patologia presenta o no un herencia mendelDe tratarse de una
patologia con herencia multifactorial, como es elsoc de numerosas
enfermedades con una alta frecuencia en la poblactno la hipertension, la
diabetes, las enfermedades cardiovasculares at.(nicas aproximaciones
diagnodsticas son los estudios de asociacion y termdeacion de factores de

riesgo.

Si la patologia estudiada presenta una herencidehana definida, deberemos
preguntarnos si se ha localizado o no al locusiagagb. De no ser asi, solo
podremos ofrecer un diagndéstico basado en el pde@egregacion. Se trata en
este caso de un diagndstico eminentemente prattatally de una baja calidad

informativa (Figura 1).

AR AD X
o0 @ O OO
0 O 0O O

? ? ? ?

e
o & o ¢

?

Figura 1.- Si el patrén de herencia es autosongcesivo (AR), la existencia de un hijo afectadoindga que
los padres son heterozigotos y por lo tanto la grdldad de que el feto esté afectado sera de &t &b el
patron de herencia es autosomico dominante (ADjrdaabilidad de que el feto esté afectado sednde0%.
Finalmente si presenta una herencia ligada al csoma X (X) y el padre esta afectado, todas sus bgaan
heterozigotas (portadoras) y todos sus hijos secimales; si la madre es portadora, sus hijas &andna
probabilidad del 50% de ser normales o portadorassyhijos una probabilidad del 50% de ser normales
afectados. el locus implicado ha sido localizadwteos dos escenarios posibles en funcién de que didy
identificado o no el gen en cuestion. Si el gerhasido caracterizado solo podemos realizar umategta de
diagndstico indirecto basada en la utilizacién deaadores polimérficos proximos al locus. De nusedrata

de una estrategia probabilistica pero en estedmsna alta calidad informativa (Figura 2).
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Si el gen ha sido caracterizado y se conoce la aidutao mutaciones
responsables de la patologia, podemos encontraamdos situaciones: existe
una anica mutacién que causa la enfermedad o s@erodas muy limitado
siendo una de ellas muy prevalente, o bien, existegran numero de

mutaciones distintas que causan la enfermedadrg@uencia es equitativa.

AR AD X
C—L @0 © 0O
12 12 z 2 12 1y
3 <7 : <7 E O

11 P 12 & &y e

Figura 2.- El diagndstico de la figura 1 se real@®mra mediante la utilizacion de marcadores andmim
intimamente ligados a cada uno de los loci impbsadcEn la primera genealogia (AR), el hijo afecthdo
heredado de cada progenitor el alelo 1 del polisiod junto con el alelo mutante, asi pues el fete ba
heredado el alelo 2 de cada padre sera homozigut g alelo normal de la enfermedad. En la segunda
genealogia (AD), el hijo afectado ha heredado denadre el alelo de la mutacién junto con el aleldel
polimorfismo, por lo tanto, el feto que ha heredalialelo 2 de cada progenitor sera homozigoto abrm
Finalmente, en la genealogia con herencia ligadeoahiosoma X, la hija es homozigota para el alelonal de

la enfermedad, dado que su hermano ha heredada deadre el mismo alelo del polimorfismo y es

fenotipicamente normal

En el primer caso, es posible abordar una esteatégi diagnostico directo
mediante la deteccion de la mutacion Unica o la pnégalente. En el segundo
supuesto, la existencia de un numero elevado daciones desaconseja un
diagnodstico directo siendo mucho mas apropiado wagndstico indirecto

mediante la utilizacion de marcadores polimaorficos.

Posinalal
Neoratal Adulto
Prerad iF i? row Figura 3. El diagnéstico genético
Preim plantaci onal ]
™ O [55_ segun la etapa del desarrollo y el
p !
% g [m | colectivo analizado
Indi dual Familar Poblaci onal

JEF'93
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Estas estrategias podran ser aplicadas en la aeteccaracterizacion de una
enfermedad hereditaria en distintas etapas delrrddeao bien a distintos
colectivos de enfermos, definiéndose los distitifmss de diagnostico genético
(Figura 3). Asi por ejemplo, en funcion de la etdphdesarrollo del individuo
analizado tendremos un diagnoéstico preimplantationando se analiza el
genotipo en las primeras etapas embrionarias cavbjeto de detectar una
determinada alteracion genética, un diagnosticagtaé cuando el genotipo es
analizado durante las primeras semanas de desafedll, un diagndstico
postnatal cuando el genotipo se determina desmlésmdimiento, normalmente
durante los primeros dias después del parto (n@ldmaéen periodos posteriores
de la infancia o de adulto. Asi mismo podemos i@fes a un diagnodstico

individual, familiar o poblacional segun sea eletivo estudiado.

3.1.2.3. Analisis del patron de segregacion.

La aproximacidn mas simple que podemos hacer ediagihdstico de una
enfermedad hereditaria es el estudio de su patedhedencia. Como hemos
visto anteriormente, ésta sera la Unica aproximmadiagnéstica en muchas de
las enfermedades hereditarias todavia no caraatesz Sin embargo no solo en
este caso sera preciso el estudio del patron dmdtiarsino que este serad una
etapa imprescindible en todo diagndstico genésea, cual sea la estrategia
utilizada.

Los patrones mendelianos clasicamente definidasonasiempre tan diafanos y
transparentes cuando se analizan en genealogiaanasmPara empezar, el
namero de descendientes que podemos estudiar éamifhia es, por lo general,
muy reducido y ello dificulta en muchas ocasionegstablecimiento de un

patrén de herencia concreto.
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Por otra parte diversos factores pueden alterapdifitar la presentacion del
fenotipo en los miembros de una familia y enmasaaradeterminado patrén de

herencia. Discutiremos a continuacion algunos tiessdactores.

Variabilidad en la manifestacién clinica.

La manifestacion clinica de una enfermedad hemgglipmesenta, en la mayoria
de los casos, una gran variabilidad que dificdlestablecimiento del patrén de
herencia. Un caracter presemgresividad variable cuando su manifestacion
clinica es heterogénea entre individuos afectatdasexpresividad no debe
confundirse con l@enetranciadel caracter. Un caracter sera penetrante cuando
todos los individuos portadores del alelo mutadaifrestan el caracter en uno

u otro grado de expresividad. En caso contrarianda individuos portadores
del alelo mutado no manifiestan el caracter, dieopee este es no penetrante
(Figura 4).

Las razones que justifican la baja penetrancia dearacter son en muchas
ocasiones desconocidas. Puede tratarse de unatedaedn clinica
incompleta, o bien ser el resultado del efectcadofes ambientales o genéticos
gue impiden la manifestacion del caracter en eividdo en cuestion. Asi
mismo, la penetrancia puede variar en funcion amléd del individuo portador
del alelo mutado. Este es el caso de las enfermreed@del manifestacion tardia

como la poliquistosis renal del adulto o la enfedatede Huntington.
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"1 M FF w1 Genealegia de un caracter autosdmico
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Figura 4. Penetrancia y expresividad. En el histogr de la izquierda se representan en el eje dedasadas
valores arbitrarios de la expresion de distintamatares y en las abcisas distintos individuos iresentan el
alelo correspondiente al mismo. De arriba a al&jpyimer histograma se corresponde con un cargoerse
manifiesta y expresa por igual en todos los indigg] es decir, un caracter penetrante con expdesivi
constante. El segundo histograma hace referengiacaracter que se manifiesta en todos los inddgddaero su
grado de expresion es variable, es decir, un @argmtnetrante con expresividad variable. En eleterc
histograma se presenta un caracter que no se gsiaiéin todos los individuos (en 4 de 10 no hayifesacion
del caréacter), pero cuando se expresa lo hacegpal &€n todos ellos, es decir un caracter con fej@trancia
(60%) y expresividad constante. Finalmente el ouaigtograma se refiere a un caracter que no sdiesia en
todos los individuos (en 3 de 10 no lo hace) y eorgrado de expresién variable, es decir un caréote baja
penetrancia (70%) y expresividad variable. En laegéogia de la derecha se presenta una familia god se
estd heredando un caracter autosémico dominanfen&ipo normal de los individuos "a" y "b" y laaicion

del caracter en la descendencia de ambos, nosiiqd&se trata de un caracter con baja penetrancia.

Variabilidad en la base genética de la patologia.

Cuando se analiza un patron de herencia, se singbdifiear al considerar el
modelo de un gen que causa un efecto fenotipiceafddunadamente la
situacion real es mucho mas compleja. En numemsasiones la alteracion en
un determinado gen produegectos pleiotropicosdando lugar a alteraciones
fenotipicas en distintos tejidos, 0rganos o sisterAai mismo, una determinada
manifestacion fenotipica presenta heterogeneidadétiga cuando puede
producirse por alteraciones en distintos gereefogeneidad de locus o
génicgd o distintas mutaciones de un mismo géetérogeneidad alélicha

Ambas situaciones dificultan el establecimientadgpatron de herencia.
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Como puede verse en la genealogia de la Figuraa 5jebcendencia de
individuos normales de dos progenitores albinogradice el patrén de herencia
recesivo. Sin embargo, la consideracion de hetamdad génica para dicho
caracter, segun la cual mutaciones en homozigesissdioci Ay B pueden dar

lugar a albinismo, explican esta genealogia bajbalpatrén de herencia.

Genealogia e un cardcker

Genotipo Fenotipo con heterogensidad de dacus
ey
18 Ab Bb AAEhL A2 BB Ba BE
—gp
* Al bb s BB

@l
L 0 o 0o
{{1} haBb AaBb haBbh AaEBb

JEI93

Figura 5.- La base genética de una enfermedadmnieese numerosas ocasiones heterogeneidad. Equelma
de la izquierda se indica que los loci 1 y 2 tieréattos pleiotrépicos al dar lugar a distintas ifestaciones
fenotipicas. Asi mismo, el caracter "b" presentéerogeneidad genética, pues su manifestacion puede
producirse tanto por alteraciones en el locus locemel 2. A la derecha se presenta una geneaodéque se

hereda el caracter albinismo (autosémico recesivo).

Variabilidad en la expresiéon génica.

Diversos procesos epigenéticos pueden alterarpeesi¥n de un caracter y por
ello modificar el patrén de herencia observadomBbelo mendeliano asume
gue la manifestacion fenotipica de un caractersémco es independiente del
origen materno o paterno del alelo heredado. Dpchnipio, como tantos otros,
no puede generalizarse de acuerdo con la informamitualmente disponible
sobre la impronta del genoma. Dicho fendbmeno sereehl hecho de que en
determinados genes un mismo alelo presenta unddactigénica distinta segun

sea heredado por la linea materna o paterna.
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La naturaleza molecular de la impronta es en muaspectos desconocida,

aunqgue parece estar relacionada con el grado decitet del ADN.

Otro proceso capaz de alterar la expresion géminagste caso de genes
localizados en el cromosoma X, es el fendmeno d@etiiracion de dicho

cromosoma que se presenta en el sexo femenino.

Figura 6. Inactivacion del cromosoma X. Durantepasieras etapas del desarrollo embrionario sdirsatde
forma aleatoria el cromosoma X de origen materraon(p) o paterno (p - m+). Dicha inactivacién se treare
en todo el linaje de cada una de las células.dtiltado final es un mosaico de expresion en el cadd tejido u

organo expresara los alelos situados en el crom@3ono inactivado.

Hombres y mujeres difieren en el nimero de cromasok Asi, el hombre

presenta una sola copia de dicho cromosoma miemiata mujer presenta dos
copias. Con el objeto de compensar la dosis deesXyr de los genes
localizados en el cromosoma X, durante las priméssgs del desarrollo
embrionario de un zigoto femenino se inactiva denfoaleatoria el cromosoma
X de origen materno o de origen paterno. Dichativacion no comporta

ningan cambio irreversible en el ADN sino que talo afecta a la expresion de

los genes localizados en dicho cromosoma.
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El resultado es tal, que la mujer es un mosaicexggesion de los genes
localizados en el cromosoma X (Figura 6) Una camsecia directa del
fendbmeno de inactivacion del cromosoma X es quemujar heterozigota para
una mutacién en el cromosoma X, manifestara eb alalitante en aquellas
células en las que se haya inactivado el cromosoomael alelo normal,

independientemente de que dicho alelo sea domioamteesivo.

Casos esporadicos.

El nacimiento de un individuo afectado de una jpatal hereditaria en una
familia en la que dicha patologia no ha sido daticpreviamente, genera serias
dificultades en el momento de establecer el patednerencia.

En primer lugar, puede tratarse de un caractesingrg que ambos padres sean
heterozigotos y por lo tanto asintomaticos, o baun caso de mutacion de
novo producida en la linea germinal de uno de &ags que se manifiesta en el
hijo afectado. Es obvio que el escenario es destam uno u otro caso. En la
primera hipoétesis se trataria de un caracter careago de recurrencia del 25%,
mientras que en el segundo caso el riesgo de ezwisrdependeria del nimero
de gametos mutados presentes en el progenitor yopgpeneral seria mucho

menor que el 25%.

La mutacion de novo puede afectar a la linea gednoira la linea somatica. En
el primer caso, el individuo en cuestion no mamées la enfermedad pero
transmitira a su descendencia el alelo mutado.l Begundo caso, el individuo
manifestara la enfermedad pero no la transmitisu alescendencia. En este
altimo caso, el grado de manifestacion dependetandmero de células

somaticas afectadas y del tipo de mutacion.
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Las mutaciones de novo 0 espontaneas son eventas fpecuentes, sin
embargo determinados genes presentan frecuencias nugacion
significativamente altas, bien porque se trata deeg grandes que ocupan
cientos de kilobases y en los cuales es mas pmbabtvento mutacional, bien
porque estén localizados en regiones hipermutabl&suntos calientes” del
genoma. La incidencia de mutaciones de novo esriamie en patologias con

una herencia dominante como son la osteogénesgsfieapa o la acondroplasia.

3.1.2.4. El diagndstico molecular.

Sin duda alguna, la aplicaciéon en genética humanka decnologia del ADN

recombinante y de los métodos de amplificacionreatica de acidos nucleicos
han supuesto una auténtica revolucion metodolodgRaaalelamente a este
desarrollo tecnologico, el aislamiento y la camazéeion de un nimero cada
vez mayor de loci polimorficos (loci con distintgsibilidades alélicas)

repartidos a lo largo de todo el genoma humanoenaipdo la aplicacion del

analisis genético en la especie humana y con alloaracterizaciéon de un
importante nimero de genes implicados en patolo@ascias a la estrecha
relacion entre la ciencia basica y su aplicaciamaz en el ambito de la genética
humana, dichos avances han sido transferidos deafoasi instantanea de los

equipos de investigacion basica a los servicicdiaigndstico genético.

El diagnéstico molecular pretende la caracterizgc@on la mayor precision
posible, del genotipo de un individuo. Dicha cagdzacion la podemos realizar

mediante dos aproximaciones basicas:
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A. El diagnoéstico directp mediante la deteccién del cambio producido a
nivel del ADN.
B. El diagnéstico indirectp mediante el estudio de la cosegregacion del

caracter estudiado y marcadores polimorficos intierate ligados a éste.

A. El diagnésticodirecto.

El maximo nivel de precision del diagnostico dicecde obtiene con la
secuenciacion de los nucledtidos correspondientdslacus mutadg sin
embargo la aplicacion de esta estrategia diagaddecforma generalizada es
por el momento inviable (Landegren U, 1996).

Por lo general el diagnostico directo de una matace realiza mediante el
estudio de los cambios que ésta produce en lacagt@primaria (secuencia), en
las propiedades fisico-quimicas de la molécula B& A& bien en los cambios

gue se presentan en el producto génico.

Basicamente podemos distinguir cuatiipos de cambios o mutaciones del
ADN:

1. Cambios de nucledtidos. Una base es substitpddaotra distinta.
Existen dos tipos de cambios, las transversionea furina (A o G) por una
pirimidina (C o T)) y las transiciones (una pirinmd por una pirimidina o una

purina por una purina).

2. Pequefias delecciones o0 inserciones. Un numedocid® de
nucleotidos se pierden o insertan, alterando laiesexa y tamafio de la
molécula de ADN.
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3. Grandes reorganizaciones. Ganancias, pérdidasrganizaciones de

grandes fragmentos de ADN.

4. Mutaciones dinamicas. Repeticion inestable dgooucledtidos en

distintas regiones de un gen.

Los cambios de nucledtidos y las pequefias delezziorinserciones alteran la
estructura primaria del ADN y pueden dar lugar aacegones del tamafo de la
molécula o bien, como veremos mas adelante, pé&rdid@nancias de dianas de
restriccion. Asi mismo la molécula mutada puedegmtar variaciones en sus
propiedades fisico-quimicas que alteren su mowliddectroforética o sus

propiedades de apareamiento complementario. Laglgsareorganizaciones y
las mutaciones dinamicas provocan generalmentaciamnes en el tamafio de la
molécula de ADN. Finalmente, las mutaciones pueskndetectadas en el
producto génico cuando estas dan lugar a mensdjeetables o de tamario

distinto o bien a proteinas truncadas.

Herramientas y metodologias para la deteccién detaciones.

Las técnicas y protocolos utilizados en el diagnésnolecular se circunscriben
en el ambito de la biologia molecular basica. Ntaraes hablando de una
tecnologia excesivamente compleja y de hecho ciealtpboratorio de biologia

molecular esta capacitado técnicamente para legabo este tipo de analisis.
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El punto de partida sera tomar una muestra a plrtias cual podemos obtener
el ADN para hacer el estudio genético de las pgtatogque nos ocupan, en
primer lugar por ser la menos agresiva podemosrtooraun hisopo células de
descamacion de la mucosa bucal, de la cara inenta mejilla, siempre

dejando secar el hisopo para que las encimas laaasmo degraden el ADN,

otra opcion seria una muestra de sangre.

Una vez obtenida la muestra, ettudio de ADN se hace en cuatro fases

basicas y comunes a todos los laboratorios de dlstigo molecular, que son:

1. Extraccion del ADN.

2. Cuantificacion del ADN.

3. Amplificacion del ADN.

4. Deteccién del producto amplificado o tiraje.

1. Extraccion del ADN
Consiste en separar la molécula de ADN del resttodgonentes celulares. Se
trata de un paso fundamental en el analisis tigenépues el éxito del
estudio puede verse afectado en gran medida sienoealiza un buen
aislamiento de la molécula. Existen diversos@danientos de extraccion,
gue deben cumplir con la doble mision de extrapunficar el ADN. Los dos
métodos mas usados son:

a. Extraccion organica. Compuesta por una mubsseamente de fenol
y cloroformo con iso-amil-alcohol y posterior “pijgitacion” (acumulacion de
ADN libre en cloroformo en un punto determinade) ohaterial genético con

etanol o por filtracion con unos microfiltros diglad Centricon o Microcon.
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b. Extracciéon con Chelex. ElI Chelex es una reginica captadora de
iones, en concentraciones del 5% al 20% de CH&léxes capaz de depurar
suficientemente la gran mayoria de las muestraggndeas aptas para su
estudio posterior, especialmente util en casosmgdificacion con PCR.

c. Extraccion mediante kit comerciales de extd@tale ADN, donde
obtenemos de forma rapida una alta concentracié&bDd¢de alta calidad.

2. Cuantificacion de ADN

Una vez que hemos finalizado la extraccion del ARN, mayor o menor
cantidad, mas o menos purificado, se realiza latdicacion para saber qué
cantidad de ADN hemos logrado aislar y, cuandoussl@, cual es la calidad.
Existen distintas técnicas de cuantificacion, carsoel slot-blot, que permite
detectar cantidades muy pequenas de ADN, cuand@lsga con cantidades
mayores, y dependiendo de cada laboratorio, seepustplear cuantificaciones
con geles de agarosa tefidos con sustancias cobmonaro de etidio, que
paralelamente a la cuantificacion ofrece informaaobre la calidad del ADN
antes de proceder al estudio. Dentro de las t&cm@ss usadas se encuentra

también las técnicas espectrofotométricas y la B@Rtitativa.

3. Amplificacion de ADN

Consiste en copiar muchas veces el fragmemocreto de ADN que
gueremos estudiar para obtener una cantideduada que nos permita su
deteccion. Este proceso se denomP@R (polymerase chain reaction)
Debido a la gran importancia que ha supuesto geratica [a8PCR, vamos a

analizar con detalle dicha técnica.

LUCAS GONZAZEHERRERA 51



| EVOLUCION EN EL DIAGNOSTICO DE LA MUERTE SUBITACARDIACA CON BASE
GENETICA. DIAGNOSTICO MOLECULAR

La reaccidon en cadena de la polimerasa permiteifacaplmas de un millén de
veces un ADN obtenido a partir de una regiéon s@eeca del genoma, siempre
y cuando se conozca una parte de su secuenciactmps. Esta técnica fue
ideada en 1989 por Kary B. Mullis que obtuvo elnpice Nobel de Quimica en
1993 por dicho invento.

Para la PCR se utilizan dos oligonucleodtidos douét de unos 15-20
nucleotidos que son complementarios a las zonagqutantes de la region que
se quiere amplificar. Estos oligonucleétidos (hsdinente conocidos por su
nombre en inglés, "primers") actian como cebadoaes la sintesis in vitro de
ADN la cual esta habitualmente catalizada por unainga llamada Taq
polimerasa. Dicha enzima se aisla de una bactermaodfila, denominada
Thermus Aquaticus, que es capaz de crecer a tem@pealevadas (79 - 85 °
C). A esta temperatura dicha enzima es capaz deéen@nuna media de
extension de mas de 60 nucledtidos por segundegéones ricas en uniones G-
C. La temperatura optima a la que actia la Taqreohsa permite el uso de
elevadas temperaturas para la union de los prignpega la extension, de esta
manera se aumenta el nivel de exigencia de laitgagcse reduce la extension
de los primers unidos inespecificamente al ADN.

La reaccion se lleva a cabo en una sdge ciclos cada uno de los cuales

incluye tres fases o0 pasos:

Desnaturalizacién:Para que comience la reaccidn es necesario qédNN|
molde se encuentre en forma de cadena sencilla. d&stonsigue aplicando
temperaturas de 90 a 95°C que producen la rotulasdauentes de hidrégeno
intercatenarios y por lo tanto la separacion deasntladenas. Para conseguir la
completa separacion de las hebras de toda la rauesta temperatura debe

mantenerse unos minutos.
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Si el ADN solo se desnaturaliza parcialmente ésteldra a renaturalizarse
rapidamente, evitando asi una eficiente hibridaaid@n los primers y una

posterior extension.

Hibridacion: Esta fase se denomina también fase de “annealngie
emparejamiento. Una vez que el ADN esta desnatatidi se disminuye la
temperatura hasta un rango comprendido entre log 48 60°C para que se
pueda producir la unién de los primers a las semasnflanqueantes del
fragmento que se va a amplificar. La temperaturdud®&n o annealing (Tm,
“melting temperature”) depende de varios factores yelativamente especifica
para cada primer. La longitud de los primers ydaugncia son criticas en la
designacion de los parametros de una amplificaaian, formula simple para
calcular la Tm es la siguiente:

Tm = 4(G+C) + 2 (A+T).

No obstante, cada primer exige una serie de estuekperimentales para
determinar su temperatura de annealing especificqug si la temperatura es
muy baja la unidn se hara de forma inespecifidaeg snuy alta no se producira

una unién completa.

Extension: Durante este paso la Taq polimerasa incorporaeatidbs en el
extremo 3' del primer utilizando como molde |la cadele ADN previamente
desnaturalizada. La temperatura a la que se lleaba este paso suele ser de
72°C ya que es la temperatura a la que la Taq e@Ba alcanza su maxima
actividad. Normalmente una extension de 20 seguredossuficiente para
fragmentos menores de 500 pb, y 40 segundosiagmraentos por encima de
1.2Kb.
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Un factor importante en el transcurso de las ditexe fases es el tiempo de
rampa. Este se define como el tiempo invertido &apde una temperatura a
otra y depende del disefio y de las caracteristiehsparato donde se realiza
automaticamente este proceso, el termocicladotagEnuevas generaciones de
termocicladores este factor se ha ido optimizarata pacerlo minimo.

* ™

W

-y Desnataralizacidn
N e
. X /7
o W W
Aparearnients

e N .

A A0
x Extensidn

ORI

Figura 7. Reaccién en cadena de la polimerasa (PCR)

oligonnzleotidos

Componentes de la PCR

Buffer de amplificacion:Los buffer de PCR que se utilizan normalmente
contienen KCI, Tris y MgCI2. El MgCI2 es el comgorte que mas influye en
la especificidad y rendimiento de la reaccién ya dos iones Mg2+ son
necesarios para la actividad de la Taq polimerasadecir, actian como
cofactores de la polimerasa.

La concentracion optima de MgCI2 esta en tornosamM si se emplean
concentraciones de 200 mM de cada uno de los d\Ndsbstante, a veces es
necesario probar con diferentes cantidades de Mgugaun exceso del mismo
origina una acumulacion de productos inespecificaga cantidad insuficiente

hace que disminuya el rendimiento de la amplifi@aci
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Primers: A la hora de elegir unos primers para amplificar determinado
fragmento de ADN hay una serie de reglas a seguir:

-La longitud de cada uno de los primers debe estaprendida entre 18 y 24
bases ya que se ha comprobado que primers de oagitud (30-35 bases) no
aumentan el rendimiento y los primers cortos carede suficiente

especificidad.

-Ambos primers deben tener una Tm similar (comohuaua diferencia entre
ambas temperatura debe ser de 5°C).

La relacién bases puricas: bases pirimidinicas debd.:1 (o como mucho 40-
60%).

-La secuencia de los primers debe comenzar y tarmon 1-2 bases puricas.
-Para evitar la formacién de dimeros de primenseegsario comprobar que los

primers no contengan secuencias complementariees snt

Los dimeros de primers consisten en fragmentodke dadena cuya longitud
es muy proxima a la de la suma de los primers yregucen cuando un primer
es extendido a continuacion del otro. El mecanisraxto por el que se forman
estos dimeros no esta completamente determinadmbkarvacion de que
primers con los extremos 3' complementarios fawrexu formacion sugiere
que el paso inicial se debe a interacciones tkarest que aproximan los
extremos complementarios. Algunas polimerasasjiohella Taq, han mostrado
una débil actividad polimerizadora no dirigida parADN patréon, la cual puede

unir nucledtidos adicionales al doble extremo agdwe
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Si esta actividad puede producirse sobre una tsh@illa de oligonucledtidos,
resultaria una buena oportunidad para que la eg&tenf®rmara un corto
solapamiento en el extremo 3' con el otro primeficente para promover la

formacion del dimero.

Desoxinucledtidos trifosfatokas concentraciones de dNTPs que suelen usarse
estan en torno a 200 uM para cada uno de ellosnBlumen de reacciéon de

25 pl con esta concentracion de dNTPs se sinti&izantre 6-6.5 g de ADN.

La concentracién de dNTPs y de Mg@a relacionadas ya que el Mg se une a
los dNTPs con lo que concentraciones elevadas d@slMhibirian la reaccion

al no tener la Taq polimerasa suficiente Mg com@ pacorporar dNTPs. Para
una concentraciéon de 200 uM de cada dNTP se stldiraMgCIl2 a una
concentracion de 1.5 mM.

Tag-polimerasa:Las cantidades éptimas de Taq polimerasa necegaiasla
sintesis de ADN estan alrededor de 2 unidades eml 22 volumen final de
reaccion. La actividad de este enzima se ve infliagla por la concentracion de
dNTPs, de Mg2+ y de algunos iones monovalentes dmera que
concentraciones elevadas de los mismos inhibem @ictividad.

Por otro lado, pequefias concentraciones de KCGhelsth la actividad sintética
de la Tag en un 50-60% con un maximo aparente cusin@doncentracion es de
50 mM. Existen algunos datos relacionados conflagncia de ciertos reactivos
gue se emplean antes de la amplificacion y queaalia actividad de la Taq.Por
ejemplo concentraciones 1M de urea estimulan levidat, el SDS a bajas
concentraciones que la inhibe al igual que conaermnes mayores del 10% de

etanol.
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Adn molde o “template”Es el ADN del cual queremos copiar un determinado
fragmento, es, por tanto, el ADN que la Taq polasarutiliza como molde para
la sintesis de nuevas cadenas polinucleotidicasahtidad de ADN necesaria
para la PCR depende de varios factores:

Del marcador que se va a amplificar. hay marcadouges primers son mas
especificos o0 bien cuyas condiciones de amplificaestan mejor optimizadas
que las de otros. Por esta razén puede darse eldeague cierta cantidad de
ADN (sobre todo cuando jugamos con cantidades na)iramplifique para
unos marcadores pero no para otros. Por ello, cuandin laboratorio se va a
utilizar un nuevo marcador es necesario hacer tudiesde validacion en él que
se incluye un estudio de sensibilidad.

De dicho estudio de sensibilidad puede sacarse ammolusion cual es la
minima cantidad de ADN que amplifica en condicioessindar.

Calidad del ADN: Cuando se trabaja con ADN cuyéddeal es optima no suele
haber problemas en la amplificacién y cantidaddsndemo por encima e

incluso por debajo de los 5 ng rinden buenos radodt.

Adyuvantes de la PCR.

Son elementos que mejoran el rendimiento y la @spdad de la PCR. Aunque

algunos autores han recomendado el uso del DM$@I glicerol, el adyuvante

mas extendido y utilizado es el BSA. A concentrnaegopor encima de 0.8 pg/ul
el BSA incrementa la eficiencia de la PCR ya actémo una proteina

captadora de iones que pueden ser inhibidoresTegl@olimerasa.
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La PCR ofrece una serie de ventajas, frente al uste las técnicas de analisis

genético utilizadas con anterioridagd como son:

-Su capacidad para obtener resultados en casos gné la cantidad de ADN es

minima o en casos en los que el ADN esté parciabkraegradado.

-Genera en un espacio corto de tiempo un elevadeeralde copias de la
secuencia de ADN que es objeto de estudio, lo perthite utilizar técnicas de
visualizacion mas sencillas y rapidas que el uso sdedas marcadas

radioactivamente.

-Permite la determinacion y agrupacién alélicalarses discretas, lo que facilita
la elaboracion de bases de datos al ser la estzaclan inmediata y posibilitar

la aplicacion de métodos bioestadisticos y progsagtaborados.

4. Deteccién del producto amplificado o tiraje

Esta es la fase fina del andlisis moleculas laeque nos permite caracterizar
y clasificar los fragmentos de ADN estudiadtetectando de esta manera si
las mutaciones estudiadas estan o no presentes garles del enfermo.

Una vez amplificado el ADN, los fragmentos resuitanson separados en
funcion de su tamafio por medio de un procesaletdroforesis

Basicamente, la electroforesis es un proceso fisiediante el cual particulas

cargadas migran a través de un determinado sopaatedo son sometidas a la

fuerza de un campo eléctrico.
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El ADN, debido a la presencia de grupos fosfaendicarga negativa, por lo
que, dentro de un campo eléctrico, tendera a mevasia el polo positivo o
anodo. Todos los fragmentos de ADN migraran hati@an®do, pero los

fragmentos mas pequefios lo haran de manera makargpe los de mayor

tamano.
Mezcla de fragmentos
de ADN Nimero de
pares de bases
J
Los fragmentos grandes Y

350
320

270
150

se mueven lentamente
en €l campo eléctrico

Los fragmentos pequefios
5E€ MueEvEen
rapidamente

48
30

Gel al comienzo Gel al final

Figura 8. En este dibujo-esquema se representa lmdnfiagmentos de ADN migran a través de un detero

soporte en funcién de su tamafio cuando son sorsetida campo eléctrico.

Existen diferentes métodos de electroforesis enidandel medio en el que se
lleve a cabo la separacion. Los mas utilizadosahoiente en Genética Forense

son tres:

-Electroforesis en geles de agarosa.
-Electroforesis en geles de acrilamida.

-Electroforesis capilar.

A continuacion veremos con detalle cada uno ds.ello
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Electroforesis en geles de agarodan este caso el medio de separacion es la
agarosa (al igual que para cuantificar el ADN)jéca diferencia es que, en el
proceso de electroforesis, tras la PCR lo que ge mo es la cantidad de ADN
total, sino el tamafio del fragmento de ADN de #gerPara ello es necesario
colocar en el mismo gel una mezcla de fragmentosié¢ de tamafio conocido
(estandar), los cuales sirven como referencia de pwlecular. Ademas, en este
caso se suele utilizar una agarosa a una conciémratayor que para la
cuantificacion ya que los fragmentos amplificados de menor tamarfio que el
ADN total. La concentracion de agarosa en este tipogeles suele estar
comprendida entre un 1,5 y un 2,5 %.El inconveeiedé este tipo de
electroforesis es la baja resolucibn ya que no permiferenciar entre
fragmentos que difieran en pocas pares de basasalhente, en la mayoria de
los laboratorios, debido a la rapidez y sencillez, quedado relegado como
método de chequeo o comprobacion de un resultadilivyesoo negativo de

amplificacion.

3kb S

lkbh o4 — 11058

ST

— 383

300 4

ladder Fragmentos de PCR

Figura 9. Resultado de una electroforesis de ptodute PCR en gel de agarosa. En la primera fitmse
colocado un ladder (escalera alélica) que es ursstrauconstituida por fragmentos de ADN de tamafio
conocido. En resto de filas se han colocado maesie ADN amplificadas para diferentes marcadczeSRIN.
Por comparacion con el ladder podemos ver cémaeirfento de la calle 1 tendria un tamafio aproxindado

1857 pares de bases.
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Electroforesis en geles de acrilamid&s una técnica accesible a cualquier
laboratorio basico de Genética. Al igual que engeles de agarosa, cuando se
genera un campo eléctrico en el gel, los fragmesgadesplazan a través de los
poros del gel hacia un electrodo (los fragmento®N&, con carga negativa,
migran hacia el electrodo positivo o anodo).

La ventaja que presenta este sistema frente aetdrabresis en geles de
agarosa es gque el tamafo de poro originado porcridaraida permite la
separacion de fragmentos de ADN que difieren herstaucledétido de longitud.
Por tanto, a la hora de tipar alelos en identif@ma@enética ésta técnica es
mucho mas sensible y su poder de resolucién es ononayor que el de los
geles de agarosa.

Una vez realizada la electroforesis la visualizagé realiza mediante tincion
con nitrato de plata, este reactivo se une espagiéinte al ADN de manera
gue, al final del proceso lo que se observan sor2 bandas (depende de que el
individuo sea homocigoto o heterocigoto) de colarndn oscuro.

La principal ventaja que presenta este sistemauessq trata de una técnica
sencilla y que no requiere un equipamiento muyosost

Una vez realizado todo el proceso los resultadons/swalizados tal y como se

muestra en la figura 10:

Figura 10.
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Electroforesis Capilar La electroforesis capilar (normalmente represknfzor
su acrénimo en inglés, CE) es un método alterngtiana la separacion de
fragmentos y obtencion de secuencias de ADN qudesugn parte, los
inconvenientes de los sistemas convencionales.tencaso el soporte o medio
de separaciéon es un polimero incluido en un cagéasilica de unos 50m y de
longitud variable lo cual hace que la cantidadaercgenerado sea menor y que
puedan aplicarse voltajes mayores.

La gran ventaja en cuanto a rapidez de la técmicdebe a que la preparacion
del gel y la carga de muestras se hacen de manmeraatica.

Por otro lado, se consigue una mayor sensibilidadoderse obtener resultados
interpretables en los casos en los que el nUmeoopias obtenidas por PCR es
bastante bajo, y aumenta la capacidad para difarealelos que se distinguen
en un par de bases.

Ademas, los resultados obtenidos son analizadoarpsoftware evitandose asi
problemas de interpretacion y permitiendo que égteslen almacenados para
posibles futuros andlisis.

Para que pueda llevarse a cabo el analisis parai@esis capilar es necesario
gue el ADN sea amplificado utilizando un par demefis o0 mas (en el caso de
los multiplex) marcados en el extremo 5 con unasléoulas llamadas
fluorocromos los cuales emiten fluorescencia arelifees longitudes de onda

cuando son excitados por laser.

310 PRINCIPLES & CONCEPTS

GENESCAN

Electrophoresis

1.Fill . .,

2. Injdtion _ Figura 11. Esquema del proceso de emision de

3. Electrophoresis

4. Detecton _ fluorescencia de los fluorocromos al pasar poeltana

del capilar y ser excitados por el laser

ion
Data Analysis
(m[r
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Ademas, se necesita disponer de un analizador igenéue es un equipo
preparado para llevar a cabo la electroforesis g/ lgpva acoplado un equipo
informéatico con los programas necesarios para leogida de datos e
interpretacion de los mismos. En el mercado exigldarentes tipos de
analizadores genéticos para electroforesis capitarde ellos es el ABI Prism®
310 de Applied Biosystem que es el que se muestréa dotografia. Para
agilizar los analisis, esta casa comercial ha datsdo el mismo equipo pero
con 4 capilares (Abi Prism® 3100-Avant).

Figura 12. Fotografia del analizador genético ABIsH®
310 de la casa Applied Biosystems

Una vez que son separados los fragmentos de ADSltmates de la
amplificacion, en funcion de su tamafio, por med® dk electroforesis,
fundamentalmente hoy, capilar, el siguiente pasaddmental sera la
secuenciaciénque es un analisis mas detallado de la estrudirdDN que

consiste en averiguar la secuencia de nucleétekis, es o que nos permitira
determinar la presencia de mutaciones genéticadizamdo la secuencia de
bases del gen estudiado y comparandolas con ehgenal, este proceso es
llevado a cabo, también, por el analizador gengtieo el caso de la
secuenciacion automatica. A lo largo del tiempdae desarrollado diferentes
métodos para obtener la secuencia de nucleo6tidoAMB, sin embargo,

actualmente los métodos mas utilizados son el cieegeiacion automatica y el
método enzimatico de terminacién de cadena de #agbién conocido por el

método didesoxi.
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Para obtener la secuencia de bases nitrogenadassi#gmento de ADN por el
método enzimatico de terminacién de cadena, sesm@celos siguientes

compuestos:

-El ADN molde o segmento de ADN que se desea se@rerPara poder
secuenciar un segmento de ADN, previamente seitet&ser gran cantidad de
ese fragmento, y por tanto, hay que clonarlo ewagator apropiado. Ademas,

debe estar en estado de hélice sencilla.

-Un enzima que replique el ADN, normalmente la AlAdlimerasa | del
bacteriofago T4. La ADN Polimersa | del fago T4 é@apcomo molde ADN de
hélice sencilla y siguiendo las reglas de complear@lad de las bases

nitrogenadas va afiadiendo nucleétidos a partindeebador o "primer”.

-Un cebador o "primer" que suele ser un oligonuaedcorto de alrededor de
20 bases de longitud necesario para que la ADNngo#isa | comience a aiadir
nucleotidos por el extremo 3' OH. Este cebador gelseer una secuencia de
bases complementaria a la del fragmento de ADN spu@lesea secuenciar.
Debido a que la secuencia de nucleétidos del segnyeie se quiere secuenciar
es desconocida, se emplea un "primer" con se@eponplementaria al vector
empleado para clonar el fragmento de ADN, adensis, @bador procede de
una region del vector muy cercana al punto de ¢i@erdel ADN problema

cuya secuencia se conoce. El "primer" utilizaddesoercarse radiactivamente.

-Los cuatro nucledétidos trifosfato (dATP, dCTP, dGYdTTP). A veces en vez
de marcar radiactivamente el cebador, se marcaatadimente uno de los

cuatro nucledétidos trifosfato en cada reaccion.
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-Por ultimo, se necesitan nucleotidos didesoxi (BEAdATTP, ddCTP vy
ddGTP). Los nucledtidos didesoxi son nucledtidoslifftados que han perdido
el grupo hidroxilo de la posicion 3' de la desakwsa. Estos nucleétidos
pueden incorporarse a la cadena de ADN naciente noees posible que se una
a ellos ningun otro nucleétido por el extremo 8t Rnto, una vez incorporado

un nucleodtido didesoxi se termina la sintesis dmtiena de ADN.

Nucleétido dideoxi (ddNTP)

L. ¢
O—P—0—P——P—0—CH; g hitrogenada

T

S T é

Posicion dondeel OH | H
de un ANTP es sustituido

por &l H. |\T

Figura 13.

Breve descripcion dehétodo enzimatico de terminacion de cadena

-En primer lugar, deben realizarse en cuatro tulifesentes, cuatro mezclas de
reaccion. Cada mezcla de reaccion contiene logccumicleotidos trifosfato
(dATP, dCTP, de dTTP y dGTP), ADN polimerasa |, egbador marcado
radiactivamente y un nucleétido didesoxi, por ejempldATP, a una
concentracion baja. El nucleétido didesoxi utiliza@ddATP en este ejemplo)
competird con su homologo (dATP) por incorporarkea@dena de ADN gue se
esta sintetizando, produciendo la terminacion dsiréesis en el momento y

lugar donde se incorpora.
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-Por este sistema, en cada mezcla de reaccién cghigen una serie de
moléculas de ADN de nueva sintesis de diferentgitioth que terminan todas en
el mismo nucleétido y marcadas todas radiactivaenpot el extremo 5' (todas

contienen en el extremo 5' el cebador utilizado).

Iniciacion dela L= sintesiz de ADMtermina | Conjurto de fragmentos

Sintesis de AON Cuzando se'afiade un ddHTF que terminan por Adenina
5 Primer ¥ e 5" Primer i 5 Prirmer ¥
nannnnnnnli T e T

LLLLLLILELnLd PO ELtt
¥ apMmolde T T T & F aDMmolde T T T &
5 Primer 3 5 Primer J 5 Primer ¥
ot TR i ddA
LLLCO et LLCLEP LR T LT =l
¥ abHmolde T T T & 3 ADH molde T T &
5 Prirmer I 5 Primer ¥ 5 Primer 3
R - [ N L i
COCCEEEEE e LLLOPETEEE e
¥ abHmolde T T T & F abHmode T T T &
Figura 14.

-Los fragmentos de ADN de nueva sintesis obtenigloscada mezcla de
reaccion se separan por tamafos mediante eleestgoen geles verticales de
acrilamida muy finos (0,5 mm de espesor) y de d¢pagitud (cerca de 50 cm)
gue permiten distinguir fragmentos de ADN que derencian en un solo
nucledtido.Los productos de cada una de las cuagpclas de reaccion se

insertan en cuatro calles o carriles diferentegdel

-Una vez terminada la electroforesis, el gel seegncontacto con una pelicula
fotografica de autorradiografia. La aparicion dea bbanda en una posicion
concreta de la autorradiografia en una de lasaatles nos indica que en ese
punto de la secuencia del ADN de nueva sintesimgtmmentario al ADN
molde) esta la base correspondiente al nucledtaisdxi utilizado en la mezcla
de reaccion correspondiente.
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Electioforesis vertical en|
Gel de acrilamida | Autorradio grafia resultante)
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Figura 15.

Teniendo en cuenta que el ADN de nueva sinteste @e la direcciéon 55 3/,
si comenzamos a leer el gel por los fragmentos @®mamario (extremo 5') y
avanzamos aumentando el tamafio de los fragmerdom (8'), obtendremos la

secuencia del ADN de nueva sintesis en la direcgion3'.

Breve descripcion dehétodoautomético de secuenciacion

-La principal diferencia entre método enzimaticateleninacion de cadena y el
método automéatico de secuenciacién radica, en prlogar en el tipo de
marcaje. En el método automatico en vez de radidad se utiliza
fluorescencia y lo habitual es realizar cuatro Haszde reaccion, cada una con
nucleotido trifosfato (dTTP) marcado con un fluomuo distinto. Este sistema
permite automatizar el proceso de manera que ell@dser al mismo tiempo

los ADNs de nueva sintesis producto de las cuatzchas de reaccion.
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-La segunda diferencia radica en el sistema decdéte de los fragmentos de
ADN. La deteccion del tipo de fluorescencia coroegpiente a cada reaccion se
lleva a cabo al mismo tiempo que la electroforesis, manera que los

fragmentos de ADN de menor tamafio que ya han sadecthdos se dejan

escapar del gel, permitiendo este sistema aumeint@mero de nucledétidos que
se pueden determinar en cada electroforesis y,cpaosiguiente, en cada

secuenciacion.

El siguiente esquema representa de forma abregladatodo automéatico de secuenciacion.
Secuenciacion automatica
ddTTP ddATP ddCTP ddGTP
Gracias al empleo de 4

fluorocromos diferenies, se puede

comihinar el resultado de la 4
reacciones y aplicar la mezcla a

un mismo pocillo del gel de
eleciroforesis.
M 712 ;

T3 4
Desnaturalizacion para separar
Las hebras de ADN

ek :t"/ /" Nosélosepueden \

Se genera un regisiro
informatizade de los 4
perfiles de color, gue

combinades se interpretan

COTIO UNA SECUeTCia.

detectar los 4 colores tras
Gl: acabar la separacion
El color de cada — T, | electroforética, sino que
handa corresponde | | |4 incluso segim va
al del — |#6 | transcurriendo ésta el I1 \
dideoxinucléotido N E detector puede medir 1a | |
¥-terminal de ese pRm—| presencia de las handas | |
fragmenio. p— gue van pasando por el !
— |4 haz laser ¥ su color. i
— S'CGTGTGACTCLS.
e B
&)
= — | T
Laser T —|
C
Flectroforesis

Figura 16. En la siguiente figura se muestra umpje de una secuencia obtenida por el método atitorde
secuenciacion. Cuando aparece la letra N signifimno ha sido posible determinar el nucleétidsterie en
esa posicién de la secuencia.
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r-f |Ll r 1
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y o i 11: e
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Figura 17. Ejemplo de resultado obtenido por urtg@so de secuenciacion automatica. Cada color pomds a
un nucledétido.

Una vez descritas las técnicas y protocolos utibzaen el diagndstico
molecular, vamos a ver cuales son Metodos de deteccion directa de

mutaciones:

Deteccion directa de la secuencia mutad&uando la mutacién ha sido
caracterizada y se conoce su base molecular eblgpadiseiar estrategias
diagndsticas basadas en la deteccién de la seausnutada. Se han descrito
distintos métodos de deteccion directa, de entse daales destacamos la
deteccion mediante oligonucleotidos especificosatido (ASO, del inglés

"alelle specific oligonucleotides™). Un ejemplo este método lo tenemos en la

deteccion de mutaciones en el gen de la fibrosstiqa.

Deteccion de mutaciones por delecibhas mutaciones gue suponen una
pérdida de nucledtidos en la secuencia de ADN sminfente detectadas
mediante PCR. Un ejemplo de aplicacion lo tenemoslae deteccion de

mutaciones en el gen de la distrofia muscular dehBane (DMD).
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Deteccion de mutaciones inestables principios de los afios 90 se identifico
un nuevo tipo de mutacion conocida como "mutacn@stiable”, producida por
la expansion de unidades de repeticion de treeétdbs. En la actualidad, se
han identificado mas de 50 genes eucariotas qusemEan este tipo de
repeticiones, entre los cuales se encuentran dgemeanos responsables de un
namero importante de patologias neuroldgicas. Beavo tipo de mutacion
presenta diversas caracteristicas:

la repeticion es polimérfica y se presenta tantanelividuos sanos como en
afectados, siendo el numero de repeticiones comanaide entre 2 y 5 veces
superior en los afectados que en los sanos. El noioe repeticiones puede
variar, expandirse o, en algunos casos contragrggeideracion en generacion.
En algunas de las patologias implicadas se obs@grogresion partiendo de
un numero de rango normal, pasando por una prermatde rango intermedio
y finalmente una mutacion completa.

En varias de las patologias se encuentra una foentelacion entre el nimero
de repeticiones y distintos parametros clinicosa@dmedad de manifestacion
(fendmeno conocido como anticipacion) o el tipo mplesentacion clinica
(gravedad, o6rganos o tejidos afectados, etc.).

Todas las mutaciones inestables con caracter gatolddentificadas hasta el
momento, afectan de forma directa o indirecta &tesla nervioso o
neuromuscular. La mayoria comparten el patron denls& dominante, salvo la
ataxia de Friedriech que lo presenta recesivo.€dpeticion puede localizarse
tanto en regién codificante (exones) o no codifieafregion 5', regién 3' o
intrones), por lo que sus efectos pueden ir delsel@ciones en la expresion del

gen hasta la abolicién del producto génico.
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El diagnéstico molecular de este tipo de mutacidigge un alto interés dado
que el tamafio de la repeticion permite extrapola parte importante del
comportamiento clinico del paciente. Durante losim@ls afios se han
estandarizado diversos métodos de deteccion basadoks técnicas de
Southern (hibridacion y deteccion mediante una apadPCR (Figura 18). En el
primer caso (Figura 18, A), la deteccion se reatealiante una sonda de ADN
homodloga a una secuencia adyacente a la regionidap&e obtiene ADN
genomico del paciente y se digiere con un enzimaskteiccion con dianas que
flanquean al locus inestable. Una vez digeridaaecfona en un gel de agarosa
y éste se transfiere a un filtro de nitroceluldsiafiltro se hibrida con la sonda
para detectar los fragmentos que contienen lamaggstable. El tamafio de los

fragmentos detectados es del orden de kilobases.

Para la aplicacion de la técnica de PCR en el d&tgro de las mutaciones
inestables se utilizan cebadores que flanqueasglam amplificada. El producto
de la amplificacién, cuyo tamafo puede estar erar@jo de unos cientos de
pares de bases, se aplica a un gel de agarosalamata con el objeto de
determinar el tamafio de cada fragmento. Tal y ceenpresenta en la figura es
posible detectar los fragmentos amplificados daviddos normales o en
aguellos que presentan premutacion, sin embargdepsaceder que no se
detecte el fragmento procedente de un individuol@anutacion completa. Esto
es asi debido a que la ADN polimerasa puede termslgmas al intentar
amplificar los tamarfios del orden de kilobases guaresentan en el cromosoma

con la mutacion completa.
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Figura 18. Deteccién de mutaciones dinamicas m&giRCR o hibridacién. N, normal; P, premutacion; M,
mutacion. En el esquema también puede observaeskasjbandas amplificadas mediante PCR tieneniarta c
heterogeneidad en su definicion. Esto es asi deglndona parte al polimorfismo en el nimero de tiejpaes y

por otra a los errores de la ADN polimerasa.

Deteccidon de nuevas mutacionddasta el momento hemos presentado diversas
estrategias diagnosticas para la deteccibn de o previamente
caracterizadas, sin embargo en la rutina diarialat@ratorio de diagnostico
genético se plantea con frecuencia la identificaci® mutaciones que bien por
ser desconocidas o bien por ser poco prevalemasisan de una aproximacion
diagnadstica diferente.

Probablemente éste es el ambito del diagndsticétigenque mas vinculacion
tiene con la investigacion basica, confundiéndos@emerosas ocasiones una

con la otra.
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B. El diagnastico indirecto.

El diagndstico indirecto es independiente del conmmnto previo de la
naturaleza molecular de la mutacion a diagnosyigara llevarlo a cabo solo es
preciso conocer la localizacion cromosomica delusoémplicado. Dicha
estrategia consiste en estudiar, en la familia phdiente, la segregacion
conjunta de la enfermedad y secuencias polimérfitsisamente préximas
(ligadas) al locus de la misma.

El ADN es una molécula lineal en la que las sedasrie nucleotidos se hallan
contiguas y distribuidas a lo largo de la dobleideelen un mundo de una
dimension. Existe pues una relacion fisica de pnaad entre secuencias de
ADN. Dicha relacion de continuidad puede alterataeante el proceso de la
division meidtica que se presenta durante la fordnade las células germinales.
En la profase de la primera divisidbn meiética, doc@mosomas homologos (uno
proveniente de la linea paterna y el otro de laalimaterna) intercambian
material por el proceso de entrecruzamiento. Hiltado final es tal que los
cromosomas de la célula germinal madura (esperomid®z 6vulo) presentan
nuevas combinaciones de las secuencias existantascélula original (nuevos
recombinantes). Dada la relacion fisica existenteeesecuencias adyacentes en
un mismo cromosoma, la frecuencia en que dos das estcuencias se
transmitan (segregan) independientemente de unergmdn a la siguiente es
directamente proporcional a la distancia que lasrse Es decir, cuanto menor
es la distancia que separa a dos secuencias de AleNQs probable es el
entrecruzamiento entre ellas y por lo tanto segregalependientemente con
una menor frecuencia. Cuando se da esta situacdmimds que ambas

secuencias estan ligadas.
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El ligamiento entre secuencias de ADN se estabiesdiante el estudio de la
segregacion de los alelos de dichas secuenciaemerlggias. Este tipo de
estudios permiten la obtencion del mapa genéticoirde determinada region
cromosomica. Dicho mapa contendrda puntos de refiereh estilo de un mapa
de carreteras. Asi, mientras que el mapa de caasates informa de la posicidon
de pueblos y ciudades, el mapa genético contendmacion sobre la

posicion de los genes. Ademas de pueblos y ciudedesapa de carreteras
contiene otros puntos de referencia orientativasac@ueden ser un cruce de
carreteras, un puerto de montafia o una vista paitaa Dichos puntos de

referencia son fundamentales para orientarse arfp lde la carretera. Su
equivalente en el mapa genético seran por ejeroglpuintos de rotura de una
determinada translocacién o las secuencias policadrfepartidas a lo largo de

la molécula de ADN..

Secuencias polimorficas.

Como su nombre indica, las secuencias polimorijtzanbién conocidas como
secuencias andnimas, loci anénimos, loci polimésfianarcadores anénimos o
marcadores polimérficos) son secuencias de ADN quemalmente, no
codifican para un producto génico, se distribuyen forma mas o menos
aleatoria a lo largo del genoma y presentan comaxtexistica singular el hecho
de ser polimorficas. Este ultimo hecho es de sunmitancia pues confiere a
este tipo de secuencias la caracteristica primod#h analisis genético, la
variabilidad.

Las variantes de un locus es lo que conocemos edetas. Ya hemos utilizado
este concepto anteriormente al hablar de los aldéodoci implicados en
enfermedades. Sin embargo, este tipo de alelosafmtiinadamente, muy poco
frecuentes y no nos serian utiles en los estudidggdmiento. Por el contrario

las secuencias anénimas o loci polimérficos presepor definicién varios
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alelos con una frecuencia significativamente attégagooblacion (superior al 1%
para el menos frecuente).Supongamos que quereimesssal locus a, que esta
implicado en una enfermedad hereditaria, esta digadlocus b, que es una
secuencia anénima de ADN. Lo primero que necesitasesera identificar las

variantes de la secuencia andnima en cada uncsdaiémbros de la familia y

estudiar su segregacion juntamente con la de krreeflad. La aplicacion de
diversos métodos estadisticos nos permitira esw@bla existencia o no de
ligamiento entre los dos loci investigados y estina distancia que los

separa.En los estudios de ligamiento la distaneceasgpara a dos loci se mide
en funcién de la frecuencia en que ambos recombihanfrecuencia de

recombinacion entre dos loci puede variar desakeirhos entonces que dichos
loci estan intimamente ligados) hasta el 50% vy rdesi entonces que son
independientes. Aunque no nos podemos extendersatué este aspecto, no
existe siempre una relacion lineal entre distammaética y distancia fisica
(nimero de nucledtidos que las separan, medidaaess pde bases). Para
frecuencias de recombinacion inferiores al 20%uszlp establecer una relacion

de 106 pares de bases por cada 1% de recombinacion.

Tipos de variacion polimorfica en secuencias anomisn

Hemos indicado que la caracteristica primordialagesecuencias anénimas es
su variabilidad, veamos ahora en que consiste diahabilidad. Basicamente
existen dos tipos de polimorfismos, los que deridanla substitucion de un
nucledtido por otro y los que derivan de la ingar@ delecion de secuencias de
ADN. En estos ultimos distinguimos dos subtipos:ifeserciones o deleciones
de fragmentos de ADN vy las repeticiones de secasm® entre dos y cientos de

nucleoétidos.
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Como resumen considerar, que la aplicacion de la Biologia Maolar y de
estas Técnicas de Diagnostico Genético nos llevarapnocer las mutaciones
subyacentes a las enfermedades que vamos a anglgdasiguiente paso sera
conocer gue consecuencias fisiopatoldgicas dedeadicha mutacion y como
estas pueden complicar al paciente con una mudrt@ases decir el conocer la
base genética, nos permitira saber cual es la &a@tode las Enfermedades, de
manera que en el contexto de una enfermedad can dmetica, se puede
afirmar que el origen de ella radica en el ADN yuea mutacion del mismo vy el
gran desafio consiste en comprender los mecaniasumsados que determinan
el fenotipo anormal en un sistema bioldégico congptEmo el cuerpo humano.
El poder de la medicina molecular también se mestdi en el estudio de los
mecanismos que permiten que el genotipo se tradurehfenotipo anormal de
una enfermedad. Esta aplicacion de la medicina culale se ha denominado
genética funcional o patogenética y tiene impoitano sélo para entender los
mecanismos de una enfermedad sino también parasarrdllo de nuevos
tratamientos.

Con frecuencia las causas genéticas de muchasnexfades se conocen con
gran detalle hasta el nucleotido especifico quéa esitado, el aminoacido
alterado o ausente y la alteracion que esto produada estructura y funcion de
una proteina. Sin embargo, suele existir un enal@seonocimiento de como el
gen o la proteina defectuosa producen los sintogmsignos en el paciente
enfermo. La comprension de la patogenia de unaraatiad de origen genético
es muy compleja debido a que entran en juego difesefactores como la
naturaleza misma (delecion, insercion, mutaciénssintido, etc.) y funcional
(pérdida, ganancia o cambio de funcidon o cambiosiwsl de expresion) de la
alteracion genética, la naturaleza del productacgéfenzima, transportador,
proteina estructural, proteina reguladora, faceotrdnscripcion, etc.) y el tipo

de sistema metabdlico y biolégico en el cual funaio
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Por otro lado, el estudio de la patogenia de ufermedad de origen genético
en humanos tiene una complejidad intrinseca deaivdla baja frecuencia de
los casos indices, la heterogeneidad genéticasdeakns, la variabilidad en las
manifestaciones clinicas, la dificultad en el dedlr de estudios

fisiopatoldgicos y en la obtencidn de muestrasefldds en diferentes estadios

del proceso patoldgico.

3.2. MUERTE SUBITA CARDIACA EN CORAZON
ESTRUCTURALMENTE ANORMAL .

3.2.1.MIOCARDIOPATIA HIPERTROFICA (MCH).

3.2.1.1. CONCEPTO, EPIDEMIOLOGIA Y RIESGO DE
MUERTE SUBITA EN LA MCH.

La Miocardiopatia Hipertrofica (MCH) fue reconocigar primera vez al final
de la década de 1950. Esta enfermedad ha sido adantwon diferentes
nombres que incluyen Miocardiopatia Hipertrofica sctiva (abreviada
MHO), Estenosis Subadrtica Hipertrofica Idiopati¢abreviada ESHI) vy
estenosis subadrtica muscular. ElI término general Miocardiopatia

Hipertréfica (MCH) es en la actualidad el mas festemente empleado.

Es una enfermedad miocardica primaria con una shvexpresion clinica y
genética, y una evolucion variable, que se carlaatgpor una hipertrofia
simétrica 0 asimétrica con o sin obstruccion alttrale salida del ventriculo
izquierdo, en ausencia de enfermedades cardiacgist@micas capaces de
producirla, ese engrosamiento de la pared veraricsé debe a una anomalia

genética heredada.
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Macroscopicamentes caracteristica la hipertrofia ventricular izgda, que es
diferente a la observada en las hipertrofias seanas] pues afecta de manera
desproporcionada a la pared posterior del ventriagjuierdo con una relacion
superior a 3:1 respecto al tabique interventricutar obstante existen formas
transmitidas genéticamente que presentan engras@ansienétrico de ventriculo
izquierdo, otras en la que la hipertrofia es api@alque afecta a varios
segmentos o incluso la toma del ventriculo deresbgun la localizacion de la

hipertrofia seclasifica en

MCH tipo I: septointerventricular anterior (10%)

MCH tipo Il: septointerventricular anterior y poste (20%)

MCH tipo lll: septointerventricular y cara anteraial (52%)

MCH tipo 1V: otras regiones fuera del septointetvienlar anterior (18%)

Microscépicamentele manera tipica observamos desorganizacion dellass

musculares cardiacas. Los miocitos a nivel delgtabiy de la pared libre se
presentan hipertréficos y se disponen de formardas@ada (disarray), con
aumento en el diametro transverso, con formas .r&taste perdida de su
disposicion paralela habitual, muestran un patrésodjanizado formando
angulos oblicuos y perpendiculares entre si. Cualudo pacientes tienen
gradientes de presion tiene mayor desorganizaa@tnac a nivel de la pared
libre de ventriculo izquierdo, con lo cual se difta la trasmision de los
impulsos eléctricos normales, originando patronessodienados de
despolarizacion y repolarizacion, actuando comotraas arritmigénico, vy

ademas la desorganizacion interfiere en la fundiastolica y sistélica. Otro
dato es el aumento del tejido conectivo interdtican extensa distribucion y
fibrosis de reemplazamiento, resultado de episatkosquemia miocardica con

el consiguiente aumento de la rigidez y disminuciéna relajacion de la
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camara ventricular. También se aprecian anomakakagl arterias coronarias
intramurales en el 80% de los pacientes, encordramdengrosamiento de la
pared vascular por aumento de células musculasas, licolageno, fibras
elasticas y depdositos mucoides en la intima o ldianeon estrechamiento de su

luz y desequilibrio entre la masa miocardica yrl@acion coronaria. Figuras 1,
2,3,4y5.

Figura n® 1.- Corte ransversa’ del corazon fada en of gue 5o obeana ung severa hperinofa del ventriculo i2ouwserds oon dism-
nciin de fa cavidad veninouiar
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Figura 2.- Defale oe i desssiruciurdoidn de 103 T0ms del miocandio 831 Como 0003 de ISQUema en JoF mUsculod papianes

Figur 3.- Profusdn o B3 vEvas 09 i v maral con SooTaTReg O 05 MUSCues papdanss).

Figura 4.- MCH. Fibross i desasiruciuracion e fas meoltrilas con ramimcacion andmala de 105 mocardioctos
Figura 5.. Hipedrofia de fa media dé peguadas arenolas inframiccirdicas, caraclenisticas de fo MCH.
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Todas las alteraciones descritas tanto a nivel anaomo microscopico se

traducen en la aparicion de distintas alteracitie@sodinamicas y eléctricas:

Anomalias hemodinamicas en pacientes con miocardibg hipertrofica

Disfuncion diastolica del ventriculo izquierdo

La reduccién en la distensibilidad del ventricitquierdo que acomparfia a la
enfermedad resulta en la disminucion del volumemygrilsion, un aumento de
las presiones de llenado ventricular y una comgnedie la microcirculacion
coronaria. Todo ello repercute negativamente ersil®mas relacionados con
la enfermedad como la fatiga, la disnea y la angisamismo, puede alterar
significativamente la tolerancia hemodinamica a sitmias cardiacas

favoreciendo la aparicién de colapso cardiaco.

Isquemia miocardica

En la gran mayoria de pacientes con miocardiophipertrofica se ha

demostrado mediante estudios con talio que el iejeréinduce anomalias

regionales en la perfusion miocardica. Estas a@itemas en la perfusion se han
relacionado con la existencia de arritmias venw@s. En nifios, la isquemia
miocéardica se asocia a hipotension, presincopep@ny, ocasionalmente,

muerte subita durante el ejercicio.

Obstruccion del tracto de salida del ventriculoumydo
En aproximadamente un 25% de los pacientes lareatlrd se asocia a una
obstruccion significativa del tracto de salida dehtriculo izquierdo definida

como un gradiente de mas de 30 mmHg en reposo.
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Esta obstruccién a la salida del ventriculo izgloese puede asociar con
sintomas severos al aumentar la demanda miocatdicxigeno y provocar un
efecto depresor en la funcion sistolica a largezql&Ello puede tener como
consecuencia la mala tolerancia hemodinamica darlisias cardiacas que

pueda presentar el paciente.

El tracto de salida del ventriculo izquierdo estamiado por el septo
interventricular en su parte anterior y la valvéeaor de la mitral en su parte
posterior. El aparato valvular mitral en esta entstad esta anormalmente muy
cerca del septo y cuando existe un gradiente dedpree produce un fenémeno
conocido como movimiento sistélico anterior (SAMynde la valva anterior de
la valvula mitral tapona el tracto de salida delntvieulo izquierdo,

contribuyendo, también, a la obstruccion del traesalida.

Anomalias eléctricas identificadas en pacientes comiocardiopatia
hipertréfica

Las alteraciones estructurales inducidas por l@revddad se acompafan de
anomalias eléctricas a distintos niveles. Dosdserde los pacientes presentan
algun grado de disfuncion del nddulo sinusal, uvh 3esentan anomalias en la
conduccion en el sistema de His-Purkinje y aprogimmaente la mitad de los
pacientes presentan arritmias supraventricularegereral taquicardia auricular
derecha o fibrilacién auricular. Ello puede llewala apariciéon de episodios de
bradicardia o de taquicardia supraventricular. €stépisodios, que en la
poblacion normal no tendrian practicamente consexag pueden ser mal
tolerados hemodindmicamente en pacientes con mdiopatia hipertréfica,
sobre todo si concurren otras anomalias hemodiadntomo las detalladas

anteriormente.
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A nivel ventricular los pacientes presentan una mitidencia de extrasistoles
ventriculares (43%) y taquicardias ventriculares sastenidas (26%). Se ha
relacionado de forma clara la presencia de tadliesrventriculares no
sostenidas en el Holter y arritmias ventricularestenidas inducidas en el
estudio electrofisiolégico con la presencia de &®wardiacos malignos en el
seguimiento. Ello lleva a considerar la posibilidde que las taquicardias
ventriculares no sostenidas (identificadas en elteo actuarian como
disparador de arritmias sostenidas malignas enepi@s con el sustrato

arritmogénico adecuado (identificado en el estetkotrofisioldgico).

En lo que se refiere a kpidemiologia la MCH es una enfermedad genética
cardiaca relativamente comun (con una frecuencid:B880 en la poblacion
general). Se estima que la prevalencia de MCH dstgada mediante
ecocardiografia es de 1:1000 en individuos jovenss considera que aumenta
con la edad. Este aumento asociado a la edad arédlela penetrancia
dependiente de la edad de ciertas mutacionesjgrapl, las observadas en las
mutaciones de la proteina C de union a la miodiaahistoria natural de la
enfermedad es benigna en la mayor parte de losadfes; con un deterioro
gradual en clase funcional y funcion ventriculaguierda con la edad. En
ocasiones se produce un deterioro mas rapido dé&reidn ventricular
izquierda, pero menos de un 10% de los pacierdgarila presentar sintomas y

signos de insuficiencia cardiaca importante.

Una de las principales caracteristicas de la MCldlegsgo de aparicion de
muerte subita Esta puede producirse a cualquier edad, connaidencia anual
de un 2-4% en centros de referencia y de alrea®lon 1% en poblaciones no

seleccionadas.
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La mayoria de las muertes subitas se producen adol@scencia, alcanzando
una incidencia anual de un 4-6% en algunas sesigateciendo con mas
frecuencia en nifios y adultos jovenes entre 14 yval®s de edad, aunque
también puede ocurrir en adultos y es extremadimara en nifios menores de
5 afos, ya que se necesita un periodo de tiempoiesié para que la
enfermedad desarrolle las alteraciones estructurglee la caracterizarLa
muerte subita es la forma mas comun de fallecimignta complicacibn mas
devastadora e impredecible de la MCH. Es el modprégsentacion en mas del
50% de los pacientes con MCH. Se estima que repgeess 5-10% de los casos
de muerte subita en adultos jovenes, aumentanao5®% cuando se trata de

atletas jévenes la poblacion estudiada.

Los pacientes con MCH presentan un sustrato patol@&pbre el que pueden
actuar diversos factores como desencadenantes eltensiiibita por diferentes
mecanismos. Entre los mecanismos de muerte sUbijpugstos estan las
arritmias ventriculares (taquicardia ventricular steoida o fibrilaciéon
ventricular), las taquiarritmias supraventricularegon conduccion
auriculoventricular rapida (fibrilacion auriculaanoxistica en presencia de vias
accesorias o conduccion nodal rapida, incluso tamdia sinusal) y los
trastornos de conduccién (bradiarritmias) e isqgaesgvera. A su vez, las
consecuencias hemodindmicas de estas alteraciaiestrdo dependen de
multiples factores, como la presencia y severidadobstruccién subadrtica,
alteraciones en la funcién diastélica y en la respa vascular periférica,
anomalias en la regulacion de la funcion sistdjicdiastélica por el sistema

nervioso autdbnomo y la isquemia miocardica enheso
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Como vemos, los mecanismos de la muerte subita 8CH son complejos y
es importante estudiar de forma individual en qaai@ente la presencia de estos
posibles factores desencadenantes. Posiblemente Bismo paciente puedan
concurrir de forma simultanea diversos factoreslyomo ha sido comentado
las alteraciones hemodindmicas actien como ageavkntas manifestaciones

eléctricas.

Se ha sugerido que los mecanismos involucrados$ €Enape y muerte subita

serian distintos en nifios y adultos. La preseneigaduicardia ventricular no

sostenida en el Holter y la induccion de taqui@angntricular en el estudio

electrofisioldégico es extremadamente rara en ptsemenores de 14 afios a
diferencia de los pacientes adultos. En menoresAdaios de edad el sincope,
paro cardiaco o muerte subita seria primariamanfendomeno isquémico. Esta
afirmacion se basa en el hecho de que la mayornacientes de esta edad con
sincope presentan isquemia en el estudio con tphesentan alteraciones

electrocardiograficas compatibles con isquemia rderael ejercicio y no

presentan arritmias ventriculares en el Holtemngéleestudio electrofisiolégico.

Asimismo, en este grupo de pacientes la adminiétrade betabloqueantes y/o
verapamilo disminuye la tasa de eventos sincopaies! seguimiento. Es
posible que, con la edad y la presencia reiteradsqliemia, se desarrolle el
sustrato arritmogénico necesario para la aparidénarritmias ventriculares
malignas. Ello explicaria el aumento en la incid@&miz muerte subita en nifios
mayores, la mayor presencia de taquicardia vemdricio sostenida en el Holter

y la mayor inducibilidad de arritmias sostenidagkestudio electrofisioldgico.
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En cuanto al ejercicio, se estima que un 40% denlaertes subitas en la MCH
se producen después de la realizacion de esfueiadsrados-intensos. Aunque
no hay datos que aseguren que evitar las actigdisieas intensas prevenga
muertes, la mayor parte de los expertos recomiargles pacientes jovenes que
no participen en deportes competitivos o0 actividadisicas que requieran
esfuerzos intensos. Se recomienda que los pacemetiagnostico de MCH no
participen en la mayoria de los deportes compestiindependientemente de su

sintomatologia o de la presencia de gradiente stib@dinamico.

A continuacidon vamos a analizar ltactores asociados a la muerte sUbgia

pacientes con miocardiopatia hipertrofica:

Variables clinicas

La edad es un factor importante en la aparicionnmdeerte subita. Se ha
comentado previamente que la mayoria de muertesasike producen en
pacientes entre 14 y 35 afios de edad, y que somarag/en pacientes menores
de 5 afos de edad. Asimismo, sabemos que en aosstde los pacientes con
muerte subita, ésta era la primera manifestaciéudmfermedad. Por ello, que
un paciente sea asintomatico no implica un bajsgdede muerte subita. Sin
embargo, los pacientes que ya han presentado sismtoomforman un grupo de
alto riesgo de recurrencia de los mismos. Asi,resgncia de disnea severa,
muerte subita recuperada o0 sincopes previos esnportante predictor de
nuevos eventos arritmicos tanto en nifios como eitoad La incidencia de
nuevos eventos arritmicos en el seguimiento es rle85% en pacientes
recuperados de muerte subita, de un 5% en paciemesincopes previos y de

un 2% en los pacientes asintomaticos.
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Variables electrocardiograficas

La presencia de anomalias electrocardiograficasenima podido relacionar con
la presencia de muerte slbita, excepto en nifioguenes la evidencia de
hipertrofia ventricular derecha identifica un grugmalto riesgo. Otras variables
como la electrocardiografia de alta resoluciornydeabilidad autonémica y la

dispersion del intervalo QT estan frecuentementeradas en pacientes con
miocardiopatia hipertréfica, pero ninguna de elasha mostrado eficaz para

identificar a los pacientes de riesgo de muerté@aub

Variables hemodinamicas

Los estudios hemodinamicos en pacientes con miogatia hipertréfica han

mostrado que la presencia o no de obstruccionaatotrde salida ventricular
izquierdo y el grado de la misma no predice laiaar en el seguimiento de
muerte subita. Esta aparece por igual en paciadesy sin obstruccion y

algunos pacientes con obstruccion severa permaresiatomaticos toda su

vida. Por ello, la presencia o no de miocardiophiipertrofica obstructiva no

puede utilizarse como estratificador del riesgondeerte subita. Tampoco la
magnitud de la hipertrofia septal diferencia a @aigs con riesgo elevado de
muerte subita. Otras variables hemodinamicas canpodsion telediastoélica del
ventriculo izquierdo han dado resultados contradms. El factor predictor mas

importante desde el punto de vista hemodinamida &accion de eyeccion del

ventriculo izquierdo. Invariablemente en todos éstudios, una fraccion de
eyeccion baja identifica un grupo de muy alto resde muerte subita.

Finalmente, como se ha comentado anteriormentprdaencia de isquemia
miocéardica en nifios identificaria a un grupo deigrdes con sincope Yy

eventualmente paro cardiaco.
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Variables electrofisiolégicas

La presencia de arritmias ventriculares en el Hode muy frecuente en
pacientes con miocardiopatia hipertrofica. Casinldad de los pacientes
presentan formas complejas de extrasistolia venmdricy una cuarta parte
presentan taquicardias ventriculares no sostenitida. proporcion de pacientes
se incrementa de forma notable con la duraciomedgstro ambulatorio y se ha
propuesto que para excluir de forma efectiva lasgmeia de taquicardia
ventricular no sostenida se requieren registrgzoddéo menos 72 h de duracion.
El valor de la presencia de taquicardias ventrieslao sostenidas en el registro
de Holter es controvertido. Asi, su presencia esditador poco fiable de la
presentacion previa de paro cardiaco o sincope.oMatel 45% de los
supervivientes de un paro cardiaco o pacientesio@ope presentan taquicardia

ventricular en el Holter.

Inducibilidad de arritmias ventriculares en el aditn electrofisioldgico

La induccion de arritmias ventriculares se ha verutlizando como método

para documentar la presencia de un sustrato agénico responsable de la
aparicion de arritmias ventriculares sostenidas ekénseguimiento. Segun

Fananapazir, la tasa de inducibilidad de arritmiastriculares sostenidas
depende de la presentacion clinica del pacientelsidel 77% en pacientes con
historia previa de paro cardiaco, del 49% en pé&esecon historia de sincopes,
del 20% en pacientes asintomaticos con taquicaehéricular no sostenida en
el Holter y del 10% en pacientes asintomaticosasiitmias ventriculares en el
Holter. Las arritmias comunmente inducidas durahtestudio utilizando hasta
tres extraestimulos ventriculares son taquicardériculares polimorficas en

el 73% de los pacientes, monomorficas en el 24%rifaicion ventricular en el

3% restante.
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Asimismo, la inducibilidad de arritmias sostenid&srelaciona positivamente
con la presencia de fibrilacion auricular crénicanducida sugiriendo una
afectacion global del miocardio. Sin embargo, endstudios de Kuck en 54
pacientes se observd que la tasa de inducibilidadl yipo de arritmias

ventriculares inducidas era similar en pacienteosiaticos o asintomaticos. La
administracion de amiodarona no modifica sustameate la tasa de
inducibilidad de arritmias ventriculares sosteniié% durante la fase control
frente al 66% durante el tratamiento oral con a@moda) a pesar de eliminar la
presencia de arritmias no sostenidas en el Holies. pacientes inducibles
presentan con mas frecuencia que los no induditdstornos de la conduccion
intraventricular y dispersion de los periodos m@heOS, lo que sugiere la
presencia de un mayor grado de fibrosis y deséstaaon celular. Kowey 28

refirid que el estudio electrofisiolégico identdicun origen diverso de los
sintomas en pacientes con sincope o paro cardia@m{as supraventriculares
y arritmias ventriculares). En resumen, la inddcld de arritmias

ventriculares sostenidas parece relacionada ctmfa de presentacion clinica
e identificaria a un subgrupo de pacientes adahosriesgo elevado de muerte
subita en el seguimiento. La utilizacién del estudomo guia eficaz para el

tratamiento no ha sido demostrada.

Variables genéticas

La presencia de una historia familiar previa de meuesUbita ha sido
repetidamente relacionada con una alta probabildadnuerte subita en el
seguimiento. Este hecho sugiere la presencia daciones mas agresivas que
otras. Esto ha sido demostrado en distintos grdpgsacientes con mutaciones
diversas. Las mutaciones que afectan a la cadesed@ede la betamiosina
tienen un alto grado de malignidad, especialmeteAtg403GIn y la
Arg719Gin.
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Otras, como la Leu908Val, presentan un pronésteogno a largo plazo. Otro
factor genético asociado con un mal pronéstico ida & presencia de un
polimorfismo en el gen de la enzima conversiva @emgiotensina I. Los
estudios genéticos estan demostrando que no tedasdtaciones tienen las
mismas caracteristicas clinicas y que, por tardapexesario identificar a las
familias con mutaciones de alto riesgo para pogwicaa los tratamientos

preventivos mas adecuados.

En resumen, los criterios que definen a los paesemortadores de una
miocardiopatia hipertrofica con riesgo elevado deeme subita son los
siguientes (William J. 2000, Brugada J, 1998):

1. Jovenes menores de 30 afios

2. Historia familiar de muerte subita.

3. Historia previa de paro cardiaco o sincope.

2. Induccion en adultos de arritmias ventriculasestenidas en el estudio
electrofisioldgico.

3. Presencia de taquicardias ventriculares no mEdsi® en pacientes
sintomaticos  (sincope, presincope 0 paro cardiactgguicardias
supraventriculares o bradiarritmias.

4. Presencia de isquemia asociada a hipotension.

5. Presencia de una mutacion en la cadena pesddabdtamiosina asociada a
una historia familiar de muerte subita.

6. Fraccion de eyeccion ventricular izquierda diarnda.

Estratificacion del Riesgo de MS
La presencia de sintomas previos obliga a un estddtallado del riesgo

arritmico. Las pruebas que deberian realizarsstes pacientes son:
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1. Registro de Holter de al menos 48 h para ideatitaquicardias ventriculares
no sostenidas.

2. Talio de ejercicio para identificar isquemia.

3. Valoracion de la fraccion de eyeccion.

4. Estudio electrofisiologico para identificar &mmias ventriculares sostenidas
inducibles.

5. Estudio genético siempre que sea posible.

En los pacientes asintomaticos con otros factoeedesgo (p.ej., con historia
familiar de muerte subita) deberian realizarse tasmas pruebas de
estratificacion de riesgo. En los demas paciergegamaticos sin afectacion de
la fraccion de eyeccion ventricular izquierda plesiiente no estén justificadas

otras exploraciones.

En conclusion la miocardiopatia hipertréfica es una enfermeglael presenta
una elevada tasa de muerte subita en el seguimieistintas variables clinicas,
electrofisiolégicas, hemodinamicas y genéticas pesmiten identificar a
subgrupos de pacientes con alto riesgo. El ddsfilani implantable (DAI)
parece en el momento actual el Unico tratamientazen la prevencion de la

muerte subita.

3.2.1.2. DIAGNOSTICO _ CLINICO, TRATAMIENTO Y
PREVENCION DE LA MUERTE SUBITA EN LA
MCH.

El diagnodsticode MCH en adultos se basa en la presencia detroifoer
ventricular izquierda sin otra causa cardiaca ®misa que pueda explicarla.

Para hacer un correcto diagnostico se deben coasids siguientes puntos:
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Tras efectuar una historia clinica completa ( ipehdo una completa historia
familiar de cardiopatia y muerte subita), Rayoexdatax y ECG, se efectuaran

las siguientes exploraciones complementarias:

Ecocardiograma Doppler
El diagnostico de MCH se basa en esta explorasiéndo el método de mayor
utilidad diagnostica, nos permite observar el tg® obstruccion, realizar
screening en las familias portadoras de enfermedadel fin de identificar
formas subclinicas , y valoracion de cambios ewdst 0 terapéuticos que
puedan tener importantes implicaciones pronostidas. caracteristica la
hipertrofia septal y de la pared anterolateralgaenesta puede localizarse en el
apex. La maxima hipertrofia del septo se sueleliarahacia la mitad entre la
base y el apex del ventriculo izquierdo. Son Gosediagndsticos la hipertrofia
septal asimétrica, con un engrosamiento septal @uzayor a 1:3 con relacion
al grosor de la pared posterior, medida en la @al&sjusto antes de la sistole
auricular y un aumento del espesor de la paredaigticulo izquierdo medido
en diastole igual o superior a 15 mm en cualquieraus paredes, todo ello en
ausencia de datos que puedan sugerir que dichontmrde masa pueda ser
debido a infiltracion o tumor cardiaco. Otra caeaistica es la obstruccion del
tracto de salida del ventriculo izquierdo y meddaggte estudio (en los casos sin
gradiente basal es obligado efectuar maniobrasraegacion con valsalva o
nitroglicerina sublingual) se puede establecer ealaificacion funcional de la
MCH:

1. MCH obstructiva, cuando se aprecie gradiente maxsaperior a 20

mm de Hg en condiciones basales.
2. MCH con obstruccion latente, cuando no exista gradi en
condiciones basales pero aparece con maniobrasdacacion.

3. MCH no obstructiva, cunado no existe gradiente lb@agaovocado.

LUCAS GONZAZEHERRERA 92



| EVOLUCION EN EL DIAGNOSTICO DE LA MUERTE SUBITACARDIACA CON BASE
GENETICA. DIAGNOSTICO MOLECULAR

Ademas podemos detectar las anomalias de la fumdia®iolica y ver que la
contractilidad ventricular izquierda es normal opramormal (fraccion de

eyeccion en el limite superior de la normalidad).

ECG/Holter

El ECG, es uno de los instrumentos que puede detaxtta patologia,
constituyendo con frecuencia la primera clave diagoa en el individuo
asintomatico. En el ECG casi siempre existe unopatie hipertrofia del
ventriculo izquierdo tipo sobrecarga sistélica, €prominentes y patoldgicas,
pero finas y picudas. Las alteraciones de las oiidgsdel segmento ST son
sistematicas. Las ondas T negativas gigantes eordiales son caracteristicas
de la afectacion del apex y es comun la prolongadé PR. También aparecen
arritmias supraventriculares, siendo la mas fretutnfibrilacion auricular en
el 10% de los pacientes. La taquicardia ventricataisostenida aparece en el
25% de los pacientes, tendiendo significacion psboa solo en pacientes con
antecedentes de sincope, siendo benigna en paciasiatomaticos. La
taquicardia ventricular sostenida es rara, y cuamlore es de mal pronostico.
En resumen el ECG es patologico entre el 80-90%seasos y destacan en los
cambios propios de la MCH:

Alteraciones: Ondas Q andmalas en cara inferior vylateral.

Aumento del Voltaje, en precordiales medias o kglas (V3-V6).

Infradesnivel del segmento S-T , T (-) invertida mrecordiales medias o
izquierdas.

Menos frecuente: Aumento de la Auricula izquiergie, a la izq., T gigantes
negativas, Fibrilacion Auricular, extrasistoles Wmwolares, Taquicardia

Ventricular en casos graves.
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El diagnostico de MCH obliga en todos los casofeet@ar un registro Holter de

24 horas para evaluar arritmias ventriculares.

Prueba de esfuerzo

Se indicara en el caso de que se requiera docunesfauesta anormal de la
presion arterial al esfuerzo (falta de ascensondleiral ejercicio mayor o igual a
20mm Hg).

Resonancia Magnetica
Puede indicarse para documentar casos extensofordsid, o que se ha

realcionado cn mal pronostico.

Coronariografia/Ventriculografia
Indicaciones:

1. Para descartar enfermedad coronaria asociadairfiaacde angina y
en pacientes con factores de riesgo coronario kgpecialmente
indicada esta exploracion).

2. Cuando no exista respuesta al tratamiento y ségalda posibilidad de

cirugia o alcoholizacion.

La ventriculografia izquierda con contraste muegtraentriculo hipertrofico en
el que se observa un movimiento sistolico antat@al valva mitral anterior,
invadiendo el tracto de salida. Aparece tambiéminggtacion mitral, constante
en pacientes con gradiente. La cavidad del vettrizquierdo es pequefia vy al
eyeccion sistélica vigorosa, originando casi unbteyacion de la cavidad al
final de la sistole. Puede aparecen, como ya hatrad®, un gradiente de

presion sistolica a nivel subaortica, basal ortmasiobras de provocacion.
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En mayores de 45 afos la estenosis coronaria e$recagnte, la descendente
anterior y las septales pueden presentar estantmigiitentes durante la sistole
en ausencia de lesiones obstructivas fijas debld@ean masa muscular.

Una alternativa a la coronariografia puede semgjidlT AC coronario.

Estudio Electrofisiolégico

Estos estudios estan indicados en pacientes cuytmsias tienen repercusiones
clinicas, como los resucitados de una parada cardaquellos con arritmias
ventriculares sostenidas y aquellos con sincopegfukgicion. En los pacientes
portadores de MCH con antecedentes de sincopeadaaardiaca que se logra
inducir taquicardia ventricular durante la realivacde este estudio constituyen

un grupo de alto riesgo de muerte subita.

Estudios familiares

Se recomienda que los familiares de primer gradgodeiente se sometan a
revision cardioldgica. En los familiares de pringeado de pacientes con MCH,
la probabilidad de ser portadores de la enfermesladiel 50%, y en este
contexto, la presencia de anomalias menores ernroglaaiograma y/o
ecocardiograma tiene una significacion mucho mayee en la poblacion
general. Teniendo en cuenta estos datos, recienterse han propuesto unos
nuevos criterios diagnoésticos aplicables a fan@faadultos de primer grado de
pacientes con MCH que presenten alteraciones en & &cocardiograma no
explicadas por otra patologia. Los nuegngerios diagndésticos para familiares

en primer grado de pacientes afectos de MG&idividen en:
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Criterios mayores:
Ecocardiograficos
1. Hipertrofia ventricular igual o superior al3mm apt® anterior o pared
posterior o igual o superior al5mm en el septogumsto la pares lateral.
2. SAM con contacto septal.
Electrocardiograficos
1. Criterios de hipertrofia ventricular con alteraasrde la repolarizacion.
2. Ondas T negativas (3mm en cara anterolateral o @moara inferior)

3. Ondas Q patoldgicas ( mayor de 40 ms o0 mayor 2534 &).

Criterios menores:
Ecocardiograficos
1. Hipertrofia ventricular igual o superior al2mm sepinterior o pared
posterior o igual o superior a 14mm en el septaepos o la pared
lateral.
2. SAM incompleto.
3. Valvula mitral redundante.
Electrocardiograficos
1. Bloqueo completo de rama o alteraciones de la @i
intraventricular en precordiales.
2. Alteracion leve de la repolarizacion en precordiale
3. Onda S en V2 mayor de 25mm.

4. Sintomas (sincope, dolor precordial o disnea) phieados.

El diagnostico de la enfermedad debe realizarseneilamiliar de primer grado
Si existe un criterio mayor o dos criterios ecomghficos menores o un
criterio ecocardiografico menor junto dos criteriadectrocardiograficos

menores.
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El diagnéstico es también probleméatico en nifiodolescentes, atletas, adultos
con hipertensién y en pacientes obesos, requiriandovaloracion particular en
cada circunstancia. En el diagnéstico diferenataladMCH hay que considerar
también una serie de sindromes neuromuscularesapatieos infrecuentes que
se confunden con la MCH «idiopatica». Es importamalizar un correcto
diagnodstico diferencial antes de iniciar una vamna pronostica de la

enfermedad.

Test genéticos

Serian de gran utilidad e interés. En trabajosrges en los que se ha realizado
un estudio genético sistematico de familiares deepges con MCH, se ha

demostrado que un porcentaje relevante de pacieoteda enfermedad no

cumplen los criterios diagndsticos convenciongtesicipalmente en cuanto a

presencia y grado de hipertrofia ventricular izclge en el ecocardiograma

(penetrancia incompleta).

Brevemente hacer una consideracion acerca de Hbilpades generales de
tratamiento de la MCH(McKenna W.J. 2000). En el paciente asintomatico e
objetivo es evitar complicaciones y valorar el pstico evaluando
fundamentalmente el riesgo de muerte subita y debamwitar la realizacion de
ejercicios fisicos de competicion ya que mas déb 5 las muertes subitas
ocurren en pacientes jovenes asintomaticos deslguésalizar ejercicios fisicos
de cierta intensidad; ademas realizaremos exptorasibasicas cada 1 o 2 afos.
En pacientes sintomaticos se debe evitar |la reabaade cualquier actividad
deportiva, mas aun en pacientes con importantertiofia y gradientes
elevados. El tratamiento mas usado es la terapidetm blogueadores (de
primera eleccién) o con bloqueadores de los candde calcio (mejoran la

funcién diastodlica y reducen el gradiente).
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Se pueden administrar medicamentos antiarritmidas personas con arritmia.
Se puede tratar la miocardiopatia obstructiva ggicamente si el tratamiento
con medicamentos resulta insuficiente. Otro tipot@d¢amiento, todavia en
etapa experimental, se llama ablacion con alcollcual consiste en la
inyeccion de alcohol en las ramas de las artedemnarias, proceso que permite
destruir el exceso de musculo en el ventriculo r@nesidad de extirpacion

quirdrgica.

Pero en lo que se refiere al tema que nos ocupag)la posibilidad de muerte
subita en la MCH considerar que, hasta la fecham#darona es el Unico
tratamiento farmacolégico que ha demostrado unamegignificativa en el

prondstico, con una reduccion significativa denleidencia de muerte subita en
pacientes con taquicardia ventricular no sostepi@a nifios de alto riesgo, y
debe ser valorada como tratamiento en todos logemas de alto riesgo

previamente sefalados.

Los efectos secundarios de la amiodarona puedemminarse mediante el
empleo de dosis bajas (100-300 mg/dia). En la M@Hincidencia de
insuficiencia cardiaca progresiva, tromboembolignemdocarditis infecciosa es
relativamente baja, y si podemos prevenir la musdtgita, el prondstico es
bueno en la mayor parte de los pacientes. Pomestigo, cada vez es mayor el
namero de pacientes de alto riesgo a los que senfganta undesfibrilador
automatico implantable (DAI) que parece en el momo actual el Unico
tratamiento real eficaz en la prevencion, secundaai de la muerte subitay
se recomienda su uso en pacientes con alto riesgmuwkrte subita, que ya
hemos visto en el punto anterior, y alguno de iggisntes factores: sincopes de
repeticion, historia familiar maligna, taquicardrantricular no sostenida en

Holter y sobrevivientes de parada cardiaca.
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3.2.1.3. DIAGNOSTICO GENETICO DE LA MCH.

La miocardiopatia hipertréfica es una enfermedadidaasi todos los casos son
familiares, con herencia autosémica dominante (AD)el 50% de los casos,
causada por una variedad de mutaciones, en al méngsnes diferentes de las
proteinas del sarcomero del miocito (Pereiro G®020Brevemente recordar
que el sarcomero es la unidad anatémica y funcidehlmusculo, formado
fundamentalmente por proteinas tales como la agtma&sina: forman 85% del
miofilamento , la titina : 10% (filamento conectorNebulina : 5%,
Tropomiosina: 5%, Troponina: 3%).

Se encuentra limitado por 2 lineas Z en donde neeiemtra una zona A

(anisotrépica) y una zona | (isotropica).

La contraccion del muUsculo consiste en el deslieatoide los miofilamentos de
actina sobre los miofilamentos de miosina, todoo estgulado por la

intervencion nerviosa y la participacion del Calcio

& &
< >

Il
oo .

En la banda | del sarcobmero pueden distinguirsefilamentos de actina
(filamento fino) que nacen de los discos Z, donxiste la actinina que es la
proteina que une la actina y la titina, esta Ul@waina proteina elastica (la mas
grande del organismo). La titina posee dos fun@on&ntiene a la miosina en
su posicion y, debido a que tiene una parte e&stictia como resorte

recuperando la longitud de la miofibrilla despuédadcontraccion muscular.
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En la banda A del sarcomero se encuentra los filtkmeaede miosina que son las

responsables de la contraccién muscular.

Tipos de bandas y zonas:
Banda A: Banda compuesta por los filamentos gryesassina. Se subdivide
en:
Zona H: Zona en donde la miosina se encuentraleisib
Zona M: Zona en donde la miosina se encuentra uaida miosina
adyacente
Banda |: Banda compuesta por los filamentos dekgaaitiina.
Discos Z: Sector en donde se encuentran unidasdctsas adyacente y en

donde se mantiene la continuidad con el sarcomdrsiguiente.

Trieponin T a-TrOpmyesin Troponin C Troponinl
(=~ 15%) {=5%)

De las mutaciones descritas la mas comun es la dadena pesada de beta-
miosina y la miosina unida proteina C, los otrageBes se relacionan en menos
casos con la troponina T y la |, con las cadenpgsds de miosina regulatoria y

esencial, con la proteina titin, la alfa-tropomiasila alfa-actina, la cadena
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pesada de alfa-miosina y la proteina muscular LRédcientemente se han
descrito mutaciones en 2 genes de proteinas nengeréntes a las sarcomeras,
sino al 4rea metabdlica miocéardica. Estan reladasaon el almacenamiento
del glucdgeno. Actualmente estas alteraciones sote pde un  subgrupo
previamente descrito como formas infiltrativade hipertrofia ventricular
izquierda que en esta nueva clasificacion entramocgecundarias, tales como la
enfermedad de Pompe (deficiencia de maltasa) erfdacia, y la enfermedad

de Fabry (acumulacion intracelular de glucoesfifpabs).

Existe una variedad de enfermedades sistémicasadasca miocardiopatia
hipertréfica como la ataxia de Friedreich, el feococitoma, la
neurofiboromatosis, la lentiginosis y la esclerosiberosa, que actualmente

también se clasifican como secundarias.

El hecho de que todos los genes asociados conpagibbgia (beta-MCHC,
MBPC, Troponina cardiaca T, Miosina, Actina card)jacodifiquen proteinas
sarcoméricas define la MCH como una enfermedadatebmero. El sarcomero
forma la unidad basica de contraccion en el musadodiaco y, por
consiguiente, era razonable postular que el defbégico es la disfuncion
contractil. Los primeros estudios llevados a cafo puesto de manifiesto que,
en realidad, la proteina mutante se incorpora ersagtOmero. Se esta
examinando la posibilidad de que la proteina matafécte al ensamblado de
filamentos en el sarcomero. En los casos de MCHahanton mutaciones en
beta-MHC, se observa un deterioro en el alineamielat los filamentos del
sarcomero. También aumento la distancia entre dildas de miosina proximos
y, asimismo, el alineamiento de los filamentos @akricos estaba deteriorado.
Todos estos defectos como consecuencia de distimiteciones genéticas de

proteicas del sarcomero, daran lugar a una alterawacro y microscoépica en el
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corazéon enfermo que define la MCH, y a unas mamifemnes clinicas muy
variables, con posibilidad de muerte subita, comdemos descrito en puntos

anteriores.

Como ya hemos dicho el 50% de los pacientes con MGifesentan formas
heredo familiares, es decir adquiridas a través de la linea germinal sp
transmiten en forma autosémica dominante (AD) canable penetracion. Esto
significa, siguiendo las leyes de Mendel que, eomedio, el defecto se
transmite a la mitad de la descendencia de uniduwbvafectado. O dicho de
otro modo, los familiares de 1° grado de un indigi@fectado tienen el 50% de
posibilidades de poseer el genotipo. No obstardetodos los familiares que
portan la misma informacién genética van a expl@stnotipicamente e
incluso aquellos que manifiesten la enfermedad odoresentar cuadros
clinicos totalmente diferentes.

Habitualmente los individuos portadores de la attidn genética son
heterocigotos es decir que tienen una copia o aleoel gen mutado y otra
copia o alelo con la secuencia normal del ADN.

Existen raros casos homocigotos (ambos alelosrtiEnenutacion), en quienes
el defecto se hereda de ambos progenitores y &trofia puede ser de mayor
magnitud o bien de aparicion mas temprana. En aitaaciones, el defecto
puede "saltear" una o dos generaciones y manigesaar la siguiente. Incluso

una misma familia puede albergar dos mutacionéss.

El 50% restante corresponde a formas esporadicag&n estos casos, y por
mecanismos no del todo conocidos o incluso en faspontanea, se producen
mutaciones durante la vida intrauterina que a gypuweden dar origen a nuevas

lineas familiares.
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Hasta el presente se han identificd@docus cromosdmicogn la génesis de la
MCH con mas de 200 mutaciones quedando seguranodrie tantos por

identificar.

Los primeros 10 de esos genes codifican proteiehsatcoOmero cardiaco, ya
sea proteinas ddllamento grueso (cadena pesada de la b-miosina, cadenas
livianas esenciales y regulatorias, proteina Crmdénua la miosina), como del
filamento fino (troponina |, T, C, alfa tropomiosina y actina ¢aca) o incluso
delesqueleto estructural del sarcomerdtitina).

Los 2 genes restantes, recientemente reportadadifican proteinas no
sarcoméricas y el gen del cromosoma 7 (PRKAG2)iadoca pre-excitacion
ventricular probablemente deba ser consideradenfeamedad metabdlica por
almacenamiento de glucdégeno y no una verdadera MERPRKAG2 es un

importante regulador de la homeostasis energétida célula.

Las mutaciones relacionadas con el filamento gryeoo son habitualmente
sustituciones simples de nucleétidos (tipo "miss®ngue afectan precisamente
los lugares funcionalmente activos de la cabeZa dgosina en su union con el
complejo troponina- tropomiosina-actina. En cambas mutaciones de la
proteina C de uniéon a la miosina son predominamtmeeleciones que
resultan en una proteina truncada y pobrementeesxga en el fenotipo
(niveles bajos o ausentes de la proteina mutant &gjido miocardico) que

genera una dificultad en el acople actina-miosina.

Esqueméaticamente las mutaciones de proteinas @énsero, que dan lugar a
las distintas formas de MCH son por orden de freciae(Rico A., 2007, Chung
M.W., 2003, Roberts R.., 2002):
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1. MCH 1: 30-35% de las MCH.

a. Cromosoma 14912

b. Gen MYH7 codifica la BMHC (cadena pesada de la batsina).
Se han descrito 224 mutaciones distintas como waoseeferido
con distinta importancia clinica en cuanto al reeste muerte

sUbita.

2. MCH 2: 20-30% de las MCH.(Bonne G, 1995)

a. Cromosoma 11p11.2.
b. Gen MYBPC3 (codifica proteina C ligada a miosinge han

descrito 169 mutaciones distintas.

3. MCH 3: 10-15% de las MCH.(Watkins H, 1995)

a. Cromosoma 1932
b. Gen TNNT2 (codifica la troponina T). Se han descrg7

mutaciones distintas de este gen.

Considerar que la MCH 1y la MCH 2 suponen el 60% lbs casos de MCH, y
si consideramos también la MCH 3 tenemos el 80% ks casos,

aproximadamente.
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MCH 4: <5% de las MCH. (Watkins H, 1995)

a. Cromosoma 15¢g22.1
b. Gen TPM1 (alfa tropomiosina). Se han descritoniitaciones distintas

de este gen.

MCH 5: <5% de las MCH

a. Cromosoma 19q13.4
b. Gen TNNI 3 (trponina I). Se han descrito 33 mutaesdistintas de
este gen.

MCH 6: <1% de las MCH

a. Cromosoma 3p21
b. Gen MYL 3 (cadena ligera esencial de la miosina)h&n descrito 5

mutaciones distintas de este gen.

MCH 7: <1% de las MCH

a. Cromosoma 12924.3
b. Gen MYL 2 (cadena ligera reguladora de la miosi8a)han descrito 5

mutaciones distintas de este gen.
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8. MHC 8: <0,5% de las MCH

a. Cromosoma 15q14

b. Gen ACTC (actina). Se han descrito 7 mutaciondsths de este gen.

9. MCH 9: <0,5% de las MCH

a. Cromosoma 20g24.3
b. Gen TTN (proteina titin). Se han descrito 9 mutaem® distintas de

este gen.

10. MCH 10: <0,5% de las MCH

a. Cromosoma 14q12
b. Gen MYH 7 (codifica cadena pesada de la alfa ma&si®se han

descrito 5 mutaciones distintas de este gen.

Dentro de este punto hacer unas consideracionasa delSindrome de Wolf-
Parkinson-White, un trastorno arritmico que también se asocia ertewsubita,
pero es considerada una afeccion esporadica, aseduan identificado formas
familiares, muy raras, y se localiz6 mcus en 7q3MacRae CA, 1995), en una
familia que tenia asociado un sindrome de WolfkPaon-White y una
cardiomiopatia hipertrofica. Recientemente se hemntificado el gen causal
comoPRKAG2. De forma general, no solo en la forma familiartdsa anual de
incidencia es de 1 por 1.000.000.
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En su mayoria, los sobrevivientes de MS con estalquaa han presentado
arritmias sintomaticas previas, aunque un 10% deplxientes presentan MS
como primera manifestacion de la enfermedad.

El mecanismo mas probable es el desarrollo dedidn auricular, con una
conduccion rapida hacia los ventriculos por viases@rias que producirian
taquicardia ventricular que degeneran en FV. lesgmcia de sintomas previos,
como palpitaciones, y un periodo refractario catto la via accesoria, son

factores que aumentan el riesgo de MS en estosmesi

Relacion Genotipo-Fenotipo

Este concepto se refiere a la relacion que exidte el defecto genético
(genotipo) y las caracteristicas clinicas de lemenédad (fenotipo)

Varios estudios clinicos han demostrado que existeestrecha relacion entre
determinadas mutaciones y sus manifestacionesifgas. Se ha logrado
relacionar determinados patrones genéticos con tasieralteraciones
morfologicas, clinicas y prondsticas. Asi, algumasifestaciones morfoldgicas
ocurren con mayor frecuencia en determinadas naurtesi

Los datos disponibles actualmente sugieren quenldaciones en el gen de la
cadena pesada de la beta miosina ubicado en @ lana@o del cromosoma 14
son responsables de mas del 35% de los casos de MLCgran importancia
clinica de estas investigaciones es que su conatimicontiene en muchos
casos un definido valor prondstico. La mayoria slessemutaciones se asocian
con un prondéstico mas sombrio debido a la mayaedémcia de muerte subita o
insuficiencia cardiaca como por ejemplo Arg403@&im453Cys, Arg719Trp.
En cambio, otras como la Leu908Val y Arg403Tri édm un pronostico

relativamente benigno y penetracion incompleta.
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Las mutaciones del gen de la proteina C de unidmaosina (un componente
estructural del sarcomero que no participa de tzifun contractil) se han
asociado a un curso relativamente benigno y mudbdss individuos afectados
son adultos sin evidencia fenotipica en el ecoogrdma (es decir sin
hipertrofia detectable, McKenna WJ, 1999) y fre¢asrente con ECG normal.
Ademas, la penetrancia del trastorno aumenta ceddd, lo cual significa que
el fenotipo caracteristico puede aparecer en ldteedtardia y la hipertrofia

progresar con los anos.

El compromiso de la alfa-tropomiosina es poco femte y los pocos casos
estudiados se asocian con un curso benigno y gaalabilidad fenotipica.
Solamente se han identificado tres mutaciones garetle la alfa-tropomiosina,
Ala63Val, Glu180Gly, Aspl175Asn.

En los dltimos afios se han reportado mutacionesl gen de la troponina T
(Cromosoma 1) capaz de producir formas de MCH martrofia clinica pero

con desarreglo celular histopatolégico y muertatagrematura.

No obstante la gran diversidad genética, debenmwdar que las mutaciones
en los genes que codifican la cadena pesada dmiasina, la Troponina T y la
proteina C de unién a la miosina comprenden mas8@# de los casos de
MCH.

Probablemente existan mutaciones aun no conocidaBien que otras
enfermedades genéticas puedan simular una MCH cdenotipo analogo. Un
ejemplo tipico de ello es la Enfermedad de Fabagtdérno genético lisosomal
producido por la deficiencia de alfa GalactosidAsg capaz de generar una

hipertrofia ventricular indistinguible de la MCH.
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Todas las mutaciones sarcoméricas generan proteiefectuosas que en
muchos casos se incorporan al sarcomero y produceatanio en la fisiologia
del mismo.

El mecanismo intimo por el cual estas mutacioneglwcen a la hipertrofia
desproporcionada no estd claramente determinadtudi&s in vitro de
miocardio de pacientes con mutaciones de la capgersada de la b-miosina
revelaron que esa miosina tiene dgficit en la generacion de fuerzaEste
descubrimiento condujo a la muy atractiva teontontractil segun la cual esa
dificultad contractil constituye el estimulo neaésapara la hipertrofia

compensadora.

Lo cierto es que la mutacion genética que afectc@dimente los componentes
del sarcomero o bien aquellas que lo comprometetfioena indirecta por
alteracion en el ciclo del calcio, disfuncion eréica 0 metabdlica determinan
por diferentes mecanismos un remodelado hipertré@ion dificultad en la
generacion de fuerza asociado a un patron hemodioade disfuncion

diastolica.

También destacar que la MCH mediocavitaria apapeedominantemente en
mutaciones de las cadenas ligeras esenciales hatagas de la miosina.
También sabemos que la mayoria de las mutacionkslkdmiosina promueven
gran hipertrofia mientras que otras sélo la produer grado nulo o escaso
(mutaciones del gen de la Troponina T) o bien g@airen etapas avanzadas de
la vida (Proteina C de union a la miosina).

Si bien la enfermedad puede manifestarse desdddarenatal hasta las edades
mas avanzadas, lo habitual es que la hipertrof@esarrolle en la adolescencia

y se complete alrededor de los 17-18 afios.
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Asimismo la penetrancia de la enfermedad dependdadenutacion. La
penetrancia significa el porcentaje de pacientesagores de la alteracion
genética que desarrollan la enfermedad. La mayarias mutaciones de la b-
miosina se asocian a una penetrancia casi completza alta incidencia de
muerte subita. S6lo una pequefia proporcion de moaes de la b-miosina
tienen baja penetrancia y prondstico benigno.

El pronédstico (determinado fundamentalmente poprizbabilidad de muerte
subita), cuya valoracion constituye el mayor desafinte a todo paciente con
MCH, también guarda estrecha relacion con el geootSi bien adn no
podemos tener un mapa completo y preciso de t@dogdnes y sus mutaciones
relacionadas con esta enfermedad, los estudiogadiman detectado errores
genéticos que se asocian con elevado o bajo ridsgouerte subita. Incluso
algunas caracteristicas electrofisiologicas coma mgemplo el riesgo
incrementado de fibrilacion auricular se ha asariada mutacién Arg663His
de la cadena pesada de la miosina.

Asi suponen un alto riesgo de muerte subita laoni@ayde la mutaciones de la
cadena pesada de la beta miosina y las de la hdniy de bajo riesgo las
mutaciones en la proteina C ligada a miosina yralgule la cadena pesada de la
beta miosina.

No obstante, nos encontramos aqui con un escoko ogufiere particular
complejidad a esta entidad: si bien el basamentoétgpe es de vital
importancia, lamentablement® existe una relacion lineal entre la carga
geneética (genotipo) y la expresion clinica (fenotry). Asi, puede ocurrir que
mutaciones similares o incluso idénticas provoqueadros clinicos distintos y
del mismo modo casos con base genética diferemtgepucompartir fenotipos

similares.

LUCAS GONZAZEHERRERA 110



| EVOLUCION EN EL DIAGNOSTICO DE LA MUERTE SUBITACARDIACA CON BASE
GENETICA. DIAGNOSTICO MOLECULAR

Esto se explica en parte debido a la existencidad®res modificadores
(genéticos o ambientales) que son capaces derigflaiterar esa relacion. Si
bien el caso mas conocido es el genotipo DD dentam&a convertidora de la
Angiotensina cuya presencia confiere al portada@ mmayor malignidad que la
mutaciéon sarcomeérica aisladdMarian AJ, 1993), existen otros como la
endotelina 1 o el factor de necrosis tumoral y pbddmente algunos otros aun
no conocidos capaces de alterar esta delicadadmelac

Podriamos entonces afirmar que el fenotipo final @ssultado de la interaccion
entre el gen causal, el contexto genético acompafydns agentes ambientales.
Resulta importante poder en el futuro reconocersetictores modificadores
para conseguir una mas precisa estratificacionesgao y poder implementar
medidas preventivas y/o terapéuticas mas eficaces.

No obstante la gran variabilidad genética desdalas alteraciones son propias
y especificas y no las presenta la poblacion sate portadora de hipertrofia

secundaria.

Un dato interesante y en plena investigacion egdsibilidad de que la
Miocardiopatia Dilatada (que reconoce un origerégjea en el 25-30% de los
casos) y la Miocardiopatia Hipertréfica compartama tplataforma genética
comun o mas aun que una misma mutacién genéticapler origen a una u
otra enfermedad del masculo cardiaco. Estudiosremestales en ratones han
mostrado que determinadas mutaciones de la cadsadade 18Miosina o de
la Proteina C de unién a la Miosina producen Midicgratia Dilatada en
homocigotos y Miocardiopatia Hipertrofica en hetggotos. Si bien se acepta
que en la MCH las mutaciones sarcoméricas produserdefecto en la
generacion de fuerza mientras que en la Miocartimfiilatada las mutaciones
de las proteinas del citoesqueleto afectan la miimien de la fuerza, la

explicacion de estos fenbmenos esta todavia eangd@ de las hipotesis.
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No obstante, los raros casos homocigotos conocto®l hombre no han
producido Miocardiopatia dilatada sino un patrén smagresivo de

Miocardiopatia Hipertrofica. EI panorama se conght comprobar que algunas
mutaciones sarcomeéricas como las del gen de laomno@ | son capaces de

generar tanto Miocardiopatia Hipertréfica como @itk o incluso Restrictiva.

Dada la gran cantidad de genes involucrados y lanen diversidad de
mutaciones posibles y adn no completamente ideamdifis hacen que la
deteccién de una mutacion en un paciente afecteaswmamente dificultosa.
Dicho proceso resulta todavia muy complicado ygade a pocos centros de

investigacion geneética.

Por el contrario si la mutacion que presenta umaliladeterminada es conocida
resulta mucho mas facil confirmar o descartar é&s@ncia del error genético en
los familiares investigados. En un estudio reciesgeobservo que la historia
familiar de MCH, el diagnostico a edades tempraeagrado de hipertrofia

parietal y la presencia de un cardiodesfibriladon gredictores clinicos de
estudio genético positivo.

De todas formas debemos admitir que el estudiotigenge la MCH no es hoy

por hoy un estudio rutinario por su alto costo y ¢hficultades préacticas del

método pero seguramente en poco tiempo mas serticie® un arma eficaz y

rapida para el diagndstico y la estratificaciomidsego de un paciente con MCH.

Finalmente, como resumen, destacar los datos reasnées:
La MCH es una enfermedad genética autonémica dowar{AD) que se asocia
a disfuncion de las proteinas contractiles delésaero (Sarcomeropatia) con

elevada heterogeneidad genética y clinica.
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La mayoria de los pacientes son asintomaticosngnigrondstico benigno y la
mayoria de los enfermos sintomaticos respondensfaettriamente al

tratamiento médico.

Los principales genes involucrados sorng@&h de la cadena pesada de la beta
miosina (cromosoma 14), elen de la troponina T(cromosoma 1) y el gen de
la Proteina C de union a la miosingcromosoma 11) con cuadros clinicos no

patognomonicos pero si preferenciales para cada gen

La MCH por mutaciones de la cadena pesada dedaNtiesina (tipo missense)
se suele expresar a partir de la adolescenciacarseteriza por una elevada
penetrancia y con hipertrofia marcada. Existen oiotees de alto y bajo riesgo.
La MCH por mutaciones de la Troponina T producestirpfia leve o nula, con
respuestas vasculares alteradas, desarreglo cglidadencia a la muerte subita
prematura: sintomas leves con prondéstico sever®MCH por mutaciones de la
Proteina C de Union a la Miosina (predominio deeciehes) se caracteriza por
leve hipertrofia de comienzo tardio y buen promastisintomas leves con
pronéstico benigno. La relacidon entre la genéticdayclinica se halla
influenciada por factores modificadores ambientglggnéticos que alteran esa
relacion. Debemos tener presente el diagnosticeratfitial con otras
enfermedades no sarcoméricas que generan hipartiofiexplicada como la
Enfermedad de Fabry y la Enfermedad de Noonan deredte tratamiento y
pronéstico. Actualmente sabemos que mutacionesnemiamo gen pueden
producir Miocardiopatia Hipertrofica, Dilatada almso Restrictiva... un gen,

distintas enfermedades.
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3.2.2. MIOCARDIOPATIA O DISPLASIA ARRITMOGENICA DE
VENTRICULO DERECHO (MAVD O DAVD).

3.2.2.1. CONCEPTO, EPIDEMIOLOGIA Y RIESGO DE
MUERTE SUBITA EN LA DAVD .

La miocardiopatia o displasia arritmogénica deltiienlo derecho es una
enfermedad exclusiva del miocardio, de presentazigrenudo familiar, que se
caracterizada morfologicamente por el reemplazgrpsivo del miocardio del
ventriculo derecho por tejido adiposo o fibroadgogue tipicamente en su
comienzo es regional, que en su evolucion se hamealgy que puede
comprometer al ventriculo izquierdo, lo que da tugaina peculiar afectacion
clinica que conlleva una inestabilidad eléctricae gouede desencadenar
arritmias ventriculares y muerte subita. Su presson clinica abarca un
espectro que va desde la muerte subita en jovbasta las manifestaciones
tipicas de insuficiencia cardiaca, ya sea de \aritriderecho, de izquierdo, o de
ambos (Tomé Esteban M, 2004; Brugada J, 1997né&hs 2001).

Fue descrita por primera vez por Dalla Volta etrall961 y caracterizada afos
después por Fontaine et al, con la publicaciénepos de la primera serie de
24 pacientes (1977).En la actualidad se halla it&len la clasificacion de la

OMS de las miocardiopatias.

Antes de considerar las alteraciones anatomopata®gle la enfermedad es
conveniente recordar que, normalmente, nunca seeptra tejido adiposo en la
pared del miocardio ventricular izquierdo, excepb@dedor de los nervios y

vasos.
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En cambio, en el ventriculo derecho puede observarsejido adiposo como
una variante normal, presentandose en forma deefiaquslas en la pared libre
0 en las grandes zonas de las capas subepicangdicasdiomurales. Esto
jerarquiza el valor de la microscopia para realaaliferenciacion entre MAVD

y corazones normales.

En la MAVD la macroscopia(figura 1) puede mostrar un VD dilatado con
protrusiones de la pared en las zonas infundibatacal y subtricuspidea, en el
llamado triangulo de la displasia. La mayor pasé rdiocardio del VD puede
llegar a ser reemplazado por grasa. El septum seeleespetado hasta llegar a
estadios avanzados de la enfermedad.

El corte de la pared ventricular muestra su adaelgamto, sin llegar a estar en
contacto el endocardio con el epicardio como ocenréa anomalia de Uhl. Se
destaca la infiltracion grasa de las areas subejided. En algunos casos se
observan placas de fibrosis.

En lamicroscopia(figura 2 y 3) se observa el reemplazo de lassapgterna y
media del miocardio ventricular derecho y, en mesdension del izquierdo,
por tejido adiposo y fibrosis rodeando o limitantii@s o grupos de fibras
miocardicas. Existen zonas de fibras normales ofrimidlas parcialmente
degeneradas que son, aparentemente, las respendallke conduccién lenta y
del fendmeno de reentrada, origen de las taqumaast ventriculares que
presentan estos pacientes. Es de destacar que emtasteristicas son
observadas en las zonas subepicardicas por ldachalpsia endocéardica puede
no ser especifica. Se han descripto dos patrosgsddgicos de la enfermedad, a
saber: el tipo fibrolipomatoso y el lipomatoso.s&k el tejido graso el resultado
de la degeneracion de células miocéardicas, deetromdmo se observan ramas

coronarias.
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Las arterias coronarias estan respetadas, a pesagued se observa el
engrosamiento de la media que produce dolor tardeifpico en adultos
jovenes. En algunos casos se ha observado la odiétiicasi completa de la luz
arterial y en casos avanzados puede observarse@mmisp en las zonas inferior
y apical del ventriculo izquierdo, lo cual ha sidenominado “displasia
biventricular”. La fibrosis resultaria de la mioddis agregada. Sélo la fibrosis,
rodeando o entre células miocéardicas sobrevivienasedio de tejido adiposo,
es diagnostico de MAVD. La presencia de colagensugerido la existencia de
formas aguda, cronica o curada de miocarditis.dhoatsugiere la existencia de
superposicion de una infeccion viral sobre un mmdicacon una MAVD
determinada genéticamente que lo hace mas sudeeptEbmiocarditis, segun
Fontaine, tiene una importancia especial en laueua de la enfermedad. En
ausencia de miocarditis, el pronostico de la erdelad esta relacionado solo
con el fendmeno displasico lo cual representa ungcdn mas favorable.
Resumiendo la opinion de los autores, las difesefdemas de presentacion
clinica de la enfermedad dependerian de la existemcno de miocarditis

agregada y, en este ultimo caso, del grado denlgsidvocada inicialmente o

por sus recurrencias.

Figura 1. MAVD en un varén de 13 afios, sin
antecedentes  patolégicos, que fallece
sUbitamente. Se observa reemplazo casi
completo de la pared del VD por tejido
fibroadiposo lo que determina una importante
dilatacién de la cavidad. En el tabique y
pared libre de VI también se observa

infiltrado fibroadiposo.
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Figura 2. DAVD en una mujer de 35 afios que falldeeforma subita. El VD presenta abundante tejido
fibroadiposo con reemplazo casi completo del midicague practicamente solo se conserva a nivelage |

trabeculas. (tricromico de Masson).

Figura 3. Infiltracion fobroadiposa del ventriculerecho.

En cuanto a suepidemiologia se manifiesta fundamentalmente en la
adolescencia o en la edad adulta, y afecta masdnéemente a varones. La
prevalencia varia ampliamente segun las seriegit#ssy existe controversia

acerca de la distribucién geografica de la enfeaded
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En regiones italianas del Véneto se estima unaaf@esia de 1 caso por 1.000 o
10.000 personas. Corrado et al, determinan queepgsdcausa de hasta el 20%
de las muertes subitas (MS) en adultos jévenes, g eausa mas frecuente de
MS en atletas italianos. En EE.UU. representari®@ete las MS en menores de
65 afios y seria causante del 3-4% de las MS eiasatleodria ser una causa
frecuente de muertes perioperatorias en sujetoe\dotencia de cardiopatia
estructural previa. En nuestro pais seria una daesaente de MS en varones
jovenes (Aguilera B., 1999).

Las manifestaciones clinicas son variables y eridende la inestabilidad
cardiaca y de la disfuncién ventricular progreshas manifestaciones clinicas
varian desde pacientes asintomaticos, MS como mimmeanifestacion,
arritmias ventriculares y supraventriculares hastaficiencia cardiaca derecha

0 biventricular.

Se admite que la MAVD es una enfermedad evolutorauna historia natural
descrita en varias fases.

-La fase temprana o silente, generalmente asinicematwunque puede
manifestarse como muerte subita.

-Fase inestable con arritmias sintomaticas, gemergke ventriculares con
imagen de blogueo de rama izquierda (es la maadést clinica mas
frecuente).

-Fase de fallo ventricular derecho con relativaseovacion del ventriculo
izquierdo.

-Fase final con fallo biventricular, indistinguildle una miocardiopatia dilatada.
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El riesgo de Muerte Subitaumenta con el tiempo. El perfil de riesgo Muerte
Subita es: varén joven, con actividad deportivanpetitiva, antecedentes
familiares de MS, importante extension de la enégfad a VI con descenso de
la Fraccion de Eyeccion, episodio sincopal previaguicardias ventriculares.
En nuestro pais es una causa frecuente de mudrita ®nh jovenes. La
disfuncion de ventriculo derecho o ventriculo ieqdo es el mas fuerte
indicador de muerte, seguido de los episodios gi@dardia ventricular, siendo
de alto riesgo los pacientes con insuficiencia ieaed y taquicardias
ventriculares, y los de bajo riesgo los que careleeambos.

El pronostico por tanto viene determinado por laspncia de disfuncion
sistélica y de marcadores de muerte arritmica ceoncel antecedente de parada
cardiorrespiratoria, taquicardia ventricular conecédcion hemodinamica,
afectacion en edad temprana y el sincope inexmicad

Por tanto, segun lo analizado con anterioridad @$ere&mos hacer una
estatificacion del riesgo de muerte subitdebemos considergHulot et al.
2004):

La disfuncion de VD 0 VI es el mas fuerte indicaderMuerte.

Subgrupos de riesgo son:

Alto Riesgo: los que han tenido Insuficiencia Caedi, y/o disfuncion de VI,
con TV.

Bajo Riesgo: los que no han presentado ningun @pisie TV.

Considerar que el mecanismo arritmico, generaddvi8igpuede ser tanto una
reentrada (siendo el obstaculo las zonas de suétitdfibroadiposa), como un
mayor automatismo (durante el ejercicio) y se hscul® la presencia de un
desequilibrio en la inervacion adrenérgica comoilj@scoadyuvante en la

génesis de las arritmias.
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De este modo aumentaria la propension a arritngatrigulares en situaciones
de exposicidon a las catecolaminas, especialmemnamiduel ejercicio.

La tasa de mortalidad anual oscila entre el 0,08 £,3% segun diferentes
series. En la mayoria de los casos es por falldia@y progresivo (59%),
suponiendo la muerte subita la segunda causa (28#ndo las causas
extracardiacas solo el 8%. En Espafia, en una pohliic del Instituto de
Toxicologia de Madrid, junto al Instituto Anatomi€orense de Bilbao publico
los datos de Muerte Subita por MAVD desde 1991-87ad comunidades del
norte de Espafa (Galicia, Asturias, Cantabria, €&stilla Ledn, Castilla La

Mancha y Madrid), con una tasa de mortalidad d2%/&Mno.

3.2.2.2. DIAGNOSTICO CLINICO, TRATAMIENTO Y
PREVENCION DE LA MUERTE SUBITA EN LA DAVD.

No existe una Unica prueba para establecerdiagnostico de MAVD,
estableciéendose tras una evaluacion  funcional, altmica vy
electrocardiografica, mediante la cual se determilos criterios mayores y

menores actualmente aceptados.

Biopsia miocéardica

Puede aportar el diagnostico definitivo, tras obgese la sustitucion
fibroadiposa transmural. Su utilidad es limitadhide a la afectacion parcheada
y progresiva de la enfermedad, ademas de no esemtae de riesgos
(perforacion y taponamiento), y a que la zona banfas suele ser el septo que

rara vez se ve afectada.
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Electrocardiograma

Debido al caracter progresivo de la enfermedad gsed inicialmente normal.
Lo mas frecuente es la presencia de una onda Tiveega V1-V2 y V3 (50%);
si aparece mas alla de V3 indica afectacion difuagresencia de un complejo
QRS mayor de 110 mseg es muy especifico de lareatiad. La onda Epsilon
(Figura 1) aparece hasta en el 30% de los casdsni&mo se aprecia que la
duracion del complejo QRS es 25 mseg mayor en V{,V3 que en V6. Por
otra parte la presencia de bloqueo completo de derecha del Has de His se
asocia a afectacion difusa del ventriculo derechwseficiencia cardiaca. Otro
dato que indica mayor severidad es la medida &dacendente en V1-V3 en
caso de superar los 55 mseg. La taquicardia valaritipica de la MAVD cursa
con imagen de bloqueo completo de rama izquierdlddde de His, con eje
inferior si se origina en el tracto de salida dattviculo derecho o eje superior si

surge de la cara inferior.

Ve
Onda Epsilon
¥V 1
5]

Figura 3. Onda Epsilon.
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Ecocardiograma

Aunque es poco sensible para el ventriculo dereefida primera técnica de
imagen a utilizar por ser no invasiva y aportar nascdatos; los hallazgos van
desde la dilatacibn e hipocinesia del ventriculoecl®o, a aneurismas

telediastolicos (muy especifico), y discinesia iofe@sal.

Angiografia

Es la prueba de referencia para la valoracion déunaion del ventriculo
derecho; se aprecia la dilatacion del ventriculect® con hipocinesia, areas de
discinesia, aneurismas localizados, y una maydretidacion dando una

imagen caracteristica en "pila de monedas".

Resonancia magnética cardiaca
Es el método diagnostico mas utilizado; se aptediafiltracion grasa (hasta en

el 15% de sujetos sanos), aneurismas localizaddgendion sistodlica.

Figura 4. RMN. “Abulladuras” de la
pared libre de VD.
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Medicina nuclear

Al margen de las aportaciones obvias para evatsavdlimenes y la funcién
ventriculares, a escala molecular la gammagratigpsca con I-meta-yodo-
bencilguanidina ha permitido identificar defectas la inervacién simpatica.
Asimismo, otros estudios han demostrado la exigiehe un menor namero de

receptores postsinapticos betaadrenérgicos eroebniio.

A continuacion analizamos laxiterios diagnosticos de la DAVTabla2),
para establecer el diagnostico se deben cumpliit@ios mayores, 1 criterio
mayor y 2 menores o0 bien 4 menores. Dichos crgdman probado su utilidad

de manera prospectiva.

TABLA 2. Criterios diagnésticos de la MAVD

| Historia familiar
Mayar Diagndstico confirmadao en un familiar en necrapsia o cirugia
Menar Historia familiar de muerte sihita < 35 anos con sospecha de MAVD
Diagndstico clinico familiar
Il Alteraciones de la despalarizacion en el ECG

Mayor Ondas épsilon o ensanchamiento del GRS = 110 ms en V1-Va
Menor Potenciales tardics positivos
I1I. Alteraciones de la repolarizacidnen el ECG
Menor Ti-) en V243 en = 12 afice, en ausencia de ERD
IV, Arritmias
Menor TV sostenida o no sostenida con morfolodia de BRI en el ECG, el Holter o la prueba de esfuerzo

V. Alteraciones estructurales y disfuncin
global o regionak
Mayor Dilatacidn severay reduccidn de |2 fraccian de eyeccion del VD sin o con afeccidn leve dal VI
Aneurismas localizados en VD (dreas acinéticas o discinéticas con abultamiento diastolico)
Dilatacidn severa ssgmentaria del VD
Menor Dilatacidn moderada global del VO v reduceion de la fraccidn de eyeccion del VO con VI normal
Dilatacian ssgmentaria moderada del VD
Hipacinesia regional del VD
VI Caracteristicas histopatolégicas
Mayor Sustitucion fibragrasa del miocardio en la hiopsia endomiocérdica

‘Damastrada par scocardiografia, angiografia, rasonancia magnéfica o gammagrafia isotd pica.
BRD: bloquao da rama deracha; BRI: bloqueo de rama equierda; ECG: slectrocardiograma; MAVD: miocardiopatia arritmoigé nica dal ventriculo derscha; TV: tagui-
cardia vantricular; W0: vartricula deracha; VI: ventricula izquisrdo.
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Para hacer etliagnostico de DAVD en familiares de primer gradode un
enfermo, se usan los criterios propuestos por Haehidl, para aumentar la

sensibilidad diagnéstica. Estos los podemos véa &abla 3.

TABLA 3. Criterios ampliados para familiares
de primer grado

Propuesta por Hamid et al, 2002

1. ECG Inversién T en V2-V3
2. EPS Potenciales tardios (+)
3. Arritmia TV con morfologia BRI en el ECG,

el Holter o la ergometria
=200 EY en 24 he

4. Alteracién Dilatacion global moderada VD
estructural/funcional v depresion de VD o de |a FE del VD
con VI normal

Hipocinesia regional del VD
Dilatacion segmentaria moderada del VD

| criterio previo era > 1.000EY en 24 h.

BRI: bloqueo de rama izquierda; ECG: electrocardiograma; EV: extrasistoles
ventriculares; FE: fraccion de eyeccian; TV: taquicardia ventricular; VD: ventri-
culo derecho; VI: ventriculo izguierdo.

En cuanto a unas consideraciones sobrératdamiento de la DAVDy la
prevencion de la muerte subita, considerar la eigarde MS no tiene relacion
con la progresion de la enfermedad, es decir, paede ser la primera
manifestacion. Aunque no existen todavia seriespactivas de supervivencia,
la tasa de mortalidad anual sin tratamiento e2 &8% y del 1% en individuos
en tratamiento farmacolégico.

El tratamiento debe ser individualizado. Las dissnopciones terapéuticas
incluyen el tratamiento farmacoldgico, el desfamlbr automéatico implantable

(DAI), la ablacién con radiofrecuencia y el traspa
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Tratamiento farmacolégicoNo se dispone de ningun farmaco que haya
demostrado ser totalmente efectivo en la protedténte a la muerte subita. El
mas efectivo parece ser el sotalol, siendo tamlities la amiodarona,

propafenona,flecainida y betabloqueantes.

Estudio electrofisioléogico y ablacion por radioftencia El estudio

electrofisiolégico por si mismo no ha demostradocihau utilidad, ya que la
inducibilidad o no de la taquicardia no predice pi@sencia posterior de
fibrilacion ventricular y muerte. La ablacion coadiofrecuencia se indica en
pacientes refractarios al tratamiento farmacologstola enfermedad esta
localizada, con una tasa de éxito del 40% en ebgriprocedimiento, aunque
dado el caréacter evolutivo de la enfermedad laslixes son frecuentes .A su
favor hay que decir que la ablacion aumenta la thsarespondedores al

tratamiento farmacologico hasta un 70% de los quie hacian.

Desfibrilador automéatico implantable (DAI(Corrado D, 2003). Actualmente
indicado en pacientes con MAVD Yy alto riesgo de rausubita: historia previa
de parada cardiaca, taquicardia ventricular corctaten hemodinamica
(sincopal), antecedentes familiares de muerte aubisincope inexplicado, TV
no sostenida detectada en el Holter o en la praebasfuerzo, fraccion de
eyeccion deprimida del VI.

Se ha demostrado una supervivencia del 96% afloae3es frente al 74% de

estos pacientes pero sin el DAL

Trasplante cardiaco Indicado en fases terminales de la enfermedad, co
insuficiencia cardiaca refractaria al tratamiento,en caso de arritmias

ventriculares intratables.

LUCAS GONZAZEHERRERA 125



| EVOLUCION EN EL DIAGNOSTICO DE LA MUERTE SUBITACARDIACA CON BASE
/ GENETICA. DIAGNOSTICO MOLECULAR

3.2.2.3._DIAGNOSTICO GENETICO DE LA DAVD.

En la DAVD la agregacion familiar se demuestra &a&st el 50% de los casos.
El tipo de herencia es autosomico dominante (AD) erpresion variable y
penetrancia incompleta (30%). La forma autosomecesiva (AR) también se
ha descrito, asociada a la enfermedad de Naxosmutaciones en el gen
codificador de la desmoplaquina (DSP).

Se han descrit@2 loci asociados con la miocardiopatia arritmogénicaviz|
En resumen los loci que se han asociado a DAVDIssrsiguientes (Ewa

Moric-Janiszewska, 2007):

1. DAVD 1: Representa el 2,5% de las DAVD y es AD

a. Cromosoma 14q23-24
b. Gen TGFB 3 (factor de crecimiento transformanaia).

2. DAVD 2: Representa un minimo porcentaje de losasos de DAVD vy es
AD

a. Cromosoma 1942.1-43
b. Gen RYR 2 (codifica el receptor de la Rianoduracanal de calcio del

reticulo sarcoplasmico)

3. DAVD 3: Representa un minimo porcentaje de losasos de DAVD v es
AD

a. Cromosoma 14q12-22

b. Gen desconocido.
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4. DAVD 4: Representa un minimo porcentaje de losasos de DAVD vy es
AD

a. Cromosoma 2932.1-32.3
b. Gen desconocido

5. DAVD 5: Representa un minimo porcentaje de losasos de DAVD vy es
AD

a. Cromosoma 3p23, 3p21.3
b. Gen LAMR 1 (codifica el receptor de la laminija

6. DAVD 6: Representa un minimo porcentaje de losasos de DAVD v es
AD

a. Cromosoma 10p12-14, 10p13-14

b. Gen PTPLA (codifica proteina analoga a la tmadosfatasa)

7. DAVD 7: Representa un minimo porcentaje de losasos de DAVD v es
AD

a. Cromosoma 2935 y gen DES (desmina)
b. Cromosoma 10g22.2-22.3 y gen ZASP

8. DAVD 8: Representa el 16% de los casos de DAVDpuede ser AD o AR

a. Cromosoma 6p24

b. Gen DSP (desmoplaquina)
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9. DAVD 9: Representa el 14% de los casos de DAVDeg AD

a.Cromosoma 12q11
b. Gen PKP 2 (placofilina)

10. DAVD 10: Representa el 10% de los casos de DAWEs AD
(Pilichov K, 2006)

a. Cromosoma 18q12.1-12.2
b. Gen DSG 2 (desmogleina)

11. DAVD 11: Representa un minimo porcentaje de losasos de DAVD vy es
AD

a. Cromosoma 18qg21
b. Gen DSC 2 (desmocolina 2)

12. Sindrome de NaxosEs un cuadro AR caracterizado por DAVD, queratosis

palmo-plantar y pelo lanoso.

a. Cromosoma 17921.9
b. Gen JUP (placoglobina)

Por tanto lasformas mas frecuentes de DAVD son por orden la DA
(desmoplaquina), la DAVD 9 (placofilina 2) y la DAY 10 (desmogleina 2),
que suponen el 16, 14 y 10% de los casos respecewe, por tanto si
consideramos las tres conjuntamente suponen alrextedkl 40% de todos los
casos de DAVD.
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Aunque la causa de la MAVD es aun desconocidaasgdn distintas teorias.
En la teoria inflamatoria, apoyada por la aparidéninfiltrados inflamatorios
en series necropsicas, el dafilo miocardico vendméicado por un proceso
continuado de dafio y reparacion simulando una mddisa cronica. En el
diagnaostico diferencial de la DAVD se deben inclaimiocarditis crénica con
afeccion unica del VD, lo que aumenta la complejidda hora de reflexionar
respecto de su etiologia. En la teoria genética,nataciones en genes que
codifican proteinas especificas darian lugar alstrofia» miocardica. En este
sentido, los recientes descubrimientos de mutasioagsales de la enfermedad
inducen a esbozar nuevas teorias patogenéticadasasa el estrés mecanico
intercelular. Los estudios descriptivos sefialan lgusustitucion progresiva del
miocardio por células del tejido adiposo y deldejifibroso sucede tras un
exagerado e inadecuado proceso de apoptosis. Ladsloscanimales apoyan el
desequilibrio provocado por el estrés mecénico réetelar como un
desencadenante de la apoptosis.

Estas mutaciones se traducen, fundamentalmentééezacsgones a dos niveles,
las uniones intracelulares y en al acoplamientitasion-contraccion, y esto es
lo que da lugar al cuadro macro-microscopico questtinye la DAVD y sus

manifestaciones clinicas.

Alteraciones de las uniones intracelulares

Uno de los potenciales mecanismos del origen dMA¥D es la pérdida
progresiva de miocitos secundaria a alteracionésuotgrales. Este mismo
mecanismo se ha descrito en la génesis de la rdiopatia dilatada.

Las uniones intercelulares estan constituidas potejmas; entre ellas, la
placoglobina (JUP) y la desmoplaquina (DSP) desé@apen papel clave en la

transduccion del estrés mecanico y la comunicdotdacelular.
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Ambas se encuentran presentes tanto en los miotdt@iacos como en las
uniones epidérmicas. La JUP es una proteina c#mdaica que forma parte
tanto de los desmosomas como de las uniones atl®réarticipa en la union
de los filamentos intermedios y el citoesqueletdadactina con los complejos
transmembrana que conectan las células adyacéatésma mutada de la JUP
favorece un sustrato intercelular inestable. La,Jdlemas, regula la expresion

de la proteina antiapoptotica BCL-222 .

La DSP es un componente de la placa desmosomicta &os filamentos
intermedios a la membrana plasmatica y constitungeplataforma esencial para
el mantenimiento de la integridad celular. En lakilas de Purkinje también

sirve de union para la desmina.

Aunque la primera mutacion del gen que codificAU#& esta relacionada con la
transmision de la forma recesiva en la enfermedadNaxos (queratoderma
palmoplantar no queratolitico, cabello lanoso y MAY descrito en el brazo

largo del cromosoma 17921.9 , el descubrimient@mtigs mutaciones no ha
hecho mas que empezar. Una mutacion S299R en el £xie la DSP se ha

descrito en una familia con herencia autosomicaimmme con MAVD.

La triada alteraciones cutaneas, pelo lanoso yaaltmes cardiacas se ha
descrito tanto en formas recesivas de MAVD (Naxosho en formas recesivas
de miocardiopatia dilatada.

Estas proteinas desempefian, por tanto, una fuastéuictural semejante a otras

descritas en la génesis de la miocardiopatia diata
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Alteraciones en al acoplamiento excitacion-contrasc

El receptor cardiaco de la rianodina (RYR2) fornaatep de la estructura que
regula los canales del calcio del reticulo sarsyp&ico. El funcionamiento
correcto de estos canales es fundamental paraoplaatiento excitacion-
contraccion y la homeostasis del calcio en los iuec Se han descrito 6
mutaciones del RYR2, en distintas familias; 3 dodii el aminoacido terminal
y las otras 3, el centro de la proteina de unidne&ias familias se describe una
susceptibilidad mayor a las taquicardias ventrreslanducidas por el ejercicio.
En 1995 Rampazzo describe un segundo locus asoaidml@ue él denomina
una variante nueva de MAVD, la MAVD2. Esta se ct@dza por presentar
taquicardias ventriculares inducidas tras estinudtecolaminérgico. Se han
descrito mutaciones en este gen en la taquicardidrioular polimorfica
catecolaminérgica, la taquicardia ventricular poffica familiar y la MAVD2.
Estas, a diferencia de la MAVD2, no presentan susfin fibroadiposa. El
RYR2 alterado aumentaria la concentracion citogdlide calcio, y
desencadenaria la muerte celular programada; astmisendria lugar un
desacoplamiento excitacidon-contraccion que proma\aritmias.

La progresiva descripcion de mutaciones causalés MAVD abre el abanico
tanto al entendimiento del amplio espectro de mtas&n de la enfermedad, y
su variabilidad interfamiliar e intrafamiliar, asdbmo a la controversia, ya que
algunas entidades quiza no debieran contemplarge Iaa denominacion
sindromica de MAVD. En patrticular, las taquicardiagucidas por el ejercicio
se perfilan como una entidad independiente de I¥BDIA

La unién de los esfuerzos para realizar un banoétg®, sera indudablemente
lo que marcara la progresion en el conocimient@ ycaracterizacion de la
MAVD (Corrado D, 2000).
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3.3. MUERTE SUBITA CARDIACA EN CORAZON
ESTRUCTURALMENTE NORMAL.

3.3.1._SINDROME DE QT LARGO (SQTL)

3.3.1.1. CONCEPTO, EPIDEMIOLOGIA Y RIESGO DE
MUERTE SUBITA EN EL SQTL.

Primero definir que el intervalo QT normal Comprerntésde el inicio del QRS
hasta el final de la onda T y representa la despatadén y repolarizacion
ventricular. Su duracion estard comprendida eng&20 y 400ms (Figura 1).

w5 ¢

segmentn
AT

rh L.-'_I_'l._l
Q 5 iiterrals intesrals
FE T

Figura 1. Ondas, segmentos e intervalos en un EZ@al.

El sindrome del QT largo (SQTL) es un conjuntordstornos cardiacos (SQTL
del 1 al 8), definidos como canalopatias, es deanstornos de los canales de
sodio y potasio de las celulas cardiacas, debidodistintas mutaciones, que
alteran los mismos.

Esta caracterizado por la prolongacion de la seralcion ventricular que se

manifiesta con un alargamiento del intervalo QT eenECG. Puede ser

asintomatico o manifestarse por sincope, convusignrmuerte subita.
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Esta se produce por su evoluciébn a una taquicareimricular polimorfica
conocida como "Torsades de pointes" porque se guagpuntas en el trazado

electrocardiografico (Figura 2).

T
PooTog
-

Figura 2. ECG tipico de QT largo y taquicardia nedlar conocida como "Torsades de pointes".

El sindrome de QT largo puede ser hereditario, régimp o adquirido, en este
altimo caso asociado a medicamentos incluidos ladihiataminicos,

antipsicoticos, antibidticos y antiarritmicos quee@en predisponer a los
pacientes a arritmias letales. Las formas adqu@in#aSQTL también pueden ser
el resultado de anormalidades estructurales aéstrprovenientes de otros
trastornos del ritmo, de isquemia cardiaca, y da amplia gama de
cardiopatias. En todas sus formas, las manifestagiolinicas son semejantes.

Las formas hereditarias, las que ocupan nuestundiestas veremos después.
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Considerar que la taquiarritmia asociada al sindrdenQT largo con frecuencia
es desencadenada por el ejercicio 0 una emociémnsiat

Se ha sugerido que un tercio de las muertes suUbiaplicadas pueden ser
atribuibles al sindrome del QT largo. También sead@ciado el sindrome del
QT largo al sindrome de muerte subita del lactapkenteandose que esta
alteracion del ritmo cardiaco podria ser la expregie alteraciones en el
desarrollo del sistema nervioso simpatico, queimaliza hasta los 6 meses de
vida. Un aumento subito en la actividad simpatiodria desencadenar arritmias

letales en estos corazones eléctricamente inestable

La frecuencia exacta de su existencia es descangeicb parece ser una causa
comun en muertes repentinas sin explicacion apam@tnifios y jovenes (se
estima que hasta tercio de las muertes subitaplinadas pueden ser atribuidas
a este sindrome). La frecuencia estimada con qda sste sindrome es mas de
lo que habitualmente hasta ahora se pensaba. Agtaloulos (referidos a la
poblacion estadounidense) estiman su existenciaireri por 5.000 de la
poblacién, y haciendo el calculo para una pobladéintamario de Espafia seria
causa directa de unas 500 muertes anuales y poseeonexion familiar en

un60% de los casos.

Hasta el momento se han descatatro sindromes con QT largo hereditarios:

El sindrome de Jervell-Lange-Nielséme descrito en 1957, en una familia
noruega donde 4 de los 6 hijos presentaban QT ,lasgalera y sincope
recurrente. Tres de ellos fallecieron subitamelg. muy infrecuente (1-6

casos/millén habitantes), y se transmite de foratas®mica recesiva.

LUCAS GONZAZEHERRERA 134



| EVOLUCION EN EL DIAGNOSTICO DE LA MUERTE SUBITACARDIACA CON BASE
GENETICA. DIAGNOSTICO MOLECULAR

El sindrome de Romano Wasd describio a principio de los afios 60, se hereda
con caracter autosémico dominante, de manera dguwecamente todos los
portadores del gen tendran manifestaciones clinigaga posibilidad de
transmitir el defecto genético a su descendencéadsd 50%. Sin embargo se ha
visto que la penetrancia es baja y que puede hparerdores asintomaticos. La
incidencia estimada de este sindrome es de 1/1@&8@nas. Ademas de las
manifestaciones clinicas ya mencionadas (sincopayutsiones y muerte

sUbita) también puede asociarse a diabetes mehlisnsa y sindactilia.

El sindrome de Andersas extremadamente infrecuente, pero es unico lastre
patologias de los canales idnicos, ya que se reatafipor alteraciones del
funcionamiento del mdsculo cardiaco y esquelétiamexistiendo la

prolongacion del QT con paralisis periddica.

El sindrome de Timothyque es el dltimo descrito, tiene afectacion
multisistémica y ademas prolongacion del QT, seiieata por cardiopatias
congénitas, sindactilia, inmunodeficiencia, hipaglmia intermitente, alteracion
del desarrollo y autismo. Se caracteriza por tamerQT muy prolongado
>600ms

En lo que se refiere a la estimacion desgo de muerte subitaconsidera que
se ha estimado que en ausencia de tratamiento @n@% y el 13% de los
afectados moriran subitamente antes de los 40 @éicesdad. En la siguiente
tabla podemos ver el riesgo de evento cardiacoaimentalmente muerte

subita, en relacion con la el QT corregido, el tigoSQTL y el sexo:
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Hiezgo de evenio QT Genotipo  Sexo
cardiaco®

Alto (= S0%) = 500 ms S0TLA WaronMujer
Altio = 500 ms SQTL? Wardn/Mujer
Alf = 500 ms SETLS Wardn
niermedio (30-4%%) =500 ms SQTLI Felujer
nienmedio = 500 m= ST Felujer
nienmedio = 500 m= SOTLS Felujer
niermedio < 500 ms SQTL3 Vardn

Bajo (< 30%) < 500 ms SQTL? Waron

Bajo < 500 ms SQTL? Wardn/Mujer

"Sncope, perada cardiaca o muerie subila

Y son enfermos con alto riesgo de muerte subitalkpupacientes sintomaticos
(sincope, epilepsia, paro cardiaco recuperado)jeptss asintomaticos con una
historia familiar de muerte subita especialmentesai puede inducir una
taquicardia ventricular poli-morfica o fibrilacidrentricular durante el estudio
electrofisioldgico, pacientes asintomaticos sindnia familiar de muerte subita,

inducibles durante el estudio electrofisioldgico.

En cualquier caso considerar que la muerte sub#dgacontecer por cualquier
causa que desencadene una taquiarritmia como ase@lde nadar, correr, un
sobresalto, es decir situaciones en general, can fberacion brusca de
catecolaminas, aunque también la muerte repenéimbién puede suceder
mientras el afectado duerme (posiblemente por acpi@rasimpatica de la

Acetilcolina).

Se ha observado que numerosas paradas cardiaceenatwrante el verano. Sin
embargo, en términos estadisticos es posible qtms esicesos no sean
significativos. Ademas, la causalidad de estasda@raardiacas pudiera no ser
vinculable a un riesgo especifico debido al calosudlor, sino quizas una

consecuencia de la actividad fisica adicionalpdguegos y actividad propios
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del verano. El consejo que se suele dar a pacidet€¥l largo en esta época es
el evitar la perdida excesiva de liquidos via sud@l tomar suplementos de

potasio.

Los 9 meses de embarazo y el parto no estan aesatam un incremento de
ocurrencias de eventos cardiacos en mujeres cémetome de QT Largo. Sin
embargo, parece que el estrés fisico y emocionksenueve meses posteriores
al parto (periodo post-parto) pudiera ser un factusante de alteraciones en el
ritmo cardiaco en algunas mujeres con QT largo.

Evitar procesos causantes de stress catecolam@siquyr tanto fundamental en

pacientes con SQTL.

3.3.1.2. DIAGNOSTICO CLINICO, TRATAMIENTO Y
PREVENCION DE LA MUETE SUBITA EN EL SOTL
HEREDITARIO .

Clinicamente los sintomas mas frecuentes son etomn las crisis
epileptoides o, en su faceta mas grave, la muébitaspor parada cardiaca.

Lo mas habitual es que los pacientes empiecen &ranaintomas antes de
cumplir los 20 afos, pero pueden aparecer con noorsted.

Los episodios de sincope suelen ser diagnosticad@meamente como un

desmayo o un ataque de epilepsia (causa ésta reaumehte).

Estos ataques son en realidad poco comunes estadelctados por el sindrome
de QT largo, pero el diagnostico erroneo como pgitees bastante coman.

El sincope o pérdida repentina de consciencia deianrealizacion de alguna
actividad fisica o una emocion fuerte es un clagacs de que probablemente

estemos ante un paciente de Sindrome de Q-T largo.
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Cualquier joven gque haya sufrido una parada caadiatcopes sin causa
aparente 0 convulsiones epileptoides sin sustratganico (Estudios
Neuroldgicos exhaustivos) deberia ser consideradm @osible afectado por el
SQTL.

Si ademas existe un historial familiar de sincapesausa aparente o de muerte
subita en familiares jovenes se incrementaria a@s ta posibilidad de
existencia del sindrome.

Sin embargo, aproximadamente un tercio de los adest nunca muestran
sintomas y por tanto la falta de sintomas no dabimplicar el descarte del
diagnostico como afectado por el sindrome de Q@jolar

Como ya hemos mencionado, los pacientes con QD lpteeden sufrir de
manera brusca, (normalmente por situaciones asssstratecolaminico), un
ritmo muy rapido de corazon ,taquiarritmia de méas280 Ipm y un ritmo
conocido como "Torsades de Pointes"”, que puedendadenar a su vez en una
Fibrilacion Ventricular y Muerte subita subsiguienpor eso es fundamental

evitar el stress en estos pacientes.

El diagnéstico de SQTL depende, en primegatu de las caracteristicas
clinicas, historia familiar y hallazgos electatiograficos del paciente, en el
ECG el dato diagnostico fundamental es la presedeiaun intervalo QT

corregido alargado (QTc = QT/[RR]1/2) con valoregr a 0,46 segundosl/2.

Sincopes inexplicados, muertes subitas cardiacasiifios o adultos jovenes
deberian alertarnos hacia la sospecha de un @OSQITL. Las pruebas
electrofisiolégicas nos ayudan a conseguir diagnoéstico de SQTL. Las

pruebas genéticas no han llegado a ser uaadade manera rutinaria.
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Los criterios diagnésticos de SQTIUos vemos en la tabla siguiente, estos
criterios proporcionan un acercamiento cuantitaivdiagnostico de SQTL con

la asignacion de una puntuacion:

Caracteristicas Puntos
Historia clinica
* Sincope:

— Con estrés
— 5in esfrés
* Sorders congénita 05

Hestoria familiar®

* Familiares con SOTL diagnosticado 1

* Muerte slbita cardiaca inexplicable en un familiar 05
directo = 30 afos

- fed

Hallazgos electrocardiograficos™
QT
—z 480 ms
— 460470 mz
— 450 mz (en varones)
- TdP
— Onda T aliemante
— Marcada onda T en fres denvaciones
— Baja frecuencia cardiaca para su edad (< 2° pereendil) 0.5
< 1 puria = baja probaislidad; 2-3 puntos = probabilidad inlermedia; 2 4 pun-
tos = ata probabiidac. La TdP y &l sincope son mutuamenta excluyertes.
*El mismbro de familia sano no & pueds contar mas de dos veces.

"En auzenzia dz medicacionzs o enfermedades que pusdan causar 25ias
dlteraciones elecirocandiograticas.

—_ i e == O L

El tratamiento del SQTLincluye el desfibrilador automatico implantableAIR
como elemento preventivo de la muerte subita ydaowacos beta bloqueantes,
que son la principal terapia farmacologica parankayoria de pacientes con
Sindrome QT largo. Estos medicamentos resultarivdsgara un 90% de los
pacientes, aunque eficaces lo son (segun ultimasies de NYHA) en menos
del 60 %.

Nuevos estudios sobre el origen genético de larreeftad (alteraciones en
genes del cromosoma 3) sugieren que ciertos gri@gmcientes debieran ser
tratados con otros medicamentos, bien en sustitucidien de forma

complementaria con los betablogueantes.
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Todos los pacientes con sintomas deben ser trat@abs que no resulta posible
predecir que pacientes pudieran sufrir sincopesierta repentina, y dado que
la muerte repentina ocurre frecuentemente como eprigintoma, aquellos

pacientes asintomaticos, en especial nifios, debenasbién tratados, vy

ademas el paciente debe restringirse de todosdperigs competitivos y en

general debe evitar cualquier proceso estresante pgyiede favorecer una
fibrilacidn ventricular y la muerte subita.

Asi, debemos tratar a fin de evitar y prevenir leente subita, implantando un
DAl a aquellos pacientes con alto riesgo, que cdramos dicho son los

siguientes:

1. Pacientes sintomaticos en quienes sin duda algpay que implantar un

desfibrilador.

2. Pacientes asintomaticos con una historia fandamuerte subita en quienes
también hay que implantar un desfibrilador, espeaate si se puede inducir
una taquicardia ventricular poli-morfica o fibrildo ventricular durante el

estudio electrofisiologico.

3. Pacientes asintomaticos sin historia familiar rduerte subita, inducibles
durante el estudio electrofisiolégico, también samdidatos al desfibrilador.

4. Pacientes asintomaticos sin historia familiamdeerte subita no inducibles,

en quienes probablemente no es necesario ningamieato.

Considerar que la mayoria de pacientes afectosiddrome, mueren sin ser
diagnosticados del mismo en vida (> del 95%), wogue el diagnostico de
certeza ha de realizarse post-mortem. Hay dos ®deaaefectuar una diagnosis

de Sindrome de QT Largo en una autopsia:
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- La primera es comprobar si el Intervalo QT queestia el electrocardiograma
de un paciente es prolongado. Dado que el corag@ands latir con la muerte
esta posibilidad solo existe en el caso en queisgoma y conserve un

electrocardiograma previo de la persona fallecida.

- La segunda es un analisis de sangre, para comptabexistencia de las
mutaciones genéticas que se conocen como causdeltedindrome de QT

Largo.

3.3.1.3. DIAGNOSTICO GENETICO DEL SOTL
CONGENITO.

El sindrome de QT largo congénito es causado pondtacion de distintos

locus genéticos de canales i6nicos ubicados eartososomas 3, 4, 7, 11, 12,
17 y 21, estudiados por distintos autores (RobRrt2003; Ackerman MJ,

1998), La mutacién de genes del canal de sodajdocanales de potasio y del
calcio han sido identificados, siendo reportadostéhaahora mas de 120
mutaciones. Por tanto el SQTL se trata de una apat, al igual que las dos
patologias que veremos a continuacion, el Sindaeridrugada y la taquicardia
ventricular catecolaminergica, y para comprenddosesindromes hay que

recordar la electrofisiologia cardiaca.

Para ello comenzamos recordando que la activa@dasdcélulas cardiacas esta
regulada por las proteinas de los canales iOngqees,controlan el flujo de los
iones de sodio, potasio y calcio a través de la lonana del miocito y, por lo
tanto, son los responsables de la formacion dekengal de accion
transmembrana de la fibra miocéardica, que es difengara cada tipo de célula

muscular cardiaca.
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Estepotencial de accion tiene 5 fases

Fase 0 es la fase de despolarizacion rapida, donde tladan de iones Na+ a
través de los canales de Na+ rapidos hace canitpatencial de —90 mv a +20

myv.

Fase 1 de repolarizacién temprana, por la entrada desidbalcio a través de

sus correspondientes canales lentos y Na+ tambiécapales lentos.

Fase 2 tiene forma de meseta, porque se produce pailittadenta de los iones
K+ hacia el exterior de la célula a través de ksates Ikr y la entrada lenta de

calcio, basica para la contraccion.

Fase 3 de repolarizacion rapida tardia, donde el paslosi®nes K+ esta muy

facilitado a través de otros canales de K+, los kS

Fase 4 de reposo, donde por la bomba sodio potasioestatedece el equilibrio

i0nico entre el exterior y el interior de la céluatra potasio y sale sodio.

Potencial de Accién Cardiaco

ECG

P otencial
de accidn

L. Potencial transm embrana
]

i — Kt
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Canales i6nicos que determinan el potencial déadcansmembrana

En los ultimos afios se ha avanzado enormementesstudio de la arquitectura
de los canales ionicos, de sus locus cromosémicds jas mutaciones que
pueden aparecer, que son las responsables deféasetades que pasamos a

describir.
Recordar que se han descrito cuatro sindromesasicon QT largo:
El sindrome de Jervell-Lange-Nielsese caracteriza por QT largo, sordera y

sincope recurrente. Es muy infrecuente (1-6 casii@imhabitantes), y se

transmite de forma autosémica recesiva.
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El sindrome de Romano Wark hereda con caracter autosomico dominante, de
manera que tedricamente todos los portadores detegelran manifestaciones
clinicas, y la posibilidad de transmitir el defegnético a su descendencia sera
del 50%. Sin embargo se ha visto que la penetrasclzaja y que puede haber
portadores asintomaticos. La incidencia estimadaeske sindrome es de
1/10.000 personas. Ademas de las manifestaciomesas ya mencionadas
(sincope, convulsiones y muerte subita) tambiénd@uasociarse a diabetes

mellitus, asma y sindactilia.

El sindrome de Anderseers extremadamente infrecuente, pero es unico entre
las patologias de los canales ionicos, ya que séfiesia por alteraciones del
funcionamiento del mdsculo cardiaco y esquelétiamexistiendo la

prolongacion del QT con paralisis periddica.

El sindrome de Timothyque es el ultimo descrito, tiene afectacidon
multisistemica y ademas prolongacion del QT, seiieata por cardiopatias
congénitas, sindactilia, inmunodeficiencia, hipaglmia intermitente, alteracion
del desarrollo y autismo. Se caracteriza por tamerQT muy prolongado
>600ms.

En funcion de las mutaciones encontradas exteépos de SQTLIlos cuales

vamos a describir a continuacién (Moss AJ 2003):

SQTL1. El sindrome de QT largo tipo 1 representa el 4@4os SQTL. Puede
manifestarse como sindrome de Jervell-Lange-Niel#dR) o sindrome de
Romano Ward (AD). Se produce por mutacion la sudadialfa del gen
KCNQ1 (KVLQT 1) (Wang W, 1996; Neyroud N, 1997)tusido en el

Cromosoma 11p15.5, que codifica al canal del pot#sique intervienen en la
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fase 3 de repolarizaciéon lenta tardia. Hastdetdhha se han descrito mas de
179 mutaciones de este gen, la mayoria de tiposemse», que se manifiestan
por disminucién de la corriente de potasio al estedel miocito, lo que hace
que el canal permanezca abierto por mas tiemporgtsese la repolarizacion,
de ahi que se prolongue el tiempo QT. Este canapatasio tiene otro
componente, la subunidddcodificada por el gen minK o KCNE1l y las
mutaciones en este gen dan lugar al QT lapgo3i Se han visto mutaciones
en estos dos genes tanto en el sindrome de Romarsh-a&mo en el sindrome

de Jervell y Lange-Nielsen.

SQTL 2. ElI SQTL tipo 2 representa el 30% de los casosSQEL. Se
manifiesta como sindrome de Romano Ward (AD). $€yme por mutaciones
del gen HERG (KCNH 2) (Sanguinetti MC, 1996; Schwd?J, 1995; Curran
ME, 1995), situado en el cromosoma 7q35-36, queaatel canal de potasio Ikr
responsable de la fase 2 de la repolarizacionsEstataciones desactivan el
canal de potasio y hacen que se cierre mas rafido. las segundas en

frecuencia y hasta la fecha hay descrito mas deriL@8ciones distintas.

Consecuencias celulares del bloqueo del Ikr poracionhes:

La subunidad del canal HERG se identific origirextte por medio de estudios
genéticos en pacientes con SQTL congénito, y larpuracion de subunidades
mutantes por lo general es causa de reduccion derteente del lkr, lo que

conduce a prolongacion del potencial de accionricemdar. El retraso en la

repolarizaciéon ventricular predispone al corazonp@astdespolarizaciones
tempranas arritmogénicas. Tanto los efectos celillate estas anomalias
congénitas como los cambios en el ECG resultarges, similares a los

observados con la inhibicion de los canales HER@ yma variedad de

compuestos.
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SQTL 3. Representa el 5-10% de los casos de SQTL. Se issaifcomo

sindrome de Romano Ward (AD). La mutacion afedtagen del canal del
sodio INa, llamado SCN5A (Schwartz PJ, 1995; Wand.995) situado en el
cromosoma 3p21-24, con ganancia de funcion ed&® canal, es decir el
canal aumenta su transporte de sodio al interida @€lula. Se caracteriza por

producir muerte subita en reposo o duran te elsueni

SQTL 4. Se produce por mutaciones del gen de la aakBinsituado en el
cromosoma 4q25-27 (Schott JJ, 1995). La ankirinasBuna proteina que ancla
los iones sodio Yy el calcio a la ATPasa, deterndoasu fallo un aumento del
calcio intracelular. Se identificd el fenotiporitio con disfuncién del nédulo
sinoauricular y episodios de fibrilacion auricular.

Las mutaciones de Ankirina B, una proteina que t&mhbctia esencialmente
como adaptadora entre las proteinas de membrardacjoesqueleto, se ha
demostrado que causan un desarreglo en la orgamzzular de la bomba de
sodio, el intercambiador sodio/calcio, y el recepde trifosfato de inositol,
todos los cuales son proteinas de union de la #wakB. La disfuncion de dicha
Ankirina B es causa de arritmias mortales. Hadtanemento hay descritas 5

mutaciones.

SQTL 5. Se puede manifestar como sindrome de Jervell-LAigleen (AR) o
sindrome de Romano Ward (AD). La mutacion del genk\MSanguinetti MC,
1996) situado en el comosoma 21922, que codifecgubunidad beta de Iks,
subyace a la forma de SQTL5. KCNEL, el productogidsl, tiene una region
transmembranaria Unica, asi como extremos amimacettilares y carboxilos
intracelulares. Las mutaciones homocigotas en KCpliEeden causar fenotipos
cardiacos muy graves, mientras que las heterosigetananifiestan a través de

supresion dominante negativa.
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SQTL 6. Se manifiesta como sindrome de Romano Ward (A@)pr8duce por
mutacion en el gen MiRP1, situado en el cromosomg22. Su producto
KCNEZ2 ensambla las unidades alfa y beta del caB®@&ly regula la corriente
Ikr. Una mutacion y un polimorfismo producen aurnsedé la susceptibilidad

para las arritmias cuando los pacientes recibégnianto con antibidticos.

SQTL 7. Se manifiesta como sindrome de Andersen. Seupeogor mutacion
del gen KCNJ2 (Tristani-Firouzi, 2002), situado & cromosoma 17923.1-
24.2, que actia en las corrientes de potasio al fie la fase 4 de la
repolarizacion. Las mutaciones en los canales KCpkiocan supresion
dominante negativa de la corriente interna reetifora de potasio, produciendo
prolongacion de la fase terminal del potencial deidém cardiaco y, en el
contexto de reduccién del potasio extracelularidaspolarizaciones retardadas
y arritmias espontaneas, aunque sin fenotipos faertaEl fenotipo se
caracteriza por prolongaciéon del intervalo QT coritraias ventriculares, asi

como con paralisis periddicas y anormalidades eshollo esquelético.

SQTL 8. Se manifiesta como sindrome de Timothy. La ajtéragenética
subyacente se ha descubierto recientemente, existiena mutacion del gen

CACNAIC que produce la casi completa inactidacdel canal del calcio.

En el siguiente grafico vemos que genes se altgranque canales afectan

respecto al potencial de accion.
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En la exhaustiva revision del sindrome Qfdarecientemente hecha por
Modell y Lehmann, ademas de los 8 mayores genotip@3 1-LQT8), ya se
han descrito 471 mutaciones y 124 polimorfismosgle entrana una gran
complejidad para el diagndstico genético, aunque aed 80% de los sindrome
QT largo corresponden a los subtipos QTL1, QTLZTL.&

Correlacion genotipo-fenotip@Towbin JA, 2001).

La determinacién de la mutacion que presenta uiemp@cafecto de sindrome de
QT largo es importante porque se ha visto que eexief correlacion entre el
genotipo o alteracion genética y el fenotipo o egpidad clinica. Asi, las
mutaciones del tipo LQT1 y LQT2 se asocian atogias precoces (sobre
todo sincopes) pero el riesgo de muerte sidstdajo. Por el contrario,
aquellos con LQT3 muestran pocos sintomas perertiemayor propension a la
muerte subita.

Basado en el estudio de 670 pacientes del Redrggmacional de LQTS, los
desencadenantes de los episodios de arritmia vee@m el tipo entre los tres
LQTS mas frecuentes. Asi, en el LQT1 estan asosiadaun 62% al ejercicio,
especialmente la natacion. En el LQT2, en un 43fdneasociadas al stress
(miedo, colera) y los estimulos sonoros como etlaudel teléfono, del
despertador o de una alarma. En el LQT3 las ausitmicas se desencadenan

en un 39% durante el suefo y el reposo.

Priori y cols. en 2003 realizaron un estudio de fe98ilias con 647 miembros
afectados del Registro Internacional de pacientes@T largo y establecieron
la probabilidad de sincope, parada cardiaca o mgétiita antes de los 40 afios
teniendo en cuenta 3 variables (medida dé&t,Ql genotipo y el sexo).
Observaron que el mayor riesgo con una probabilkz@Po se encontraba en
aquellos pacientes con QTc >550 ms, LQT1, LQT2arpres con LQT3.
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Zareba y col demostraron que el genotipo del smdrde QT largo influye en
el curso clinico. El riesgo de eventos cardiacdsc¢pe, muerte subita) es
mayor en los pacientes con mutaciones LQT 1 o LEdi@parado con el grupo
de pacientes LQT3, sin embargo, cuando se presdgtea manifestacion
clinica en grupo LQT 3 el porcentaje de eventoaldates mayor que en los
otros grupos. La posibilidad de muerte durante wen#® cardiovascular en el
grupo LQT3 es de 20 %, siendo de 4% en los otnasos:

Priori y col sugieren que pudiese existir diferepmetraciéon de acuerdo al
grado de mutacion del KVLQT1 en la poblacién gehela cual pudiese

explicar la sensibilidad a arritmias ventriculamgducidas por medicamentos en
la poblacion general. En otro estudio el mismorPrimestra que la penetracion
no siempre es alta (alrededor de 90%) como segalbatnormalmente, sino,
gue en algunas familias la penetracién es baja (29E@6tos pacientes pueden
presentar una alta predisposicion a arritmias weéares ain con QT normal,
por lo cual, en familiares de pacientes con QTdadgbera realizarse una

evaluacion completa y no sélo una evaluacion dipara establecer su riesgo.

Por tanto y como resumen de la importancia delndisiico genético decir que
la determinacion de la mutacién que presenta uiepi@cafecto de sindrome de
QT largo es importante porque se ha visto cierteetaxion entre el genotipo
(mutacién) y el fenotipo (expresividad clinica).iARs mutaciones del tipo
LQT1 y LQT2 se asocian a sintomas precoces (sag® $incopes), pero el
riesgo de muerte subita es bajo. Por el contragagllos con LQT3 muestran
pocos sintomas, pero tienen mayor propension aukrtesubita. Ademas, en
los LQT1 y LQT2 los sintomas estan asociados alégsy al ejercicio,

incluyendo los estimulos sonoros, mientras queeh. QT3 los sintomas estan

asociados al suefo y al reposo.
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Los pacientes con LQT3 que presentan la mutacid@i eanal del sodio podrian
ser tratados con farmacos bloqueantes del sodio tmmexiletina. En los otros

casos se aconsejan los 3-bloqueantes o los diesfdras.

3.3.2. SINDROME DE BRUGADA.

3.3.2.1. CONCEPTO, EPIDEMILOGIA Y RIESGO DE
MUERTE SUBITA EN EL SINDROME DE BRUGADA .

Se trata de un sindrome arritmico hereditario ¢ar@ado por episodios de
sincope y muerte subita, en corazones estructenddmormales, en donde el
ECG presenta patron de bloqueo de rama derecrevgogbn del segmento ST
en las derivaciones precordiales V1 a V3, y tagimaias ventriculares que son

las que conducen frecuentemente a la muerte subita.

Fue descrito por Pedro y Josep Brugada, en 19%rta del estudio de 8
pacientes que habian presentado varios episodiosidee subita abortada. En
los aflos 80, el Centro de Control de Enfermeda@&C] de Atlanta alerto
sobre el gran numero de jévenes refugiados protesiatel sureste asiatico
(muchos de Vietnam) y aparentemente sanos, qeeitatl sibitamente durante

la noche, y sin alteracion estructural cardiaca.

Por otra parte, también en paises del este as{d@andia, Filipinas y Japon)
existe un elevado numero de muertes subitas irexjas en varones jovenes
(26-38/100.000 varones/afo). En 1997 se descubedtnuchos de estos casos
tenian alteraciones electrocardiograficas idéntieadas del sindrome de

Brugada.
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Desconocemos la incidencia de este sindrome enfi&sfan Japon, se han
hecho varios estudios prospectivos que han dendostiza incidencia de 0,05%
de los adultos con la alteracion tipica en el EO®B% segun otro estudio;
0,0006% en nifios y adolescentes. Se estima qud-ii2% de las muertes
sUbitas e inesperadas, sobre todo en jovenes, mpusele debidas a este
sindrome. En Bélgica y Espafia se considera quddi6D% de los casos de

fibrilacidn ventricular idiopatica pueden ser dedsigl sindrome de Brugada.

El sindrome de Brugada es una enfermedad que ssdaharon patron
autosomico dominante (AD). En el 60% de los paerdiagnosticados existen
antecedentes de muerte subita en la familia, saieatran familiares
asintomaticos con las mismas caracteristicas eterttiograficas o se producen
nuevas muertes subitas en la familia mientras teeessudiando al paciente. El
primer gen que se relaciondé con el sindrome de d@lagfue publicado a
principios de 1998, estudiando 6 familias y dososassporadicos. En tres
familias se identificaron mutaciones del gen delatadel sodio SCN5A, el
mismo gen responsable del LQT3, pero en otros puhto heterogeneidad del
periodo refractario debido a las anomalias en &wles de sodio facilita el
desarrollo de arritmias por reentrada, que puedendwxir taquicardia
ventricular polimorfica 'y a fibrilacion ventriculg muerte subita.

El sindrome completo se caracteriza por la aparid@®episodios de taquicardia
ventricular polimorfica rapida en pacientes conE€IG tipico, que pueden
causar sincope si terminan espontdneamente, oaraidsita arritmica cuando
persisten y no son terminadas con desfibrilador.pie@msa que la accion
moduladora del sistema nervioso autonomo puederveniE para que
evolucionen de una forma u otra. Algunos autoresrjases sefalan que las
muertes subitas que se producen durante el suefdepser desencadenadas

por bradicardias.

LUCAS GONZAZEHERRERA 151



| EVOLUCION EN EL DIAGNOSTICO DE LA MUERTE SUBITACARDIACA CON BASE
GENETICA. DIAGNOSTICO MOLECULAR

Las arritmias pueden ser desencadenadas tambiéel ptmohol y el stress vy
también asociado a fiebre (Gonzéalez-Rebollo JM, 0R0Quizds por la
sensibilidad de los canales de sodio a la temparatu

Hay pacientes asintoméaticos donde el sindromesaidee en un ECG casual o
por muerte subita de un familiar, y formas sintooaét que debutan con sincope
o fibrilacion ventricular idiopatica. El pronostices malo en ambas
circunstancias, con una mortalidad del 40%. Un iderde los sujetos
diagnosticados de forma casual desarrollan un @piste fibrilacién ventricular

en los dos afios siguientes.

El sindrome de Brugada es una enfermedad extrenesdi@armaligna. En los

pacientes que sufren de sincope y en los pacieateperados de una casi
muerte subita la incidencia de un nuevo episodidil@dacion ventricular es

muy alta: Un tercio de estos pacientes presentaemarencia dentro de dos
afos. Por desgracia, el prondstico de los paciesiesomaticos es igualmente
malo. A pesar de no tener ningun sintoma, un 10%slsujetos en quienes un
electrocardiograma tipico del sindrome se reg@ndcasualidad, desarrolla un
episodio de fibrilacion ventricular dentro de lo®sdafos siguientes al

diagnastico.

La dnica excepcibn son pacientes asintomaticos amenegs el
electrocardiograma se descubre solo después ddnimiatracion de drogas
antiarritmicas. En ellos el seguimiento actual aomostrado eventos a los 25

meses.
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En cuanto a l&statificacion del riesgo de muerte subitxisten cuatro grupos
de pacientes en cuanto a prongstico:

1.- Pacientes sintomaticos, 2.- Pacientes asintoosaton una historia familiar
de muerte subita, especialmente si se puede indnaitaquicardia ventricular
polimorfica o fibrilacion ventricular durante eltedio electrofisiologico, 3.-
Pacientes asintomaticos sin historia familiar demnsusubita, inducibles durante
el estudio electrofisiolégico y 4.-Pacientes asmdticos sin historia familiar de
muerte subita no inducibles, en quienes el eleatdiograma anormal se
descubre s6lo despues de drogas antiarritmicas aade | son un subgrupo sin

riesgo de muerte subita.

3.3.2.2. DIAGNOSTICO _CLINICO, TRATAMIENTO Y
PREVENCION DE LA MUERTE SUBITA EN EL
SINDROME DE BRUGADA.

El diagndsticono entrafia dificultad cuando el ECG es tipico.&nbargo, hay
casos en que las alteraciones son minimas o indlagocasos con ECG
totalmente normales. Por ello, se administran aitti@cos, como la ajmalina,
procainamida o flecainida, para desenmascararlt@asm@ones ECG. Esto hay
que tenerlo en cuenta para el estudio de paciardrssincope de origen
desconocido y también, en lo que nos concierne, glagstudio de familiares de
victimas de muerte subita. En general eldiagnostico es clinico-
electrocardiografico basado en la ocurrencia deoejps de sincope y/o muerte
sUbita (resuscitada o no) en pacientes con un @oreztructuralmente normal y
con el patron electrocardiografico que se carazepor una elevacion del
segmento ST en las derivaciones precordiales V3,a&dh una morfologia que
se parece a un blogueo de rama derecha. Otrodamaadb a este patron una

elevacion del punto J.
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ECG tipico del Sindrome de Brugada

Existen, sin embargo, electrocardiogramas menaacteaisticos que solo son
reconocidos por el médico con un gran grado deppasa y preocupacion
acerca del sindrome. Es posible que los patromesr@tardiograficos difieran
dependiendo del tipo de anomalia genética. Estanfeno se conoce en otras
enfermedades genéticas, como el sindrome del @b.l&eguramente en el
sindrome de Brugada cada defecto genético dara lectrozardiograma
caracteristico. Fué el estudio de Myazaki y colatbores el que mostrd por
primera vez la variabilidad del patron electrocagdafico en el sindrome de
Brugada en el tiempo, dependiente del ambiente naotwo y de la

administracion de drogas antiarritmicas.

La estimulacion adrenérgica disminuye la elevaailmh segmento ST. La
estimulacién vagal aumenta la elevacion del segm®iit La administracion de
drogas de la clase la, Ic y Il aumenta la elevacitel ST. El ejercicio
disminuye la elevacion del segmento ST, o la aum@paradojicamente) en
algunos pacientes. Los cambios en la frecuenctiama se acompafan también

de cambios en la elevacion del segmento ST.
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Cuando la frecuencia cardiaca disminuye la elemaaél segmento ST
aumenta, y cuando la frecuencia cardiaca se adal@lavacién del segmento

ST disminuye.

El protocolo de diagnosticque en la actualidad se recomienda en este siedrom

seria el siguiente:

1.- De cada individuo con una sospecha de sinddenrugada se debe realizar
historia médica con atencion especial a los sirdoq#e sugieran arritmias
como sincope, presincope mareo, palpitaciones, E$c.importante prestar
atencion a una posible historia de sincope, miggiivta 0 muertes traumaticas
inexplicadas, como accidentes de coche que haydid@aoesultar de una
perdida de conocimiento. En las familias con simdrale Brugada, la causa de
las muertes subitas es el sindrome en un 50% dmasws, pero en el 50% por

ciento restante es infarto o otro diagnostico.

2.- El examen fisico es a menudo normal. Sin entbagy necesario excluir

cualquier condicion que pueda simular el sindrome.

3.- Hacer un electrocardiograma de 12 derivaci@meseposo o0 despues de la

administracion de:

a.- ajmalina 1mg/kg intravenoso en 5 minutos, o
b.- flecainida 2 mg/Kg intravenoso en 10 minutos, 0

C.- procainamida, 10 mg/kg intravenoso en 10 msuto
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Estas pruebas deben realizarse en una habitacidnegaipamientos de
resucitacion cardiopulmonar. En un pequefio porger{ta5%) los pacientes
pueden desarrollar fibrilacion ventricular. La ajima es la medicacion
preferida porque tiene una vida media muy cortap&sble que necesite la
aprobacion de su comité ético para el estudio.

El test farmacologico es considerado positivo siobiene una elevacion
adicional de 1 mm en el segmento ST en las predesdiVl, V2 y V3. El
segmento ST se mide 80 mseg después del punto J.

4.- Los individuos positivos deben recibir un egtudlectrofisiolégico para
determinar la inducibilidad a arritmias ventricelaly para medir los tiempos de

conduccion.

Comocriterios diagnoésticosdel sindrome de Brugada:

Criterios mayores:

1. Patron Brugada en el ECG en pacientes con aoestéucturalmente normal.
2. Aparicion del patron Brugada con la inyecciérbtbgjueadores de los canales

de sodio.

Criterios menores:

1. Historia familiar de muerte subita.

2. Sincope de origen desconocido.

3. Episodio documentado de TV/FV.

4. Inducibilidad en el estudio electrofisiologico.

5. Positividad de los estudios genéticos.

Se considera diagnostico la presencia de un criteayor y uno menor hace el

diagndstico del sindrome con mayor sensibilidadsyuaparicion aislada.
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En lo que se refiere atatamiento de pacientes sintomaticos y asintomaticos,
las drogas antiarritmicas como la amiodarona yHlogjueadores beta no
previenen la recurrencia de las arritmias ventai@d y por tanto de muerte
subita. El tratamiento de eleccién, y que da bueesigltados para la prevencion
de la muerte subita, es la colocacion de un ddsfilor automatico implantable,
y el pronostico de estos pacientes es excelentedouse les provee de este
dispositivo. El desfibrilador reconoce y terminaaivamente los episodios de
fibrilacion ventricular. Ya que estos pacientesecan de patologia cardiaca
estructural, no fallecen de fallo de bomba u opr@blemas. En realidad la gran
mayoria de la mortalidad observada en pacientesstawirome de Brugada es
mortalidad arritmica subita en pacientes sin dekftor. En pacientes con
desfibrilador implantable la mortalidad es casianuPor tanto y sin duda
pacientes con sintomas (sincope o muerte subiteit@sa) deben recibir un
desfibrilador implantable; y en pacientes asintacnat es también la Unica
medida preventiva de muerte subita, pero es mugildi#nh el momento actual

dar una recomendacioén acerca del manejo de egétessu

Asi, como ya hemos referido, existen cuatro grup@gpacientes en cuanto a
prondstico:

1.- Pacientes sintomaticos en quienes sin dudanaldpay que implantar un

desfibrilador.

2.- Pacientes asintomaticos con una historia famile muerte subita en

quienes también hay que dar un desfibrilador, éslpeente si se puede inducir
una taquicardia ventricular polimorfica o fibrilaoi ventricular durante el

estudio electrofisiologico.

3.- Pacientes asintomaticos sin historia famitlar muerte subita, inducibles

durante el estudio electrofisioldgico, también ¢datbs al desfibrilador.
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4.- Pacientes asintomaticos sin historia familamauerte subita no inducibles,
en quienes el electrocardiograma anormal se des@dio después de drogas

antiarritmicas que no necesitan ningun tratamiento.

Por tanto y en resumen, hasta el momento, el Umatamiento disponible
efectivo es el desfibrilador automatico implantalhle controversia se presenta
cuando el enfermo es asintomatico. Pese a esto/apaita letalidad del
sindrome se recomienda un tratamiento mas agrgaigoe los betabloqueantes
(sotalol) o la amiodarona (principales drogas usaela el sindrome) no son
confiables en la eliminacion de las arritmias fegahi siquiera en los pacientes
asintomaticos. En estos ultimos, si fue posiblmdiccion de una Taquicardia
Ventricular sostenida (TVS), deben recibir la irdidn de un

cardiodesfibrilador.

3.3.2.3. DIAGNOSTICO GENETICO DEL SINDROME DE
BRUGADA.

El sindrome de Brugada es una enfermedad que ssdahazon patron
autosomico dominante (AD). En el 60% de |oacientes diagnosticados
existen antecedentes de muerte subita en la farihalos estudios de los
familiares directos hay algunos con las mismas cbanigticas
electrocardiograficas que el sindrome de Brugamasgpn asintomaticos. Otras
veces se producen nuevas muertes subitas en ldiafamientras se esta
estudiando al paciente (Brugada J, 2000).

Se produce por mutaciones del gen del canal ded ¢idth) SCN5SA, situado en
el cromosoma 3p21-24, el mismo gen responsable LGEI3, pero en otros
puntos, esta mutacién produce una inactivadpida del canal. Hay casos

diagnosticados de sindrome de Brugada en los gae ha encontrado ninguna
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mutacion en este gen; Priori en 2002 obtiene dagncia de mutacion en solo
28 de 130 casos (22%), demostrando la heterogahaiénética de este
sindrome.

Hasta el momento se ha demostrado que la alterdelden del canal de

sodio en distintas zonas de su molécula, prodesectradros clinicos distintos:
El sindrome QT largo 3, el sindrome de Brugada \enéermedad de la

conduccion cardiaca progresiva o de enfermedad eleedre-Lev que a

diferencia de las dos anteriores es mucho masenéeu

Como ya hemos mencionado los defectos genéticaxicios se localizan en el

cromosoma 3 y afectan el canal de sodio, y hasteaade han observado 8
mutaciones en el SNC5A, tres de ellas han sidalestas con detalle:

La primera es una mutacion que por el canmd®ouna base tirosina por
citosina, ocasiona la substitucion de una treopmra una metionina en el
codén 1620 (T1620M). Esto ocurre en el asa eXtrreentre

los segmentos S3 y S4 del dominio IV del canal deus area importante para

el cambio rapido de la fase de activacion a landetivacion del canal.

Lasegunda es la insercion de doscledtidos (Adeninas), que rompe

la secuencia de division-donacion del intrordel SCN5A.

La tercera, es la deleciébn simple de una ademin el codon 1397 implica
la detencion de la secuencia del codon, lo quienirel al DIl S6, DIV S1-
DIV S6 y al carboxilo terminal del SCN5A.

Todas estas anomalias tienen como consecukna@aminucion d la funcion
del canal del sodio, lo contrario que ocurre eS@ITL 3, donde la alteracion

genética da lugar a una exacerbacion de la furi@boanal.
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Potencial de accidn Potencial de accidn
epicirdico endocirdico

Sindrome de
Brupada

Potencial de accién normal y en el s. de Brugadapi€rde la meseta por desequilibrio entre laserdss de

sodio, potasio y calcio, debido a la disminucioriadactividad de canal de sodio.

La inactivacion de este canal, es lo que electobdigicamente causa fibrilacion
ventricular debido a la heterogenicidad de los gues refractarios, factor
arritmogénico conocido, causados por la presafeiambos canales de sodio,
los normales y los mutados, en el mismo tejido lgoeduccion de los canales
de sodio funcionantes. Todos estos datos sugiarenegte sindrome es una
enfermedad primaria eléctrica, producida por ureamptura repolarizacion de
algunas zonas del epicardio del ventriculo derelchque produce la elevacion
del segmento ST. La dispersion de la repolarizagndraepicardica puede
producir extrasistoles que desencadenan la tagliacay/o fibrilacion
ventricular.

Estos aspectos tienen particular relevanciaceanto a las caracteristicas
clinicas y a la supervivencia de los enfexmBstudios recientes sugieren
que los enfermos con menos de un 10% los canales afectados
seran asintomaticos y tendrian cambios elemtdomgraficos inconstantes que
se harian evidentes con ajmalina u otrpriebas farmacolégicas. Los
enfermos con un 10 a un 40% de los canales alterddndran las

manifestaciones mas claras del sindrome y seriagllag que podrian tener un
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evento de muerte subita como presentacidéniainicFinalmente, se ha
sugerido que las madres de los sujetos con el shEditienen una mayor
incidencia de pérdidas fetales, por lo que momesiidente se infiere que el
hecho de tener mas de un 50% de los cartdesodio afectados no seria

compatible con la vida.

Como conclusionla identificacion de las mutaciones en el caeflkddio en la

familias con sindrome de Brugada abre la posilulida tener un diagnostico de
esta enfermedad, si identificamos la matacién distitamos al paciente antes
de que tenga sintomas y esto es particularmenteriambe en esta enfermedad
en la que la primera manifestacion puede ser la$#tBembargo como no todos
los enfermos de Brugada tienen mutaciones en eldgeranal del sodio, la

relacion coste-beneficio de hacer un test gendgim@ el diagnostico de la
enfermedad, no se puede definir hasta que la resial de la variante genética

de la forma asociada con el defecto del canalatkbssea definida.

3.3.3. TAQUICARDIA VENTRICULAR
CATECOLAMINERGICA (TVQ).

3.3.3.1. CONCEPTO, EPIDEMIOLOGIA Y RIESGO DE
MUERTE SUBITA DE LA TVC.

La taquicardia ventricular polimérfica catecolamgiéa es una entidad rara,
descrita por Coumel y sus colaboradores en 197@&ay extensamente por
Leenhardt en 1995. Es un sindrome arritmico que tima herencia autosémica
dominante (se ha descrito una forma mas rara dectearrecesivo) y se que
caracteriza por sincope, taquicardia ventriculalinpirfica y muerte subita,

desencadenada por estrés fisico y emocional.
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Afecta a nifios y adolescentes usualmente y losraad se inician después de
los 4 afios de edad; se llega al diagndstico em tartos 10-15 afios y es raro
diagnosticarla después de los 30, y todo esto s#naia de patologia estructural
y de prolongacién del intervalo QT en el ECG.

Electrocardiograficamente, es semejante a lasmiast asociadas a la

hipercalcemia y a la toxicidad por digitalicos.

Es una arritmia altamente reproducible y en undete los casos existe historia
familiar de muerte subita precoz o de sincopescidds por el estrés o el

ejercicio.

En cuanto a leestratificacion del riesgo de muerte suhitae trata de una

enfermedad altamente letal. Casi el 30% de loseptas afectados fallecen
antes de la edad de 40 afios, a causa de la rsubita. En el momento actual,
debido a la falta de estudios clinicos controlaldosaloracion del riesgo de

muerte subita esta basada en la opinidon de dpsris. El estudio de

Leenhardt y colaboradores demostr6 una clara emiéel entre la edad del

primer sincope y la severidad de la enfermedadyul® sugiere que un inicio

precoz puede ser considerado como un indice dedgiroo adverso. Los

pacientes con TVC no son inducibles mediante esicion programada, por

lo tanto la inducibilidad no debe ser aplicadmoain marcador adecuado de
riesgo.

La evaluacion del riesgo de desarrollar manifestes clinicas severas tiene
que basarse en la evaluacion clinica, la seveddald historia clinica y en la

presencia de una fuerte historia de muerte suisbteplicada entre los familiares.
La historia de sincope, paro cardiaco previo, mcépidas y sostenidas de TV
en el Holter o durante la prueba de estrés comiej@rson considerados como

predictores de riesgo de un evento arritmico mgyouerte subita.

LUCAS GONZAZEHERRERA 162



| EVOLUCION EN EL DIAGNOSTICO DE LA MUERTE SUBITACARDIACA CON BASE
GENETICA. DIAGNOSTICO MOLECULAR

3.3.3.2. DIAGNOSTICO _CLINICO, TRATAMIENTO Y
PREVENCION DE LA MUERTE SUBITA EN LA TVC.

Los sintomas de esta enfermedad, se inician desjeues 4 afios de edad, se
llega al diagndstico en torno a los 10-15 afios naesdiagnosticarla después de

los 30 afnos.

Usualmente, los pacientes son niios que consuttarefusodios de mareo o
sincope y en un 30% de los casos tienen histondliéa de sincope y muerte
subita cardiaca. Curiosamente esta taquiarritmia egsepcionalmente
sintomatica en niflos y el primer sincope mcdespués de la edad de tres
afos. La ausencia de sintomas antes de los tregafece ser debida a la buena
tolerancia a las taquiarrittmias ventriculares tjaeen los niios. Usualmente
los sintomas aparecen entre los cinco primerosyagaodas formas leves, puede
ser aun mas tarde. Existe una clara relacion eEnadad del primer sincope y la
severidad de la enfermedad ya que mientras masrdammcurra el sincope
peor sera el prondstico. Sin embargo, la mueddasque ocurre antes de los
10 afos es rara, lo que puede ser explicado pdayuerilacion ventricular es
rara a esta edad debido al pequefio tamafio GeGror

Para eldiagnostico de la TV@I elemento la prueba fundamental es el ECG. El
patrén electrocardiografico de las arritmias en T&&T4 caracterizado por una
taquicardia ventricular polimérfica que tipicamte muestra un patrén
bidireccional de los complejos QRS. Estas arritnsaa reproduciblemente
inducidas durante una prueba de estrés conci@ger o durante infusion

de isoproterenol con frecuencias cardiacas pomende 120 Ipm.
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En estos pacientes es caracteristico que cadauweefadrecuencia sinusal se
acelera debido a la actividad fisica o la emoait@sarrollan una taquicardia de
la union y luego aparecen mas y mas latidos vemdries prematuros que se
organizan en cuadrigeminismo, trigeminismo Yy [fimente bigeminismo.
Posteriormente, ocurren pares y salvas cortas 8 al menudo con un
aspecto bimoérfico que en forma progresiva sevieoken en una TV
bidireccional. Este patron practicamente esta ptesen todos los pacientes y
nunca se observa en otras situaciones. En este, peintual usualmente es
asintomatico para el nifio, la taquiarritmia se @@rsi la actividad fisica no se
suspende y la TV bidireccional se hace polimorfjcaada vez mas y mas
rapida, hasta que ocurre una desincronizacion riglgctcon aspecto de
fibrilacidon ventricular que si se sostiene durameiempo suficiente provoca el
sincope. No es una verdadera fibrilacion debido @ue termina
espontaneamente tan pronto como se interrumpe tigidad (debido a la
pérdida de la conciencia). Luego todas las arrgmidesaparecen
progresivamente en orden inverso a como agaoecy se reasume el ritmo
sinusal.

Ocasionalmente se pueden observar algunas taquésigtriales o fibrilacion
atrial concomitantemente con el aumento de laideiivventricular ectopica, lo
gue sugiere que la enfermedad puede involucrargbdwocardio.

El estudio electrofisiologico invasivo no tieneerds particular en estos casos
debido a que no se ha documentado ningun tipo dematidad de la
conduccion o de la refractariedad en estos pasigntes

taquiarritmias no son inducibles por estimulaciéogpamada.

En cuanto atratamiento de la TVChasta ahora la Unica medicacién que parece
ser efectiva en el tratamiento de los pacientes TUKE, y que mejora

considerablemente el pronostico, es la intervenaidiadrenérgica con

LUCAS GONZAZEHERRERA 164



EVOLUCION EN EL DIAGNOSTICO DE LA MUERTE SUBITACARDIACA CON BASE
GENETICA. DIAGNOSTICO MOLECULAR

betabloqueadores. En estos pacientes se dbbeneo un bloqueo beta
completo y permanente. Sin embargo, esta condaiéh es dificil de obtener
con la mayoria de los betabloqueantes actualmesperdbles, particularmente
en nifios cuyo metabolismo es mas rapido. Porragta, el betabloqueador
mas recomendado es el nadalol a una dosis que paede entre 80 y 160
mg/dia ya que nunca ha sido encontrado insuficigmealmente cubre las 24
horas. Sin embargo, la evidencia de una relativéeraia tasa de mortalidad en
los pacientes tratados con betabloqueadores (10.5%)

Se puede indicar la implantacién de un desfiboitagutomatico implantable
(DAI) en al menos aquellos con inicio precoz de daggomas y una historia
familiar positiva de muerte subita cardiaca. Portaalas Unicas medidas
preventivas de muerte subita en la TVC son los bimjaeantes, como

prevencion primariay el DAI como prevencion setama.

3.3.3.3. DIAGNOSTICO GENETICO DE LA TVC.

La TVC es una enfermedad en la que en la mayeriasicasos, el patrén de
herencia es autosémico dominante (AD) y se debwanutacion en

el gen que codifica el receptor de la rcna (RYR2), situado en el
cromosoma 1qg42-43. El receptor de la rianodina escanal de calcio

intracelular que se encuentra en el reticulo sédsofiico e interviene en la
liberacién de calcio, en respuesta a la entradeati#o a través del receptor
dihidropiridinico (canal de calcio dependiente d#taje), para un adecuado
acoplamiento excitacion-contraccion, ya que eldaltio se une a la Troponina
C e inicia el proceso de contraccién de la sarcamésna disfuncion en esta
proteina, la cual es fundamental para controlandmeostasis del calcio, es

compatible con el posible mecanismo de la taquigatrehtricular bidirecional,
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el cual probablemente involucra las postdespoleiopas tardias mediadas por
sobrecarga de calcio.

También existe una forma autosémica recesiva (AR) g debe a mutaciones
en el gen CASQ?2, situado en el cromosoma 1p13-2iati2001), que codifica

la proteina calciquestrina.

Ambos defectos generan un aumento en la funciéestées proteinas, por lo
gue se incrementa la salida de calcio datuletisarcoplasmico. Este exceso
de calcio se relaciona con deflexiones en el paer® membrana del

sarcolema, con aparicion de postdepolarizacitard&as.

La exploracién de los dos genes mencinados (RYRZABQ2) permite
identificar la mutacion en el 70 % de los afectadBkanalisis genético es

muy uatil, ya que el diagndstico clinico edificil por no haber
manifestaciones electrocardiograficas ni  cardiapatestructural. Esta
enfermedad es sumamente maligna en ausenciatraiamiento, pero el
pronéstico mejora sustancialmente cuando la enfiathee identifica y inicia
tratamiento precozmente. La posibilidad dealizar la identificacion del
defecto genético tiene muchas ventajas adienapermite el diagndstico
presintomatico, la identificicibn de los portadoregentes y el consejo

reproductivo.

Ademas distintos estudios como el de Priori y cmlatlores (2001) encontraron
que los pacientes de sexo masculino con mutaeidrel gen receptor de la
ryanodina cardiaca RyR2, tienen un fuertetofaale riesgo (RR 4.2) para
sincope y requieren de prevencion primaria mediargl uso de un
cardiodesfibrilador implantable a diferencia deTMC por mutacion del gen
CASQ 2.
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Bauce y colaboradores, recientemente describiarerias mutaciones en el gen
de la RyR2 estan involucradas en el inicio de thquicardia ventricular
polimorfica durante los esfuerzos, ya sea en ptesenon corazén normal
(TVC) o con la DAVD 2 o en la taquicardia veattiar polimorfica familiar.
Este hecho sugiere que exista un posible alelismoestas enfermedades
(defecto genético similar que conduce a variacienéies en el fenotipo).

4, IMPORTANCIA DEL DIAGNOSTICO GENETICO DE LA
MUERTE SUBITA CARDIACA EN LA PRACTICA CLINICA:
CONFIRMACION DIAGNOSTICA Y PREVENCION

En primer lugar haremos unas consideraciones gesateerca de la prevencion
de la muerte subita, para luego analizar que afggdanética en este campo de

gran importancia social.

La muerte subita representa en si una entidad ioyyacto social es alto y que
precisa investigacion multidisciplinaria y adecéacile recursos. Estos recursos
son necesarios para optimizar la certeza diag@ostipara establecer una
adecuada identificacion de los individuos con aiesgo, asi como para
proponer terapias preventivas.

Puesto que gran parte de las muertes subitas casdiacurren de forma
inesperada y fuera del hospital, las medidas pteasndeben centrarse en: 1°
identificacion y control de los factores de riesgables, y 2° aplicacion rapida

de los cuidados médicos urgentes.

Todavia no se sabe si el control de los factoresesdgo identificables puede
reducir la incidencia de este problema, pues indios servicios de reanimacion

mejor dotados sélo consiguen una supervivenciévataente baja.
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Esta ultima aseveracién no resta valor a estosc&e\sino que hace hincapié

en la necesidad de desarrollar métodos para l&pcen primaria.

Es crucial, por tanto, identificar a los pacientpertadores de estas
enfermedades antes de que sufran un episodio deensiikvita del cual podran
0 ho ser resucitados. Sin embargo, ésta es una tarmaplicada cuando no
imposible. Una historia familiar de muerte subitebien el antecedente de
pérdidas de conocimiento relacionadas con esfudigm®s 0 situaciones de
descarga adrenérgica suponen un signo de alarmastés enfermedades la
exploracion fisica, incluyendo la auscultacién ced, suele ser normal. El
electrocardiograma, en cambio, con frecuencia esval. Otras pruebas como
la ecocardiografia y la resonancia magnética, amguson 100% efectivas, si
tienen mas posibilidades de llegar a un diagnastiaddgica aconseja realizar
chequeos para identificar los casos mas evidemees,siempre habra enfermos

a los cuales no se podra diagnosticar con estoseas.

Un factor a considerar es que la identificacion féetores de riesgo de MSC
s6lo sera relevante si va acompafada de una inteéveterapéutica eficaz. De
hecho, muchos factores de riesgo son poco espmecific €j., la extrasistolia
ventricular) y no poseen un mismo mecanismo caasémia MSC. Asi, tratar
un factor de riesgo sin conocer especificamentaeglanismo por el que dicho

factor de riesgo causa la MSC puede ser inclugageial.

Parece, pues, que la prevencion de un numero isgpivb de casos de MSC
esta limitada por la imposibilidad de identificarnaividuos de alto riesgo en
grupos especificos de poblacion. Esto viene comdliclo por el hallazgo de
nuevos marcadores mas especificos que identifiglersgo de desarrollar la

enfermedad cardiaca estructural subyacente a la M&€que los mecanismos
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desencadenantes de la misma. En dltimo términ@ ®entificacion de
marcadores de riesgo soélo sera relevante si puedeompafiada con una

intervencion terapéutica o preventiva que dismirely@esgo de MSC.

Finalmente, debe hacerse hincapié en el hecho ddagmayor parte de las
MSC son extrahospitalarias y, por tanto, la inidiade medidas de resucitacion
precoces es de importancia capital. La implantacd® intervenciones

comunitarias para prevenir la MSC extrahospitalér@sadas en una rapida
respuesta de un servicio de emergencias ya seacanédparamédico con

personal entrenado en resucitacion cardiopulma@sircomo los programas de
entrenamiento en estas técnicas para la pobldtandemostrado ser eficaces

en la recuperacion de un numero considerable de. MSC

Como ya hemos visto, el diagnostico de las didinatologias cardiacas
asociadas a muerte subita, se basa, en la acthiafidalamentalmente en un
conjunto de criterios diagnosticos, unos clinicostiys obtenidos a través de
exploraciones complementarias, para ello estud@sern cada paciente la
presencia 0 no de dichos criterios diagnosticossegin una referencia

establecida cientificamente confirmaremos o0 nxilstencia de tal enfermedad.

Si nos trasladamos al campo de la genética, caasidee el advenimiento de la
biologia molecular ha llevado a la identificaciée diferentes patologias
cardiacas hereditarias asociadas a muerte silBtallyen nuevas perspectivas
para el andlisis de los mecanismos fisiopatologiroplicados en dichas
enfermedades y sus tratamientos. Una vez que sa&ldatificado el gen y las
mutaciones es posible estudiar el funcionamientoladgroteina normal y

mutada por medio de distintos abordajes.
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La identificaciéon de los individuos afectados seaban el fenotipo, aunque con
la evolucién de las técnicas de biologia molecuéadeteccién de la anomalia
genética causal aportara gran ayuda para el mdedps pacientes. Existe una
gran variabilidad del fenotipo, por lo tanto, parsa misma mutacién, algunos
individuos pueden estar afectados por formas mayey, mientras que otros
presentan formas menores. En esos casos, soldakdismnmolecular permite

caracterizar el estado genético del paciente yuasetp prevencion, asi como el

manejo de dicha familia.

Segun lo referido, seria de una gran utilidad edna@bk de aplicar criterios
diagnosticos, el tambiénusar técnicas genéticapara conocer la mutacion
genética que un enfermo posee y que esta prodacgeneénfermedad, el usar
estas técnicas va a aportar grandes beneficiosa@émie, debido a que el
demostrar la existencia de una mutacion concreteiada a su enfermedad nos
va a confirmar su diagnostico, es decir, nos veemnpir trabajar sobre un
diagnostico de certeza, y dicha confirmacion nasngga poner en marcha
medidas preventivas de muerte subita. Con ello gade fenotipo de una

enfermedad a buscar su genotipo, su base genética.

Por otra parte considera que la mayor parte deefdsrmedades cardiacas
asociadas a muerte subita tienen un gran polimaofigenético, es decir,

mutaciones distintas pueden dar lugar a un mismotifg, a una misma

enfermedad. Por ello el interés del diagnostic@tiem va mas alla de confirmar
el que un enfermo tiene una determinada patolpgiesto que como ya hemos
mencionado a lo largo de nuestro estudio, no tadamutaciones descritas que
dan lugar a una misma enfermedad tienen la misssadndencia, o suponen el
mismo riesgo de muerte subita, es decir hay mutasiqque cuando estan

presentes en un enfermo la probabilidad de quersplijue con una muerte
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subita es mayor en comparacion con un portadotrderutacion distinta y que
produce la misma enfermedad, asi podemmsocer mutaciones que estan
directamente ligadas a muerte subital que gracias a las técnicas genéticas y a
multiples estudios podamos conocer estos detatlepunede ser de grandisima
utilidad en la practica clinica diaria, puesto guondremos mas énfasis en la
prevencion de la muerte subita en aquellos pacente tienen una mutacion de
alto riesgo, y con ello vamos del genotipo al fggmty de esta manera podemos

hacer un analisis bidireccional.

Otra aplicacion de la genética para el diagnésteopatologias cardiacas
asociadas a muerte subita, que es de gran intar@e puede reportar enormes
beneficios, consiste en que una vez que hemosre@uo que un enfermo de
alguna de estas entidades tiene una mutacion respenconocida, nosotros
podemos trasladar estos hallazgos a sus familiawesto que estamos hablando
de enfermedades hereditarias, en su mayoria autEmominantes, lo que
supone que sus familiares tanto ascendientes, casrendientes pueden ser
portadores de la misma mutacién y por tanto estabien enfermos, aunque
incluso estén asintomaticos en ese momento. Agirposhacer un diagnostico
en un familiar asintoméatio que nos permitird hacer una prevencion en lo que
se refiere al desarrollo completo de la enfermegdém que es mas interesante
poner en marcha medidas preventivas de muerteaslisadas en la mutacion

concreta que presenta y su riesgo individual.

Por otra parte seria importante abordar algunokslaspectos ético-sociales
gue acompafnan al diagnostico genéticoas diferencias entre un diagnostico
clinico y genético, no son de indole metodolégidecnoldgica, dado que en
los distintos ambitos de la biomedicina la comghagi tecnologica es similar,

sino que estas radican en el &mbito de sus imjpitas ético-sociales.
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Desearia destacar algunos de los aspectos maficsitivos de estalimension

ético-social.

El primero se refiere a la relacion que se estabdatre el paciente y su familia.
Todo diagndéstico genera en el paciente una tengi@n se resuelve en un
sentido positivo 0 negativo segun sea el resultBtl@liagndstico genético no
solo genera tensidn en el paciente, sino que todarsilia se ve implicada en
él. Esta implicacion no es solo de indole solidai@atension en la familia
obedece a una reaccion primaria al verse direct@manplicados en la
patologia como potencialmente afectados. Es por aqgle el genetista debe
considerar a la familia como la unidad de diageoésy aliviar mediante la

adecuada informacién, la angustia y la tensiénedjaégagnostico pueda generar.

El segundo aspecto hace referencia a la compopesdéctiva del diagndstico
genético. Sin duda alguna, la fatalidad que acompahiiiagnostico positivo de
una enfermedad hereditaria no tiene parangén as disciplinas médicas. Ello
es asi, porque en la actualidad la mayoria de nésrreedades hereditarias
carecen de una terapia curativa. Asi mismo, cuandae los miembros de una
familia es diagnosticado como afecto de una enféachehereditaria de
manifestacion tardia, los miembros jovenes de Hailia reciben una carga de
angustia y tension. ¢Querran los miembros de laligamaber cual es el
diagndstico del paciente? ¢ Desearan los familesiegsomaticos ser sometidos a
un diagndstico? Estas y otras cuestiones se pq@ilmatear y la respuesta no es

obvia.
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La determinacion de los factores de riesgo y eldéstde la predisposicion o
susceptibilidad genética es uno de los campos derafuaplicacion del
diagnostico genético. Sin duda alguna esto comportgiandes beneficios
medico-sociales, al facilitar la medicina preveaten enfermedades como la
diabetes, la hipertension, las enfermedades casioNares u otras de caracter
multifactorial, que tienen una gran prevalencia rarestra poblacion. Sin
embargo, todo lo positivo que comporta este tipoediidios puede verse
truncado por una mala utilizacion de la informacodrtenida, de forma que no
se debe asignar rango de infalibilidad a una indmion de tipo probabilistico, y
siempre ante una enfermedad genética debemos edarsia ecuacion: fenotipo

= genotipo + ambiente.

En relacion a todo lo anterior es fundamental, famto hacer un adecuado
Consejo Genéticogue como ya hemos dicho, es la informacién quackta

al paciente después del estudio clinico y genéliiceu enfermedad, que permite
la cuantificacion de los riesgos del paciente asha de sus familiares y

progenie. Para poder hacer un consejo genéticouadec es imprescindible

tener un diagnostico de certeza que no siempif@ods pero que podremos

tener gracias a la aplicacion de un diagnosticeouthr. Muchas veces requiere
un trabajo multidisciplinar y una buena coordinacide profesionales de

diversas especialidades médicas, pero el haceueim Gonsejo Genético sera
fundamental para la aplicacion de medidas de poserde la muerte subita

cardiaca.
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El consejo genético incluye un intento por parteide o mas personas expertas
y preparadas para auxiliar al individuo o a su hanein:

 Entender la informacion.

* Identificar la forma en que la herencia cibotye.

 Entender las alternativas para enfrentaesgo.

 Escoger las medidas adecuadas.

» Hacer el mejor ajuste posible a la enferrdeda

El consejo genético apropiado depende de:
« Diagnéstico exacto.

» Aplicacién precisa de genética humana ydéstiaa.

El consejo optimo requiere:

* Entendimiento de la anatomia, manejo y carmsaa del defecto particular.
» Identificacién de anomalias y sindromes asms.

» Averiguar sobre otros miembros de la fanafiectada.

* Opciones para el diagnéstico prenatal.

Fases:
* Preparacion y reunion de datos pertinentes.
Evaluacion.

« Diagnéstico.

Aspectos:

*  Valorar preocupaciones, dudas, nivel de coniento y comprension.
« Informar sobre la evolucion natural de |éeemedad.

 Comentar sobre la causalidad.

 Posibilidades de aparicion en otros miembdk familia.

* Vigilancia.
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Otro punto que vamos a analizar, y que supone dess Ultimos avances en el
diagnostico genético de la MSC, dos BIOCHIPS (Schena M, 2000; Martin-
Sanchez F, 1998; M.S.Boguski, 1998; Bittner M, 19@%rmolaeva, 1998;
Zweiger G, 1999).

Las técnicas de analisis genético se encuentraeindja en continuo desarrollo
y evolucion. La necesidad de técnicas que pernaitamslamiento y analisis de
los casi cien mil genes que componen el genoma majustifica la existencia
de lineas de investigacion destinadas al descudrtmide nuevos métodos que
permitan monitorizar elevados volimenes de inforaragenética en paralelo y
gue reduzcan tanto el tiempo empleado como el postanalisis.

Desde el analisis de los primeros polimorfismos ABN con fines
identificativos, la genética ha sufrido una gramwleegion. Los expertos en la
materia han sido testigos de como el descubrimiéata PCR revoluciono las
técnicas de identificacion genética. Es probable lgupréxima revolucion la

constituyan los llamados biochips o microarrays.

Los biochips surgen como consecuencia de una caweibm entre técnicas
microelectronicas empleadas para la fabricacion mderoprocesadores

informaticos y materiales bioldgicos.

En general puede decirse que la principal carattaide los chips es su
capacidad para generar informacioén en muy pococespga que posibilitan el
procesamiento de multitud de ensayos simultane@mEsta caracteristica es la
gue hace que los biochips sean probablemente maltgga del futuro en el

campo de las investigaciones biomédicas.
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Los biochips estan divididos en unas pequefiaslasasjue actian cada una a
modo de un tubo de ensayo en el que se produceeaneion. EI nimero de

estas casillas es muy elevado, llegando incluss adntenares de miles.

Cada casilla del chip posee una cadena de un oltgitido, que puede
corresponder a una seccion del gen de estudiodowsnconoce su secuencia) o
a mutaciones del mismo. Debido a la extrema minaion del sistema se
pueden analizar en un Unico chip todas las paddniks de mutacion de un gen
simultdneamente. Solo aquellos fragmentos de ADNHiforiden permaneceran
unidos tras los lavados y dado que se conoceretascias y posiciones de los
oligonucledtidos empleados, tras los lavados seéymeel revelado que consiste
en introducir el chip en un escaner optico que veelacapaz de localizar,
mediante un proceso similar a la microscopia cabfdas cadenas marcadas
con el fluorocromo. Un ordenador analiza la infocida procedente del escaner
y ofrece el resultado. Otro tipo de disefio pernttecuantificacion de la

expresion de multiples genes simultaneamente.

La potencia de estos sistemas trae consigo la@bteren tiempos muy breves,
de grandes voliumenes de informacion, (secuenciagaciones, datos de
expresion génica, determinaciones analiticas d&éstclinico, screening con
farmacos) que necesitan ser gestionados con técmicenformaticas para

extraer conocimiento de utilidad en la investigadidomédica.

Parece que el futuro pasa por la integracion dasestievas técnicas en el
entorno clinico haciendo posible el concepto ddisied diagndstico.

La nomenclatura empleada para referirse a estamsitecnologias es diversa y
comienza por el término mas general que es el aehp" y hace referencia al

empleo de materiales biolégicos sobre un chip.
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Otros términos mas especificos son: "ADN chip”, ARNhip" (segun el
material empleado) y "Oligonucleotide chip” o "ADNicroarray”, que hacen
referencia al material y a la forma en la que sesttaye el chip. Existen
también unos términos comerciales con los queireden los biochips que

varian dependiendo de la tecnologia empleada.

Aplicaciones de los Biochips

A pesar de ser una tecnologia muy reciente y queloganto, esta adn en vias
de experimentacion, actualmente los biochips estito aplicados en:

1. Monitorizacion de expresion génica: permite aheibear cual es el patron de
expresion génica y cuantificar el nivel de expnegié manera simultanea para
un elevado numero de genes. Esto permite realstadies comparativos de
activacion de determinados genes en tejidos samogeymos y determinar asi
la funcion de los mismos.

2. Deteccidén de mutaciones y polimorfismos: Perraltestudio de todos los
posibles polimorfismos y la deteccion de mutaciaregenes complejos.

3. Secuenciacion: Mientras que se han disefiandon@dg biochips para
secuenciacion de fragmentos cortos de ADN, no exasin en el mercado
ninguan biochip que permita secuenciar de novo sexae largas de ADN.

4. Diagnostico clinico Posibilitan la identificaciéon rapida empleandoosin
marcadores genéticos de los patdgenos.

5. Screening y toxicologia de farmacos: el empledad biochips permite el
analizar los cambios de expresion génica que saldamte la administracion
de un farmaco de forma rapida, asi como la locg@brade nuevas posibles
dianas terapéuticas y los efectos toxicolégicosiados.

6 .Seguimiento de terapia: los biochips permiteloraa rasgos genéticos que

pueden tener incidencia en la respuesta a unaderap
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7. Medicina preventiva: El conocimiento y posible diagnéstico de ciertos
caracteres genéticos asociados a determinadasogiaml permite una

prevencion de las mismas antes de que aparezcaimtomas.

Por tanto este avance que suponen los Biochipssarasde gran utilidad en el
diagnostico de patologias cardiacas asociadas aamsigbita, permitiendo un

rapido screenig, y nos facilitara asi la aplicadémedidas preventivas de MS.
En concreto en nuestro campo, este chip se uéiligara identificar a aquellas
personas con riesgo elevado de sufrir muerte s@hitdiaca, a través de la
deteccion de cerca de 1.500 mutaciones ubicadd® egenes asociados con

sindromes arritmicos congénitos y cardiomiopatjas,ya hemos descrito.

Dentro del punto de la prevencion de la MSC, egldurental analizar la
principal, y en la mayor parte de cardiopatias iaslas a MS, la Unica medida,
realmente, preventiva de la misma,Dasfibrilador Automéatico Implantable
(DAI), que ya hemos nombrado en multiples ocasiones ZAR&acastin,
1999).

Desde 1980, afio en el que se realiz6 el primeraint@lde un DAI en humanos,
hasta nuestros dias, las indicaciones de estesttispcse han ido ampliando y

el nimero de implantes ha crecido enormemente.

El implante del DAI ha demostrado ser una terafime en la prevencion de
muerte subita. Existe un consenso general en thsaitiones para el implante
de estos dispositivos en pacientes que han sufidoevento de arritmia
ventricular maligna y tienen el riesgo de presentamuevo episodio de esta
naturaleza. Sin embargo, las indicaciones actisdesxtienden no sélo a este
grupo sino que incluye a aquellos que sin tenezcadiente de un evento de

arritmias ventriculares, tienen un alto riesgo ufeiisas.
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El cardiodesfibrilador ha demostrado mejorar lareabla en pacientes con
riesgo de sufrir arritmias ventriculares. Mas dé¥bde las muertes en pacientes

con antecedente de IM y disfuncion ventricular dempresentacion subita.

El DAI trata efectivamente los eventos arritmicagguce la mortalidad total en
pacientes después del primer episodio de paro acardiy ha quedado
demostrado la disminucion significativa de la miadtad en los pacientes con
DAl en los principales estudios prospectivos al @anparados con la terapia
con farmacos. Los beneficios del DAI en la prevéngirimaria son al menos

tan buenos como los de la prevencion secundata M&.

El tamafio cada vez mas pequefio de los desfibrédadoa hecho que en la
actualidad, y salvo en situaciones muy especidées;asi totalidad de los
mismos se implanten en la regidn pectoral. La t&cquirdrgica es muy similar
a la utilizada para la implantacion de marcapasefnitvos, se implanta

subcutaneamente a la altura del pecho, debajo d&avécula. A menudo se
simplifica la indicacioén del DAI y que una vez iraptado, parece como si ya
estuviera completamente solucionado el problempa@kente. Sin embargo, el
seguimiento clinico es imprescindible en los pae®igon DAL No se trata solo
del seguimiento del dispositivo sino también deMaluacion del paciente en su
conjunto. No olvidemos que el DAI, disenado para teltamiento de

determinadas arritmias, puede tratar alteracioresritino cardiaco que no
deseamos que trate (terapias inapropiadas), puniiesd también provocar
algunas arritmias y puede, ademas, no ser eficamcasiones aun estando
adecuadamente programado. No debemos tampoco rolNéda posibles

complicaciones en el seguimiento, ya sea por falo®l dispositivo o por la
morbilidad inherente a la proétesis implantada ypabpio procedimiento

quirdrgico.
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Caracteristicas del DAI

Los DAI son unos dispositivos que constan de una@agnimplantable o

generador y unos electrodos. La unidad implantaioetiene las baterias,
condensadores, generador de impulsos, circuiten@morias y programas
l6gicos para el correcto funcionamiento de las ifumes diagnosticas y
terapéuticas del aparato. Los electrodos cone@annidad implantable al
corazén del paciente. A través de los electrodosigita el funcionamiento

eléctrico del corazén y, una vez identificada wguiarritmia ventricular que
cumple los requisitos programados, el generadorlamgble envia el

tratamiento previsto. EI DAI actual, ademas de propnar funciones de
marcapasos antibradicardia, tanto VVI como DDDnejuiso, con actividad,

hace uso de varios algoritmos diagnosticos prodoemapara reconocer
taquicardias ventriculares (disociacion auriculdkienlar entre ellos) vy

proporciona, bajo prescripcion individualizada, uratamiento eléctrico

escalonado modificable. Este incluye desde funsiord® marcapasos
antitaquicardia hasta choques eléctricos sincrdozade baja energia
(cardioversion) o de alta energia (desfibrilacifleyando a suministrar entre 34

y 40 J con ondas monofasicas o bifasicas.

Ademas, algunos dispositivos son ya capaces detdetg tratar mediante
diferentes tipos de estimulacién y choques elériarritmias auriculares,
incluida la fibrilacién auricular. Si el DAl detectuna taquicardia ventricular,
envia una serie rapida de pequefios impulsos elestal corazén. Eso se llama
sobreestimulacion y suele ser suficiente para uemstael ritmo normal. El
principal sintomas cuando esto ocurre son las tpalphes. Si la
sobreestimulacion no es eficaz, el DAI intenta teamla taquicardia ventricular
aplicando un choque eléctrico controlado, de fosin@lar a una cardioversion

eléctrica, el paciente nota una sacudida repeatirel pecho en el momento que
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se aplica el choque. La fibrilacion ventriculartesa de la misma manera, sin
embargo, como los pacientes suelen desmayarse telutan fibrilacion
ventricular, no suelen notar la descarga del DAI.

Son necesarias revisiones periddicas en las cassdé cardiologia para
asegurarse de que el DAI funciona adecuadamenteatiesia suele durar entre
4y 8 afnos, cuando se agota es preciso cambiarla.

- y

esfibrilador implantado
area pectoral

Electrodo emplazado
en ventriculo derecho

Que el DAI es una terapia eficaz y que sus indices se han ido realizando y
revisando de forma cuidadosa esta hoy fuera de thdim, pero ¢es una
terapéutica excesivamente cara? Si nos atenemas eostes iniciales de su
implantacion, pudiera parecer que si. Sin embasg@nalizamos su coste-
beneficio en términos de vida salvada por afo akarriento, éste es igual o
incluso menor que el de otros tratamientos defentiente aceptados por la
sociedad y por las autoridades sanitarias (cirdgieevascularizacion coronaria,
didlisis para insuficiencia renal, trasplante cadj tratamiento sustitutivo

estrogénico en mujeres con sintomas posmenopausitdados intensivos
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neonatales y el mismo tratamiento de la hipertensiderial, entre otros).
Recientemente se ha dado a conocer que la utdizatél DAI, no ya como
prevencion secundaria en pacientes que han suémidbtmias graves, sino
profilactico en pacientes que todavia no han swufaditmias sostenidas, es

economicamente eficiente en pacientes seleccionados

Requerimientos para el implante de un DAI
Antes de decidir y llevar a cabo el implante deD/Al deben realizarse las
siguientes exploraciones con objeto de determinaanacterizar el sustrato

arritmico y la situacion cardiolégica del paciente.

-Imprescindibles:
a. Basicas Se debe realizar una determinacion analitica m@nque
incluya un hemograma completo, una bioquimica géner una

determinacién del estado de coagulacion del pac(@ET e INR).

b. Un ECGconvencional de 12 derivaciones.

c. Una radiografiade térax en dos proyecciones (PAy L).

d. Ecocardiografia Esta exploracion debe realizarse obligatoriamente
para determinar el sustrato organico responsablaeeanismo arritmico
y de esta forma determinar el prondstico y eled@is mdecuadamente las

diversas alternativas terapéuticas o modalidadésrdpia del DAI.

e. Estudio angiohemodinamiciste estudio debe incluir la realizacién de
coronariografias, y se recomienda también una icetdgrafia izquierda.

Permite descartar la existencia de lesiones caemsusceptibles de

LUCAS GONZAZEHERRERA 182



| EVOLUCION EN EL DIAGNOSTICO DE LA MUERTE SUBITACARDIACA CON BASE
GENETICA. DIAGNOSTICO MOLECULAR

tratamiento antes o en lugar del implante del @laga la alta prevalencia
de anomalias coronarias en sujetos resucitadodlezid@s de muerte

subita y en aquellos con taquiarritmias ventrigasostenidas.

En el caso de sospecha de miocardiopatia arritnaddervD, se realizara

también una ventriculografia derecha.

f. Estudio electrofisiolégico Aunque para algunos autores en
determinadas circunstancias podria considerarsetivele deberia
considerarse obligatorio por su baja morbilidad or jos siguientes
puntos:

1. Define en la mayoria de las ocasiones el memanissponsable
de la arritmia (indicacién clinica de DAI) o el sgo de presentarla
(indicacion profilactica de DAI). La determinaci@e este mecanismo
puede ser de importancia critica en algunos pasqguara la eleccion de
otras terapéuticas curativas en lugar de paliatyva® un menor coste
como es la ablacion con catéter.

2. Define las caracteristicas de inducibilidad dgitraias
ventriculares antes y después de una eventualodaagacion coronaria.

3. Define la inducibilidad de la arritmia clinica de otras no
documentadas clinicamente con objeto de optimé&etaiencia de corte
y, en menor medida, orientar la optimacion derapia antitaquicardia.

4. Determina las propiedades de conduccion antedagry
retrograda atrioventricular y las de la funcionusal, con objeto de
seleccionar mas adecuadamente el modelo de DAYeellas pacientes
en los que se considere que pueden requerir a conteedio plazo

estimulacion antibradicardia.
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En este sentido el task force report sobre lazacithn de EEF de la
AHA/ACC considera indicacion clase | la realizacih® un EEF a todos
los supervivientes de una muerte subita abortadaugencia de un infarto
agudo de miocardio de menos de 48 h y a la maglerias pacientes con

taquicardia ventricular sostenida.

Exploraciones recomendables
Prueba de esfuerzdcsta exploracion es recomendable que sea realizad
en todos los pacientes, preferentemente antesméhnte del DAI, por
los siguientes motivos:

1. Permite valorar funcionalmente a aquellos ssgjetmn
cardiopatia isquémica con necesidad de revascat#iiz coronaria,
intervencion que idealmente debe realizarse amfamglante del DAI.

2. Permite estimar la frecuencia sinusal maximaeéeiente, lo que
puede ayudar a seleccionar un limite inferior decdencia cardiaca
adecuado para evitar descargas inapropiadas pocdadja sinusal.

3. Explora la aparicion y el tipo de arritmias déuerzo.

4. Es util para estimar la clase funcional en pde® con

cardiopatia estructural.

Exploraciones eventuales
a. Holter. Ocasionalmente puede ser necesaria la realizatgomna
monitorizacion ambulatoria electrocardiograficaeantlel implante del
DAI, con objeto de determinar la densidad, frecieenentricular y
duracion de arritmias ventriculares no sostenidgmna determinar los
limites superior e inferior habituales de la frewia cardiaca del

paciente.
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b. Estudios isotdpicosEn ocasiones sera necesaria la realizacion de
estudios isotépicos de viabilidad e isquemia midicar con objeto de
indicar la revascularizacion coronaria antes ougrall de la implantaciéon

de un DAIL.

c. Resonancia magnética nucledde utilidad en la identificacion de

pacientes con miocardiopatia arritmogena de vemdriterecho.

d. Test de mesa basculanin algunas situaciones esta exploracion puede

aportar informacion adicional en la evaluaciénaletlologia sincopal.

Estudio prealta

Actualmente, se mantiene la recomendacion de aealia estudio prealta de
comprobacién del funcionamiento adecuado del disposy de una
desfibrilacién eficaz. Sin embargo, la experieneieumulada del panel e
informacion recientemente publicada hacen aceptédbleractica del alta
hospitalaria a las 48 h del implante previa real@ade un control radiol6gico
que demuestre la normoposicion del electrodo y alecdmprobacion de
persistencia de los parametros de estimulacion gedieccion (variacion de la
amplitud onda R inferior a 3 mV), siempre y cuamsiose hayan presentado
complicaciones y no se requieran otras explorasianentervenciones. Por el
contrario, se aconseja mantener la practica hdlaldest de desfibrilacion en
aquellos pacientes en los que se hayan objetivados wmbrales de
desfibrilacion durante el implante superiores anitad de la energia maxima
que es capaz de suministrar el dispositivo, eXistnspecha de dislocacién del
electrodo, se demuestre una modificacion signifiaatie los parametros de

estimulacién o de deteccion (variacion de la amgldnda R superior a 3 mV) o

LUCAS GONZAZEHERRERA 185



| EVOLUCION EN EL DIAGNOSTICO DE LA MUERTE SUBITACARDIACA CON BASE
GENETICA. DIAGNOSTICO MOLECULAR

presenten clinicamente de forma recurrente freeuidintilacion o taquicardia

ventricular con mala tolerancia hemodinamica.

Seguimiento

Tras el alta hospitalaria, el paciente acudird wasi@nes clinicas y del
dispositivo con la frecuencia siguiente:

Primera visita: 1-2 meses tras el alta para laraét@cion del umbral cronico
de estimulacion, comprobacion de la normofuncioh dispositivo y del
electrodo (parametros de estimulacién, sensibileladpedancia) y la respuesta

del dispositivo ante eventuales recurrencias o gaigastornos arritmicos.

Visitas posteriores: en funcion de la frecuencidtraica, de las terapias
suministradas durante el seguimiento y de la siinadinica del paciente éstas
seran de 3-6 meses o inferiores.

Para el seguimiento se contara con el siguienteriaht

1. Electrocardiégrafo multicanal.

2. Desfibrilador externo y material necesario pala resucitacion
cardiopulmonar en dependencias cercanas al lugaegeimiento.

3. Iman.

La instalacion de la unidad de seguimiento estaj@ la direccion y supervision

de un cardidlogo electrofisi6logo adecuadamentm#oio en la implantacion y
seguimiento de DAI, que analizara los eventos y pdimaciones y bajo su

direccidn se llevaran a cabo las reprogramacioakgispositivo.

El seguimiento de los pacientes portadores del @gke ser realizado por un
cardi6logo técnicamente preparado para interrogardispositivos y que al

mismo tiempo valore la situacion clinica del patgeron cardiopatia estructural

asociada.
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En los pacientes en los que la indicacion del Dajlahsido profilactica o que no
presenten cardiopatia estructural asociada, leragiecion del dispositivo podra
realizarse por técnicos paramédicos o0 por diplomadm enfermeria
técnicamente preparados para ello.

Finalmente, seria conveniente la disponibilidacleseguimiento de una unidad
de apoyo psicolégico con terapia de grupo porteafe¢cuencia de trastornos de

esta indole que se observan en estos pacientes.

Indicaciones del desfibrilador automatico implantkd
Miocardiopatia hipertréfica

Si podemos prevenir la muerte subita, el pronésggbdueno en la mayor parte
de los pacientes. Por este motivo, cada vez esrneaymimero de pacientes de
alto riesgo a los que se les implanta un QA& parece en el momento actual
el Unico tratamiento real eficaz en la prevencionsecundaria, de la muerte
subita, y se recomienda su uso en pacientes con alto reisgouerte subita y
alguno de los siguientes factores: sincopes deticé&pe historia familiar
maligna, taquicardia ventricularto sostenida en Holter y sobrevivientes de

parada cardiaca.

Displasia arritmogénica del ventriculo derecho

Actualmente indicado en pacientes con MAVD y alesgo de muerte subita:
historia previa de parada cardiaca, taquicardiatrieeitar con afectacion

hemodinamica (sincopal), antecedentes familiaremderte subita, o sincope
inexplicado. TV no sostenida detectada en el Halten la prueba de esfuerzo,
fraccion de eyeccion deprimida del VI. Se ha deradst una supervivencia del

96% a los 36 meses frente al 74% de estos pacieattesin el DAI.
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Sindrome de QT largo congénito

Los pacientes con alto riesgo son los siguientes:

1. Pacientes sintomaticos en quienes sin duda alpay que implantar un
desfibrilador.

2. Pacientes asintomaticos con una historia fandamuerte subita en quienes
también hay que implantar un desfibrilador, espeate si se puede inducir
una taquicardia ventricular poli-mérfica o fibrilao ventricular durante el
estudio electrofisiologico.

3. Pacientes asintomaticos sin historia familiar rduerte subita, inducibles
durante el estudio electrofisiolégico, también samdidatos al desfibrilador.
4. Pacientes asintomaticos sin historia familiamdeerte subita no inducibles,

en quienes probablemente no es necesario ningamieanto.
Sindrome de Brugada

Existen cuatro grupos de pacientes en cuanto agtioq:

1.- Pacientes sintomaticos en quienes sin dudanaldpay que implantar un

desfibrilador.

2.- Pacientes asintomaticos con una historia famile muerte subita en quienes
también hay que dar un desfibrilador, especialmsntge puede inducir una

taquicardia ventricular polimorfica o fibrilaciorentricular durante el estudio

electrofisiolégico.

3.- Pacientes asintomaticos sin historia famitlar muerte subita, inducibles

durante el estudio electrofisiologico, también edatbs al desfibrilador.

4.- Pacientes asintomaticos sin historia familemuuerte subita no inducibles,
en quienes el electrocardiograma anormal se des@adio despues de drogas

antiarritmicas que no necesitan ningun tratamiento.
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Hasta el momento, en este sindrome, el Unico trataondisponible efectivo es
el desfibrilador automatico implantable. La con&msia se presenta cuando el
enfermo es asintomatico.

Pese a esto, por la alta letalidad del sindromec®mienda un tratamiento mas
agresivo ya que los betabloqueantes (sotalol) @nh@odarona (principales
drogas usadas en el sindrome) no son confiablel esliminacion de las
arritmias fatales, ni siquiera en los pacientestasiaticos. En estos ultimos, si
fue posible la induccion de una Taquicardia Veuntacsostenida (TVS), deben

recibir la indicacion de un DAL
Taquicardia ventricular catecolaminergica

El DAI esta indicado en aquellos pacientes conanicecoz de los sintomas y
una historia familiar positiva de muerte subitadéaca. Las Unicas medidas
preventivas de muerte subita en la TVC son los bhmjaeantes, como

prevencion primaria y el DAl como prevencion seara

Como conclusiénconsiderar que el hacer un diagnostico genéticdade
cardiopatias asociadas a MS nos aporta grandesfidi@sie nos permite
confirmar el diagnostico, ademas ver que mutacioriapel enfermo y que
riesgo de MS le supone en comparacion a otras mo&s; y ademas poder
detectar en sus familiares dicha mutacion. La ifliaal de este diagnostico
genético, es aplicar medidas preventivas eficaedd9C, y el DAI es la Unica
terapia que ha demostrado prevenirla de forma,cjap@r tanto sera la terapia
fundamental a considerar ante un diagnostico ddiagmtia con riesgo de MS
con o sin complicaciones asociadas, e incluso elem@&s asintomaticos, ya que

la MS puede ser la primera manifestacion de larerddad.
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5. IMPORTANCIA DEL DIAGNOSTICO GENETICO DE LA
MUERTE SUBITA CARDIACA EN MEDICINA LEGAL Y
FORENSE CONFIRMACION DIAGNOSTICA Y PREVENCION.

En este punto vamos a comenzar analizando cual sbelcomportamiento

meédico y médico-legal ante la muerte subita

La muerte subita constituye un problema de grastéradencia social en el que
estan involucrados médicos asistenciales, la policel sistema judicial. En
primer lugar, el médico asistencial que es requeddte un evento de esta
naturaleza debe enfrentarse al requerimiento dami@ion del certificado de

defuncion. Ante estas circunstancias se debe &neuenta que:

a. Es una obligacién del médico el certificar lzente@ no asi la causa de la
misma.

b. La emisién de un certificado de complacencialpuecultar una muerte
con implicancias judiciales.

c. La ley de ejercicio profesional (N°: 17132, 49) establece como una
obligacion de los médicos extender el certificado ddfuncion de los
pacientes fallecidos bajo su asistencia. Debe deraise que aun siendo
el médico de cabecera que asistia al fallecidouemerosas ocasiones no
se puede precisar la verdadera causa de la muesigegialmente si no lo
ha examinado en un lapso de tiempo prudencial.

d. Ante la constatacion de una muerte de causani®l(accidente,

suicidio y homicidio) debe darse intervencion aud&ridad judicial.
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Para el médico forense el objetivo principal eddgerminacion de la causa de la
muerte a través de la autopsia, esclareciendotstsede una muerte violenta o
una muerte de causa natural. En todos los casmgdasia debe ser completa,
sistemética y respaldada por los estudios compl&mes (anatomopatoldgicos,

bioquimicos, toxicologicos, etc) que el profesioneduiera de acuerdo a las

circunstancias.

En numerosas ocasiones puede llegarse al diagnésitdddgico que ocasiono la

muerte subita ya sea:

a. Macroscopico: Hemorragia meningea por rupturangeirisma, aneurisma de
aorta, etc.
b. Microscépico: Miocarditis, infarto agudo de maodio, etc.

c. Bioquimicos: Niveles de glucosa elevados en mumditreo.

En otros casos los hallazgos de la autopsia y suglies complementarios
revelan alteraciones patoldgicas idoneas paracaxph muerte, pero que por su
magnitud, extension o localizacion pueden no galdg; en este grupo estaria la
miocardiopatia hipertrofia cardiaca y la displaaietmogénica de ventriculo
derecho, donde tenemos una patologia que podriecaxf@a muerte pero no
tenemos total seguridad. Estas son las denomimpadadgunos autoraauertes

subitas funcionales con sustrato patolégico.

Por ultimo deben mencionarse los casos donde lapsiat y los estudios
complementarios son negativos o revelan patologiespecificas (congestion
visceral generalizada), que no llegan a explicacalasa de la muerte. A este
grupo corresponden las denominadasertes subitas funcionalgssiendo un

ejemplo clasico las que se producen durante uni@tegjléptico, o donde
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también se incluirian las muertes subitas cardiesasorazén estructuralmente
normal. Desde el punto de vista de la investigamédico forense en este grupo
de casos es de suma importancia descartar mecanisramaticos y/o toxicos a
los efectos de excluir una muerte violenta, y p@drorientar la investigacion.
Cuando nos enfrentamos a una muerte subita, esrda snportancia poder
recabar antecedentes de la victima (declaracian&ssdamiliares, antecedentes
médicos, etc), ya que en muchos casos puede smrioel elemento que nos

permita arribar a un diagnostico de muerte.

En el Cuerpo Médico Forense de la Justicia Naciosal realizan
aproximadamente unas 3000 autopsias por ano, dedéss alrededor del 35 %
corresponden a muertes de causa natural y sondasndl Instituto de Medicina
Legal con la caratula de "Muerte de causa dudosaospechosa de
criminalidad", que es como se presenta las museribgas desde el punto de
vista de la medicina legal. Por tal motivo en est@sos es necesario descartar
un hecho de naturaleza violenta que produjo la mau@ccidente, suicidio u
homicidio). Si bien en la mayoria de los casosuk@@sia confirma el caracter
natural de la muerte, llevandonos a un diagnosted1S debido a una causa
subyacente; existe un pequefio niumero de casos ddeswiolentas que se
presentan como muertes naturales (5 al 10 % dedess segun distintos

autores).

Ante la circunstancia de una muerte de causa dudosospechosa de

criminalidad, se dan frecuentemente en la pradinsatipos de circunstancias:
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a. Muerte sin asistencia médica: Son los casosdigiduos que no tienen
cobertura médica (individuos que viven solos, iedigs, etc) o que fallecen en
la via publica y que por la falta de médico de cabe y del certificado de

defuncion hacen que sus cuerpos sean derivadddardme Judicial.

b. Muerte producida durante una enfermedad: Estesscienen lugar durante el
transcurso de una enfermedad cuya evolucién culeconauna muerte de tipo
inesperado. Puede existir la sospecha como causandgerte de una etiologia
no natural ya sea toxica o violenta.

Sin lugar a dudas, la modalidad mas frecuente datensospechosa esta dada

por la muerte subita, con sus connotaciones ssgyateedico forenses.

Asi, considerar que el estudio de los casos de tewstibita, debido a lo
inesperadas que son, o por las circunstancias uggep ocurrir simulando una
muerte violenta, accidental o una intoxicacionncadentro del &mbito de accion
de la medicina forense, constituyendo un porcentaportante de la actividad
tanatoldgica de los Institutos de Medicina Legdh yautopsia médico-legal de

estos casos tiene como objetivo establecer la clulsamuerte.

La mayoria de las muertes subitas son de origetiacar Con gran frecuencia
son muertes fulminantes y afectan a personas gumrsderan sanas, o al
menos carecen de sintomas, y ocurren mientrasrdésarsu actividad habitual
(en el trabajo, durante el suefio, practicando yortie o conduciendo). En un
porcentaje importante de casos la muerte subita psmera manifestacion de

la enfermedad cardiaca.
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Sin embargo, existe un porcentaje de casos enul®iq examen postmortem
tradicional completo no identifica la causa delef@miento. Si se ha excluido
una causa extracardiaca, estas muertes debentalegadas como cardiacas,
considerando que la parada cardiaca es el mecanjsendetermina la muerte.
Es lo que se ha denominado muerte subita cardreitaniaa en individuos con
corazon estructuralmente normal.

Es conocido que un nimero importante de las musetitieas que ocurren en
nifos, adolescentes y adultos jovenes dan comdtadsuuna autopsia en
blanco, es decir, sin hallazgos patologicos queligygn el fallecimiento
inesperado de un joven sano que ha desarrolladetaiudad habitual hasta el
momento del deceso.

El porcentaje de autopsias en las que no se detetecausa de la muerte varia
en los diversos estudios dependiendo del grupaddd estudiado, del método
de estudio y de los criterios diagnosticos. Pompje, en las series de MSC
publicadas por los patélogos de la AFIP, no encaartiallazgos patoldgicos en
el grupo de edad entre los 14-20, en el 30% dedsess, cifra que se reduce al
21% en el grupo con edad entre 21 y 30 afos, Yoati®tre los 31 y 40 afios. En
el estudio de muerte subita en jovenes de Vizcagase encontré patologia
estructural en un 18% de los casos de muerte slbst®s mismos autores
estudian la casuistica de muertes subitas inexialgcaentre 1-35 afios y lo
desglosan por grupos de edad. Representan el 2868 grupo entre 1-14
afos, el 20,8% entre 15-29 afos y el 4% entre 0e353arios, obteniendo una
tasa de mortalidad de muertes subitas inexplicaed®s43 x 100.000 hab/afo.
Por lo tanto, a medida que la MSC ocurre en pessdeamayor edad, es mas
frecuente poder determinar la patologia que lacwsado, pero entre los mas
jovenes, en un alto porcentaje de casos la autoldsiza no permite determinar

la patologia que ha producido el fallecimiento.
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Parte de estas muertes, en principio inexplicgulasgden corresponder a casos
en los que una investigacion de las circunstamidas que se produjeron, y de
los antecedentes, pueden ayudar a establecemgsm.ofor ejemplo, muertes por
golpe en el pecho en ausencia de lesion traumgdichaca (commotio cordis),

alteraciones electroliticas asociadas a altas texrtypas, epilepsia, y trastornos

arritmicos geneticos.

Para catalogar ureutopsia como «blancay, por lo tanto, el mecanismo de la

muerte como inexplicado, se tienen que cumplirgeree de requisitos:

1. Conocer las circunstancias de la muerte y dbiteé clinico personal y
familiar. En casos de muertes no presenciadas, tasngue ocurren durante el
suefo, puede dar informacion el examinar el lugdrfallecimiento buscando

substancias toxicas, temperatura ambiente, etc.

2. Realizar una autopsia completa, con estudio aswdipico de todos los

organos, que incluya el estudio del sistema dewmridn cardiaco.

3. Andlisis quimico-toxicologico negativo.

4. Niveles de electrolitos y glucosa en el humirewi dentro de lo normal.

En las autopsias forenses se realiza analisis e del humor vitreo porque
sus valores son equivalentes a los sanguineosnydatra no sufre las precoces

modificaciones postmortem de la sangre y el sueesmite, de esta manera,

determinar la existencia de una hiperglicemia yones hidro-electroliticos.
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Se ha propuesto el término dendrome de muerte subita inexplicadaara

aguellos casos en que no hay hallazgos patologisosla autopsia, ni

antecedentes patologicos o electrocardiograficaigs a la muerte. Sin
embargo, muchas de ellas pueden encuadrarse enpel heterogéneo de las
arritmias familiares, que también pueden debutarmaoerte sabita, y en las que
los avances en patologia molecular se estan pettileia gran velocidad. Los
cuadros clinicos mas importantes en este campelsindrome del QT largo, el

sindrome de Brugada y la taquicardia ventriculanlfar catecolaminérgica.

En el momento actual, cierto nimero de casos dertensgbita en nifios,
adolescentes y adultos jovenes son informados ceMaerte subita con
corazdn estructuralmente normal». Hecho este d#igond es importante
explicar a los familiares del fallecido que esteenel puede deberse a sindromes
que producen arritmias cardiacas, y que otros nmesnbe la familia pueden
estar afectados y, por lo tanto, se les debe raudemeque consulten con un
cardidlogo experto en arritmias para que estudiéys damiliares directos. Es
importante que el patélogo comprenda la angustea egia indicacion puede
crear a la familia, que ya esta abatida por laigarde su ser querido. Por ello,
es fundamental que en todos los casos de mueriia Sgbrealice un estudio

reglado del corazén, por la trascendencia del dstipo que se haga.

Las técnicas de biologia molecular se aplicaran tdmeén a las autopsias, que
se convertiran enautopsias molecularesfundamental para el estudio de los
casos de muertes subitas inexplicadas, permitidiear al diagnoéstico
molecular de la causa de muerteEsto facilitaria enormemente estudio del
grupo familiar y eltratamiento adecuadode los miembros afectados.
Ademas, el desarrollo del diagnéstico molecularesi®s casos, nos permitira

dar una explicacion adecuada sobre la causa tktifalento.
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Actualmente, a estos familiares que probablemestéangasando por el trance
mas doloroso de su vida, les resulta muy difiaihprender que su ser querido,
al que consideraban completamente normal y sarya, fallecido en forma tan

inesperada, y sin que se haya podido determircausa del deceso.

Como conclusionlas técnicas de diagndstico genético, aplicaddasepractica
diaria de la Medicina Legal nos serian de grandaiil y aportarian un enorme
beneficio social, porque en primer lugar nos peramthacer un diagnostico
etiologico ante unamuerte subita funcional puesto que demostrando la
presencia de una mutacién asociada a una enfernvaddidica causa de MS,
cuando estamos frente a wnaopsia blancg nos da gran certeza a cerca de la
etiologia de la muerte, y dentro de las patolog$tisdiadas, este seria el caso de
las enfermedades arritmicas asociadas a MS enaazon estructuralmente
normal (SQTL, S. Brugada y TVC); caso distinto samuellas patologias
cardiacas que se asocian a MS y con un corazéuckstlmente anormal
(MCH y DAVD), en las que no tendremos una autop&aca, sino que habra
una patologia de base, conocida o no previamen¢epgede explicar la muerte
subita, que en este caso calificamogutheional con sustrato patolégicoy si
ademas de los estudios habituales de caracter Iogido podemos también
aplicar técnicas genéticas que detecten una muatacicel fallecido, con ello
confirmemos el diagnostico de la enfermedad y jpotot la etiologia de la
muerte, en ausencia de otros datos que la puedalicax Por tanto, Si
aplicaramos rutinariamente una bateria de técnpasa el estudio de
enfermedades cardiacas asociadas a MS, en agaeligssias en las que la
etiologia de la muerte se desconoce o no esta, gatriamos diagnosticar

muchas enfermedades que de otra manera puederdpaapercibidas.
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En segundo lugar, el hacer umatopsia moleculary el hacer un diagndstico
genético de MSC debida a una enfermedad que editiaeig® tiene un enorme
beneficio social, porque podemos estudiar a lodlitaes directos del fallecido,
y diagnosticar precozmente una enfermedad cardiaean cualquier momento
puede dar lugar a una MS, en un individuo que grda mayoria de los casos
esta asintomatico y en el que la primera maniféstate su enfermedad puede
ser la MS. Una vez que localizamos a esos familiardermos, podemos poner
en marcha medidas de prevencion de MS, con mayuoemor intensidad en
funcién del riesgo concreto que suponga de MS l@momn que porta, porque
Como ya conocemos, mutaciones distintas producamisma enfermedad pero
no todas la mutaciones supone igual riesgo de M& Bos reportara, a nivel
social, una aplicacion preventiva de la geneticgpogunto de partida sera la
Medicina Legal y Forense, la cual a partir de leerteide un individuo, nos
permitira diagnosticar y prevenir la MSC en los ifeares del fallecido, cuando
habitualmente, un joven muere de forma subitaiagjrabstico no va mas alla de
una autopsia blanca o una muerte funcional porcamdiopatia estructural, de
forma que su familia no conoce la patologia quimeate se esconde de tras de

esa muerte y la trascendencia que puede teneeldamiliar.

Por todo ello, es fundamental el que en la mayewditad de tiempo estas
técnicas genéticas sean de uso diario en losutusitde Medicina Legal, es
decir el que se haga una AUTOPSIA MOLECULAR, comoppnen distintos
autores tales como Ackerman MJ y col. (2006), Chaghy col. (2004), Karch
SB (2007), para los que la aplicacion de la geaetigte la muerte subita es

fundamental, basado en todo lo descrito hasta glanto.
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Citando a Brugada, debemos decir que «la mediciren$e, al igual que todas
las demas especialidades médicas, estd obligaddaptasse a los nuevos
conocimientos y a las nuevas tecnologias, espemmdngenéticas». Asi podra
contribuir al estudio de las enfermedades, sindalviel importante rol

preventivo que puede desarrollar, especialmenteestos casos de muertes
inesperadas precoces, que son tan importantesoyodat para la familia, los

amigos y para la sociedad.

6. CONCLUSIONES.

La muerte subita es un tema de una gran relevanueel social, puesto que se
trata de una muerte natural, que acontece de foamiaa y de una forma
inesperada, fundamentalmente en individuos joveHablar de MS, es casi
sinbnimo de hablar de MS cardiaca, puesto quedla grayoria de los casos son
debidas a patologias cardiacas. Dentro de las anas frecuentes destacar la
cardiopatia isquemia, responsable de practicaneni®% de las MSC, pero
existen un conjunto de patologias vinculadas a MS@e tienen una base
genética, es decir una mutacion en un determinadoeg la responsable de la
enfermedad. La aplicacion de manera rutinaria amidas de diagnostico
genético, tanto a nivel de la practica clinicaidiaomo de la Medicina Legal y
Forense, que detecten dichas mutaciones nos vamatip el hacer, en primer
lugar una confirmacion diagnostica, tanto en uend como en la autopsia de
un fallecido por muerte subita; en segundo lugalegdctar esa mutacion en un
individuo, vivo o muerto, puesto que hablamos dieremedades hereditarias,
nos permitira buscar a otros familiares directasgoimres de la misma mutacion
y por tanto de la misma enfermedad, con lo que modehacer un diagnostico

en un individuo asintomatico.
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Y en tercer lugar, una vez que diagnosticamos ewfer podemos poner en
marcha medidas de prevencion de la MSC, teniendmuenta que una misma
enfermedad puede ser producida por distintas nwritesj y que unas suponen
mas riesgo de muerte subita que otras, lo quendiet@ra la agresividad de
aplicacion de las medidas de prevencion. Dichas idasd se basan
fundamentalmente en el Desfibrilador Automatico lanpable. Como el
mecanismo de la muerte sdbita son arritmias verdres malignas, tipo
fibrilacion ventricular, dicho dispositivo, cuandetecta dicha arritmia produce
una descarga eléctrica, que va a hacer que elhpasieelva a un ritmo normal.
Por tanto el poder hacer uso de biologia molegutdg técnicas de diagnostico
genético de mutaciones puede salvar muchas vidasjendo una enorme
trascendencia tanto a nivel de la practica clidaaedicina legal y la sociedad
en general, permitiendonos manejar satisfactoritanan tema de relevancia

medica y social.
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