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Introduccion

Durante los dltimos afios, el conocimiento de
los condicionantes genéticos de las enferme-
dades cardiovasculares ha experimentado un
crecimiento exponencial con implicaciones
no solo en el reconocimiento o diagnostico de
este tipo de enfermedades, sino también para el
manejo de los pacientes, avanzandose en lo que
tradicionalmente se ha denominado medicina
personalizada.

Desde que el fraile agustino Gregorio Men-
del describi6 sus famosas leyes, dando lugar a
la primera descripcion de la herencia genética,
mucho ha cambiado al respecto. Hoy se sabe
que la informacion sobre los caracteres hereda-
bles se encuentra en el ADN. Esta informacién
se ha secuenciado de forma masiva en miles de
personas estableciendo correlaciones genotipo-
fenotipo para caracteres o enfermedades mono-
génicas, pero también para muchas caracteris-
ticas transmisibles no debidas a un tnico gen,
y que se manifiestan como consecuencia de la
interaccion de multiples genes. Como ocurre en
la mayoria de las enfermedades cardiovascula-
res, las denominadas enfermedades poligénicas

son generalmente enfermedades complejas en
las que un background genético se suma a unos
condicionantes ambientales para dar lugar a
una enfermedad. Diferentes marcadores genéti-
cos de enfermedades complejas, como los SNP
(polimorfismos de un tnico nucle6tido), se han
descrito como marcadores de riesgo de enferme-
dad’; por lo que no seria raro que en un futuro
cercano la deteccion de estos marcadores se utili-
zara como score de riesgo de enfermedad y con-
dicionara las medidas de prevencion primaria.
Estos avances en el diagnostico genético no
habrian sido posibles sin un desarrollo para-
lelo de la tecnologia. Las primeras secuenciacio-
nes de ADN supusieron una enorme inversion
econdmica y ademas fueron unas técnicas com-
plejas de realizar, no disponibles en la mayoria
de centros y limitadas a un nimero reducido de
genes. Hoy en dia, en la era de la ultrasecuencia-
cion, los costes se han reducido notablemente y
la capacidad de anilisis se ha incrementado®y se
puede disponer de toda la informacion genética
de un individuo en cuestién de horas. El reto
actual de la cardiogenética ya no es la obtencion
de este tipo de material genético, sino la inter-



pretacion y la integracion de toda esa informa-
cion en el manejo de los pacientes.

Lo que inicialmente empezd con la genética,
centrado fundamentalmente en el estudio de la
herencia y que involucraba a un tnico o pocos
genes, hoy se ha desplazado a la genémica, que
estudia como funciona y se regula todo este
material genético dando lugar a las diferentes
ciencias “-émicas” como la transcriptomica
(cémo se transcribe la informacion contenida
en el ADN en diferentes ARN), la protedmica
(cémo esos ARN se traducen en proteinas), la
metabolomica (qué metabolitos resultan de
la accién de las proteinas sintetizadas) y como
todas estas “-Odmicas”, a su vez, interaccionan
con el ambiente para dar lugar a la enfermedad
(Figura 1). Con esta vision integral de la bio-
logia es facil entender como una enfermedad
ambiental también puede ser ficilmente una
enfermedad genética, ya que, como se ha dicho
previamente, la mayoria de enfermedades car-
diovasculares son fundamentalmente comple-
jasy se deben a esa interaccion genes-ambiente,
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por lo que modificando la informacién “6mica”
se podria condicionar individuos “inmunes”
o mads resistentes al desarrollo de enfermedad
ante unas mismas condiciones ambientales.
Este objetivo de la terapia génica o subgénica es
hoy en dia una realidad. Enfermedades mono-
génicas como la amiloidosis cardiaca por trans-
tiretina se pueden tratar mediante la utilizacién
de oligonucle6tidos de ARN, que permiten la
supresion de la expresion de un gen especifico, y
lo mismo ocurre con otras enfermedades com-
plejas como la hipercolesterolemia.

W La genética en la practica clinica
cardiovascular

Durante muchos aios, la realizacién de estu-
dios genéticos en patologia cardiovascular se
centro en las cardiopatias familiares (entre las
que se incluyen las miocardiopatias, las cana-
lopatias y las aortopatias), pero, en los tltimos
aflos, el numero de patologias que se benefi-
cian de la realizacién de estudios genéticos se

Transcritos, ARN
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Figura 1. Vision actual de la biologfa integral. Interrelacion entre las diferentes 6micas.
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ha ampliado, y se incluyen enfermedades como
la dislipemia familiar o las cardiopatias congé-
nitas. Asimismo, se han introducido aspectos
novedosos de la genética, como la valoraciéon
de la respuesta a farmacos mediante la reali-
zacion de estudios farmacogenéticos, que son
la base de una prescripcion personalizada de
medicamentos’, o la deteccién de variantes
polimorficas en el genoma para la valoracion
del riesgo isquémico®. No obstante, y pese al
creciente conocimiento y rapidez con la que se
estan produciendo estos avances cientificos, su
implementacion en la préctica clinica contintda
siendo discreta y la utilizacion de la genética en
el ambito cardiovascular se centra fundamen-
talmente en el estudio de las cardiopatias fami-
liares, con diferentes grados de rentabilidad en
funcién de la patologia y la técnica utilizada®.
Diferentes tipos de analisis genéticos pue-
den utilizarse en funcion de la patologia que hay
que estudiar o de la sospecha diagnostica, y de
si nos encontramos ante un caso indice (primer
individuo diagnosticado de una determinada
enfermedad genética en la familia) o de un
familiar. En general, el tipo de analisis genético
mas utilizado en el dmbito de las cardiopatias
familiares para el estudio de los casos indices
son los paneles obtenidos mediante la tecno-
logia next generation sequencing (NGS). Con
esta tecnologia se puede analizar un nimero
elevado de genes previamente seleccionados en
paneles, con un tiempo y un coste reducidos,
pero con el inconveniente de obtener un gran
namero de informacién genética, “variantes’,
en ocasiones desconocidas o que son dificiles
de interpretar: las llamadas “variantes de sig-
nificado incierto” (VSI) y para cuya interpre-
tacion se requieren equipos multidisciplinares,
altamente cualificados y entrenados en la inter-
pretacion y manejo de este tipo de informacion.
El estudio del exoma (regién codificante del
genoma), que se puede analizar de forma simi-
lar al método utilizado por los paneles de NGS,
es otro de los estudios empleados para el anali-
sis de este tipo de pacientes. Estos estudios tie-
nen la ventaja de secuenciar todos los genes de
un individuo e incluir genes candidatos no con-
templados en los paneles, pero con la desventaja
de una peor cobertura del ADN de estudio; ya
que el namero de lecturas de los fragmentos de
ADN obtenidos suele ser menor y el nimero
de VSI se ve incrementado notablemente al

incluir un mayor nimero de genes, por lo que
algunos centros han optado por la realiza-
cion de los denominados “exomas clinicos” Es
decir, exomas completos, pero cuyo andlisis
incluye solo unos determinados genes previa-
mente seleccionados y que presenta la ventaja
de permitir futuros reanalisis sin necesidad de
extraer nuevas muestras de sangre. El estudio
del genoma completo (regiones codificantes y
no codificantes del ADN) se reserva para casos
de investigacion y su uso en la practica clinica
todavia es limitado. Otras técnicas —como el
MLPA (amplificacion de sondas dependiente de
ligandos multiples), arrays, etc.— pueden utili-
zarse para el estudio de las cardiopatias fami-
liares u otras cardiopatias (como las cardiopa-
tias congénitas) si se sospecha la presencia de
mutaciones complejas, como las de tipo “indels”
(grandes inserciones o delecciones de fragmen-
tos de ADN) u otras, como técnicas de confir-
macion, o en caso de paneles de NGS negativos.

Para el estudio de los familiares de un caso
indice, si hay una variante genética causal iden-
tificada en la familia, suele utilizarse la tecno-
logia Sanger. La técnica de Sanger permite el
analisis de un numero reducido de genes, por lo
que no suele utilizarse como técnica inicial de
secuenciacion en un paciente con una cardiopa-
tia familiar. No obstante, es especialmente ttil
para los casos en los que se conoce la variante
que se va testar o para confirmar los resultados
obtenidos con otras técnicas como, por ejem-
plo, mediante NGS.

Asi, en el abordaje general de diagndstico
genético en pacientes con cardiopatias familia-
res se utilizardn los paneles NGS u exomas para
el estudio de los casos indices y la técnica de
Sanger para el diagndstico de los familiares.

Interpretacion de los estudios
genéticos

Como ya se ha comentado, uno de los retos
actuales de la cardiogenética no estriba en obte-
ner la informacién genética, sino en la interpre-
tacion y el manejo de dicha informacién. Los
cientos de miles de variantes obtenidas tras la
realizacion de las diferentes técnicas de analisis
genético han de filtrarse e interpretarse de
forma correcta para la realizaciéon de un ade-
cuado asesoramiento genético. Diferentes guias



de practica clinica han intentado estandarizar®y
mejorar la interpretacion realizada por los dife-
rentes laboratorios de analisis genético, pero,
pese a todo, la interpretacion de los resultados
obtenidos no es facil y para una interpretacion
rigurosa y actualizada de la informacion gené-
tica se requieren equipos multidisciplinares que
incluyan bidlogos, genetistas, ingenieros, bio-
quimicos y cardiologos junto con otros espe-
cialistas. No obstante, siempre habra resultados
inciertos o negativos con los que el cardiélogo
clinico debe estar familiarizado y que debe
saber manejar para una correcta atenciéon de
sus pacientes.

Entre la informacién utilizada para catalo-
gar a las variantes genéticas como patogénicas,
no patogénicas o de significado incierto, los
laboratorios de analisis genético utilizan dos
tipos de informacién: datos de laboratorio y
datos clinicos. Entre los datos de laboratorio se
incluyen los siguientes:

D Caracteristicas de la variante encontrada. No
todas las variantes genéticas secuenciadas son
iguales. Algunas variantes —como las muta-
ciones sinoénimas tipo missense— no gene-
ran cambios en el aminoacido codificado en
el ADN, por lo que en general se espera que
este tipo de mutaciones se comporten como
benignas. En cambio, en otros tipos de muta-
ciones (como los truncamientos, que provo-
can auténticas amputaciones en la secuencia
normal de las proteinas) se espera que tengan
un comportamiento especialmente maligno
y en consecuencia suelen clasificarse como
patégenas. Pero no solo se ha de tener en
cuenta el tipo de mutacién, sino también
otros factores como su localizacién; por
ejemplo, si la variante estd localizada en una
region especialmente sensible de la proteina
(como el centro activo de una enzima) o en
una region donde se concentran la mayoria
de las variantes patégenas de un gen, lo que
se denomina “hot spot” mutacional, etc.

D Grado de conservacién. En general se consi-
dera que si una variante genética se mantiene
inalterada o conservada a lo largo de la escala
filogenética (es decir, entre especies lo sufi-
cientemente separadas entre si) es porque el
cambio resulta perjudicial para su supervi-
vencia, y es otra de las variables que hay que
tener en cuenta en la valoracion de la pato-
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genicidad de las variantes. Existen indices del
grado de conservacion interespecie.

D Magnitud del cambio. Predictores bioinformati-
cos que, mediante inteligencia artificial, permi-
ten predecir como se alterarian las propiedades
fisicoquimicas de las proteinas codificadas o
si, por ejemplo, se alteran los mecanismos de
transcripcion.

D Estudios funcionales, in vitro o modelos animales.
Determinan cémo la variante puede afectar al
funcionamiento celular normal.

Entre los datos clinicos utilizados para la interpre-
tacion de las variantes se encuentran los siguientes:

D Bases de datos poblacionales. El Proyecto Geno-
ma Humano fue un proyecto internacional de
investigacion cientifica, que supuso identificar
y cartografiar todos los genes de un individuo,
incluyendo tanto los genes que codifican protei-
nas como los que no. Este proyecto inicial, que
supuso un hito en la historia de la genética,
no permitia estudiar la variabilidad genética
interindividual, necesaria para catalogar las
variaciones en el genoma interindividual como
verdaderos cambios patogénicos y no meros
cambios fruto de la diversidad interindividual.
La publicacion de grandes bases de datos con
informacién de las secuencias de poblacion
general sana —como el Proyecto 1.000 genomas,
ExAC (Exome Aggregatium Consortium) o
gnomAD (Genome Aggregation Database)— ha
permitido conocer si las variantes detectadas en
los estudios son frecuentes o no y clasificarlas
sobre la base de su frecuencia en: polimorfismos
(si el cambio en la secuencia de nucledtidos esta
presente en al menos el 0,5-1% de la poblacion),
variantes raras (si estin presentes en menos
del 0,5%) o mutaciones (si no se detectan en la
poblacion sana).

En general, las enfermedades monogénicas,
como la mayoria de las cardiopatias familiares,
estan causadas por mutaciones, considerandose
a las variantes raras y a los polimorfismos como
no patogénicos, pese a que, en algunas ocasio-
nes, la presencia de determinados polimorfis-
mos que podrian actuar como moduladores o
modificadores de la enfermedad.
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D Bases de datos de enfermedades genéticas, publi-
caciones cientificas. Actualmente se dispone de
informaciéon genética compartida en bases
de datos publicas y privadas (como, por ejem-
plo, ClinVar’) donde puede consultarse si la
variante ha sido detectada con anterioridad y
en qué patologias.

Ha de tenerse en cuenta que toda esta informa-
ci6én es cambiante en el tiempo, y que la clasifi-
cacion de las variantes estd sujeta a la informa-
cion disponible en un determinado momento.
El clinico puede cambiar la interpretacion de
una variante después de realizar un minucioso
estudio familiar y una adecuada cosegregacion
de una o varias variantes. Asi, por ejemplo, una
variante de significado incierto podria des-
cartarse como variante causal o reclasificarse
como probablemente patogénica tras el estudio
familiar.

La presencia de una variante patogénica sirve
para confirmar el diagndstico en el caso indice y
completar el estudio y planificar el seguimiento
de sus familiares, pero un estudio genético nega-
tivo, o en el que solo se han identificado varian-
tes genéticas benignas, no sirve para confirmar el
diagndstico ni para el estudio de los familiares. La
deteccion de VSI implica cambios en la secuencia
de ADN (de los que se desconoce si producen
o no la enfermedad) y, por lo tanto, no tienen
valor diagndstico ni pronéstico. En ocasiones
se podria estudiar algunas de estas variantes
en un contexto de investigacion o para valorar
el grado de patogenicidad en el caso de fami-
lias representativas, aunque en general se reco-
mienda la realizaciéon de un cribado familiar
clinico como si no se dispusiera del resultado
del analisis genético.

Razones para el estudio genético
en la practica clinica

Como puede intuirse, en la practica clinica, la
realizacion de estudios genéticos ofrece una
valiosa informacion para el diagnostico de
portadores y facilita la deteccion precoz (espe-
cialmente en las fases tempranas) de los indivi-
duos en riesgo de desarrollar una determinada
enfermedad, asi como el diagnostico diferen-
cial de fenocopias, evitando, en consecuencia,

el seguimiento innecesario de familiares sanos.
Esta estrategia de cribado es especialmente util
cuando se trata de familias numerosas, en las
que el cribado clinico puede llegar a ser tedioso
puesto que implica un nimero elevado de visi-
tas, pruebas y prolongados seguimientos, y en
las que una estrategia de cribado genético ha
demostrado ser coste-efectiva y muy superior
al cribado clinico cuando se dispone de una
variante genética causal®.

No obstante, la informacién aportada por
los estudios genéticos no solo se limita al diag-
ndstico de portadores. Los esfuerzos realizados
para el establecimiento de fuertes correlaciones
genotipo-fenotipo han permitido que la gené-
tica sirva para emitir un diagndstico preciso
de enfermedad. La genética forma parte de los
criterios diagndsticos de muchas enfermeda-
des cardiovasculares, como la enfermedad de
Marfan®, la miocardiopatia dilatada'’, la mio-
cardiopatia arritmogénica o las canalopatias'’.
Esto permite que, en ocasiones, la mera presen-
cia de una mutacion establezca el diagndstico
de enfermedad sin necesidad de la coexistencia
de otros hallazgos clinicos, o aclara las causas
moleculares de una muerte subita hasta en un
30% de los casos de autopsia blanca'.

En la era de la medicina personalizada tam-
poco puede entenderse que la informacioén
genética se limite inicamente a tener un valor
diagndstico de enfermedad. La genética aporta
informacion valiosa para el asesoramiento
familiar —ligado a las modernas técnicas de
reproducciéon asistida (diagnodstico genético
preimplantacional, seleccion de embriones,
etc.)—, asi como profesional y deportivo, liga-
dos estos dos tltimos a una mejora de la eva-
luacion prondstica de la enfermedad al ofrecer
la posibilidad de seleccionar tratamientos espe-
cificos al genotipo del paciente. Asi se han esta-
blecido perfiles de riesgo para determinados
genes como LMNA, TMEM43, FLNC, PLN, etc.,
lo que permite modificar la actitud terapéutica
y el seguimiento de estos pacientes'® o conocer
la respuesta a determinados tratamientos como
los betabloqueantes en el QT largo o la posibili-
dad de administracion de terapia farmacolédgica
con chaperonas en la enfermedad de Fabry",
convirtiéndose en una herramienta indispensa-
ble para el manejo de los pacientes.



Terapias y perspectivas futuras
en genética cardiovascular

En los ultimos anos se han producido impor-
tantes avances en el campo de la terapia génica
y subgénica. Estas nuevas terapias de ingenieria
molecular han mostrado resultados positivos
(tanto en estudios preclinicos como en dife-
rentes ensayos clinicos), lo que ha despertado
un especial interés para el tratamiento tanto de
enfermedades monogénicas como poligénicas.
La utilizacién de vectores virales similares a los
adenovirus para el tratamiento de enfermeda-
des hereditarias (como la hemofilia o la atrofia
de la médula espinal) ha creado grandes expec-
tativas en el area de la patologia cardiovascular.
El uso de ARN silenciador o interferente tam-
bién ha demostrado ser util para impedir la
sintesis proteica, constituyéndose como unas
prometedoras nuevas moléculas con capacidad
moduladora de la expresion de multiples genes
implicados directa o indirectamente en diferen-
tes patologias.

Tras la polémica que se generd después de
la muerte de Jesse Gelsinger, primer paciente
tratado mediante terapia génica y que puso en
duda la seguridad de este tipo de tecnologias,
se han realizado mas de 200 ensayos clinicos que
han perfeccionado la seguridad y eficacia de
estas nuevas terapias. Se ha mejorado el trans-
porte y la entrega de genes a las células destino
de este tipo de tecnologia: la denominada “inte-
gracion gendmica”. Se ha reducido la inmunoge-
nicidad —y en consecuencia la falta de eficacia
o el desarrollo de una respuesta téxica inmu-
nomediada— y se ha mejorado la capacidad
de transduccién génica o su expresion a largo
plazo. La manipulacion del gen cap, que codi-
fica las proteinas de la capside de los adenovi-
rus utilizados como vectores en terapia génica,
ha permitido incrementar la especificidad por
el tejido cardiaco, evitando asi la captacion
por otros tejidos®. Se han desarrollado molécu-
las “protectoras” de los vectores virales similares
a las utilizadas por algunos tumores frente a la
accion neutralizante de anticuerpos circulantes,
como el PEG (polietilenglicol), el acido tanico o
los exosomas (hasta 7 veces mas resistentes a los
anticuerpos neutralizantes en comparacion con
los adenovirus estandar) y se ha desarrollado y
perfeccionado una nueva herramienta de edi-
cién génica: el complejo CRISPR-Cas9.
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CRISPR-Cas9 es capaz de cortar y pegar
fragmentos de ADN de forma precisa den-
tro del genoma. Estudios experimentales han
mostrado un claro beneficio terapéutico en
diferentes patologias cardiovasculares de base
genética, como la miocardiopatia hipertréfica'
o el sindrome de QT largo"’. Ademas, se prevé
que en cuanto se resuelvan algunas deficiencias
como asegurar su accién en tejidos diana sin
causar efectos secundarios, hecho que se podria
resolver en breve tras las mejoras comentadas
en el desarrollo de los vectores virales y no vira-
les, tengan una pronta aplicabilidad clinica.

Actualmente estdn en marcha diferen-
tes ensayos clinicos con este tipo de tecno-
logias tanto en pacientes con enfermeda-
des monogénicas —como la enfermedad de
Danon (NCT03882437)— como en patologias
complejas —como la cardiopatia isquémica
(NCT03370887) o la insuficiencia cardiaca
(NCT03409627)— empleando como dianas
terapéuticas factores de transcripcion, de creci-
miento, etc., que desempefian un papel clave en
el desarrollo de este tipo de patologias.

Mientras que la terapia génica tradicional se
centré fundamentalmente en la adiciéon o sus-
titucion de genes defectuosos, en los ultimos
aflos se han desarrollado —de forma paralela
al desarrollo de las teorfas “6micas”— las tera-
pias de silenciamiento génico. Estas tecnologias
utilizan oligonucledtidos de ARN, antisentido
o interferente, que permiten la supresion de la
expresion de un gen especifico sin necesidad de
generar modificaciones permanentes en el ADN
a diferencia de la terapia génica convencional.
La administracion de estos verdaderos modula-
dores subgénicos basados en ARN que tienen la
capacidad de incorporarse en la célula sin des-
encadenar una respuesta inmune, eliminando
el ARN mensajero transcrito e impidiendo su
traduccién en proteinas (Figura 2), ha demos-
trado ser eficaz en patologias como la amiloido-
sis cardiaca por transtiretina'® o en la hiperco-
lesterolemia eliminando la sintesis de PCSK9 y
reduciendo de forma significativa los niveles de
cLDL (colesterol unido a lipoproteinas de baja
densidad)®. Estas nuevas tecnologias basadas en
el ARN tienen un efecto muy rapido y presentan,
asuvez, la ventaja y el inconveniente de un efecto
transitorio; lo que obliga —a diferencia de lo que
ocurre con la terapia génica cuyos efectos son
permanentes— a una administracién periddica.
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Figura 2. Mecanismo de accién de los ARNsi y ASO. ARNm: ARN mensajero; ARNsi: ARN pequeiio de
interferencia (small interfering RNA); ASO: oligonucledtidos antisentido; RISC: complejo silenciador inducido
por ARN (RNA-induced silencing complex).

CONCLUSIONES

En los ultimos afios se han experimentado notables avances en el mundo de la genética y la
genomica cardiovascular, los estudios genéticos han pasado a constituir una herramienta fun-
damental en el manejo de los pacientes con enfermedades cardiovasculares aportando infor-
macion diagndstica y prondstica, y orientando el tratamiento de nuestros pacientes. La visién
integral de la biologia ha permitido iniciar un camino hacia el fin del determinismo genético y,
por primera vez en la historia de la medicina, tenemos la capacidad de modificar la expresion
génica sin necesidad de modificar el genoma, difuminando la frontera entre enfermedad gené-
tica y ambiental, permitiendo que enfermedades que no se consideraban como enfermedades
genéticas sean actualmente susceptibles de terapia molecular.
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Miocardiopatia por desmoplaquina,
no solo miocardiopatia arritmogénica

Mensaje clave

o Pone en evidencia la dificultad de catalogar un fenotipo clinico dentro de una categoria
concreta de miocardiopatia (no compactada/arritmogénica/dilatada).

o Constata la diferente expresion fenotipica que puede tener una misma variante genética.

o Justifica la existencia de unidades que vean y estudien a familias completas con sospe-
cha de patologia genética.

o Resaltalaimportancia del consejo genético en pacientes afectadas y con deseos genésicos.

Presentacion del caso clinico

Anamnesis

Mujer joven con antecedentes familiares de muerte subita (su abuelo
materno fallecid a los 45 afios por causa no aclarada) sin otros anteceden-
tes personales previos. A los 22 afios present6 un episodio de taquicardia
ventricular monomorfa sostenida (TVMS) bien tolerada hemodindmi-
camente y cardiovertida con farmacos. El estudio inicial de imagen con
ecocardiograma y resonancia magnética cardiaca (RMC) no mostro altera-
ciones estructurales y se realizé un estudio electrofisioldgico con diagnos-
tico de taquicardia ventricular idiopatica del musculo papilar anterolateral y
ablacion efectiva. Cuatro afios después presentd un nuevo episodio: TVMS
de distinto origen con disfuncién y dilatacion moderada del ventriculo
izquierdo (VI), sospecha de miocardiopatia arritmogénica frente a no com-
pactacion; implante de desfibrilador automético implantable (DAI) subcu-
taneo. Un afio después (tras consultar por dolor toracico y movilizacion de
marcadores de necrosis miocardica con coronariografia sin hallazgos) se
diagnosticé a su madre (59 afios) de miocardiopatia dilatada con disfun-
cion sistdlica del VI grave por hallazgos en pruebas de imagen y sospecha
de miocardiopatia arritmogénica frente a no compactacion. Ante el ante-
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cedente familiar, se solicitd estudio genético con hallazgo de mutacién en
heterocigosis en desmoplaquina (DSP) —DSP NP_004406.2:p.Trp537*—y
se decidié implante de DAI en prevencion primaria. Una vez en marcha el
cribado de familiares (Figura 1), y en el mismo afio, un hermano del caso
indice (35 afos) consultd por clinica de palpitaciones y presincopes que de
nuevo evidenciaron dilatacion y disfuncion del VI. Se confirmé variante
genética familiar y se implanté DAI subcutdneo.
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Arbol genealégico de la familia. El probando (P) es el quinto miembro de la tercera generacion.
CIL: cardiopatia isquémica; DAI: desfibrilador automatico implantable; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva
crénica; MCBA: monocorial biamniotico; MS: muerte subita.

Pruebas complementarias (Figura 2)

RMC del probando (IIL.5). Dilatacién y disfuncién biventricular: volu-
men telediastdlico (VID) del VI (VTDVI): 135 ml/m? VTD del ventri-
culo derecho (VIDVD): 112 ml/m? fraccion de eyeccion del VI (FEVI)
del 38%, fraccion de eyeccion del VD (FEVD) del 41%. Hipertrabecula-
cion significativa a nivel de pared anterolateral e inferolateral (cociente
no compactado/compactado > 2,3). Pared libre del VD con borde fes-
toneado y areas de alteracion de contractilidad segmentaria. Presencia
de realce tardio en musculo papilar anterolateral y epicardico difuso a lo
largo de todos los segmentos, excepto en el septo interventricular.

RMC de I1.6. Dilatacion y disfuncion biventricular (VIDVI: 145 ml/m?
VTDVD: 124 ml/m? FEVI del 33%; FEVD del 39%). Paredes adel-
gazadas y bordes irregulares con hipertrabeculacion de pared ante-
rior, inferolateral y anterolateral. Hipocinesia global, mas marcada en
pared anterior e inferior. VD con paredes adelgazadas, bordes festo-
neados, hipertrabeculacién apical fundamentalmente y alteraciones
de contractilidad segmentarias difusas a lo largo de toda la pared libre.




Realce tardio de distribucién parcheada intramural a lo largo de todo el
miocardio del VI, con predominio en pared anterior e inferior.

o RMC de IIL.1. VI dilatado (VIDVI: 137 ml/m?) con ligera disfuncién
global (FEVI del 53%). Hipocinesia global ligera. Marcada trabeculacion
del miocardio con predominio en los segmentos apicales y medioven-
triculares de la cara inferior y lateral del VI (cociente no compactado/
compactado > 2,3). VD no dilatado (VIDVI: 83 ml/m?), con funcién
sistolica global conservada (FEVD del 59%). Sin realce tardio.

Probando (IIL.5)

Imégenes de todos los individuos afectados de la familia de secuencias STIR (short-tau inversion-recovery),
eje corto, cortes medios. De izquierda a derecha: probando (IIL.5) e individuos I1.6, III.1, IT1.2 y IIL.3.

Juicio clinico

Con los datos expuestos, se hizo el diagndstico familiar de miocardiopatia
por DSP (forma arritmogénica) y se continud el cribado en los individuos
nacidos recientemente en la cuarta generacién. Dada la poca evidencia
sobre el manejo de esta entidad, el tratamiento debera basarse en la clinica
de insuficiencia cardiaca (IC) y prevencion o tratamiento de arritmias.

Tratamiento

En los individuos afectados se ha instaurado tratamiento neurohumoral. En
todos ellos con bloqueantes selectivos beta 1 y escalando en los mas sinto-
maticos (en alguno de los casos, anadiendo inhibidores del sistema renina-
angiotensina-aldosterona). En cuanto al caso indice, se qued6 embarazada
sin planificacién (ausencia de consejo genético) y durante el embarazo
presentd un empeoramiento de la clase funcional de la New York Heart
Association (NYHA) y parametros de funcion y volumenes biventriculares
(disfuncion sistdlica del VI grave y del VD moderada). Debido a la potencial
teratogenicidad del tratamiento cardioldgico y al riesgo de sufrimiento fetal
por situacion hemodindmica, se consideré un embarazo de muy alto riesgo
y se plante6 la necesidad del manejo conjunto con el area de obstetricia y la




unidad especializada de IC del centro. Finalmente dio a luz sin incidencias
y tras el parto se inicid tratamiento con sacubitrilo/valsartdn (dosis méxima
tolerada 24/26 mg cada 12 h) con excelente respuesta clinica. Actualmente
permanece en clase funcional I de la NYHA (pendiente de revaluacion de
progresion de la enfermedad en control de imagen) y en seguimiento dual
por la unidad de cardiopatias familiares y la unidad especializada de IC. El
individuo IL.6 (progenitora del probando) presento un inicio con predomi-
nio dela clinica de IC y daflo miocardico sin eventos arritmicos y una buena
evolucion de los sintomas con el tratamiento instaurado. Igualmente, tras
el inicio con clinica arritmica y sintomatologia leve de IC, el individuo III.1
(hermano mayor del caso indice) ha presentado buena evolucién clinica. El
tratamiento actual es inicamente con betabloqueantes. El resto de familia-
res afectados se han diagnosticado en el cribado familiar. Todos se encuen-
tran en clase funcional I de la NYHA y son portadores de DALI: el caso
indice en prevencion secundaria y DAI subcuténeo y el resto de familiares
en prevencidn primaria.

Discusidn

La DSP es una proteina esencial para el correcto funcionamiento del des-
mosoma y es responsable de la adhesion con los filamentos intermedios
de queratina en las células epiteliales; con los filamentos intermedios de
desmina en los cardiomiocitos, y con los filamentos intermedios de la
vimentina en las células dendriticas foliculares y aracnoides? Ya en 2008,
se introdujo el concepto de “miocardiopatia arritmogénica predominan-
temente izquierda™: una patologia cardiaca causada por mutaciones en la
DSP con una alta predisposicion a presentar arritmias ventriculares y con
caracteristicas clinicas y marcadores de riesgo que se separan de la miocar-
diopatia arritmogénica del VD (frecuentemente causada por mutaciones en
la placofilina 2 [PKP2]) y miocardiopatia dilatada idiopatica. No obstante,
hay descritas mutaciones en la DSP en casos de miocardiopatia dilatada y
arritmogénica del VD igualmente. De este punto surge la tendencia actual
de usar el test genético para desglosar la clasificacion clasica de las miocar-
diopatias y aportar asi informacion prondstica y de manejo. Sin embargo,
los datos disponibles acerca de estas entidades surgen de pequenos estudios
sin validacion en grandes cohortes comparadas.

Pequenos trabajos centrados en la miocardiopatia por DSP* (incluido
un estudio reciente de Smith et al.’) describen una afectacién predominante
del VI (Ginica, lo mas frecuente) y en otros casos con mayor o menor afec-
tacion del VD. Este dato contrasta con la afectacion del VD casi tnica en la
miocardiopatia arritmogénica del VD causada por PKP2. Los autores sefia-
lan la presencia de fibrosis precoz (subepicardica tipicamente) y abundante
carga de extrasistolia izquierda como marcadores tempranos de enferme-
dad y de aparicion previa a la disfuncion sistolica. Se han propuesto los
episodios inflamatorios repetidos como mecanismo fisiopatoldgico subya-
cente, con recomendaciones en cuanto al diagndstico diferencial en pacien-
tes con miocarditis recurrentes o sarcoidosis, y como posible diana terapéu-
tica. Los autores sefialan la falta de sensibilidad de los marcadores de riesgo
usados en miocardiopatia dilatada, con un mayor riesgo de eventos descrito
en su cohorte en el rango de 35-55% y frecuentemente > 55%; hallazgos
similares cuando usaron la estratificacion de riesgo de la arritmogénica del
VD (PKP2)5S.




Lo mas llamativo del caso presentado es la variabilidad fenotipica den-
tro de la misma familia. Segun lo publicado, el probando ha tenido una
evolucién mas tipica de la patologia que se inici6 con evento arritmico pre-
vio a las alteraciones estructurales y posterior deterioro de la funcién ven-
tricular y fibrosis. Por otro lado, es en la progenitora en quien se podria ver
ese fendmeno inflamatorio desencadenante del deterioro. Ante la falta de
evidencia sobre el mecanismo de dicha variabilidad intrafamiliar, se habla
de la influencia de otros factores genéticos o ambientales individuales como
causa de este.
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CUANDO LA CARGA GENETICA ALCANZA EL UMBRAL

When genetic burden reaches threshold
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gﬂ ANTECEDENTES

Las enfermedades cardiovasculares hereditarias
se han dividido generalmente en dos grandes
categorias:

a) La primera categoria engloba enfermedades
genéticas mendelianas raras, como las miocar-
diopatias hereditarias (p. ¢j., la miocardiopatia
hipertréfica) y los sindromes de arritmias ven-
triculares (p. ¢j., el sindrome de QT largo), que
suelen estar causados por una variante gené-
tica rara a la que se denominada mutacion.

b) En la segunda categoria se encuentran las
enfermedades complejas comunes, como la
hipertensién o la enfermedad de las arterias
coronarias, en las que los factores ambientales
actian junto con un gran numero de variantes
genéticas comunes, cada una con un pequefio
efecto que aumenta el riesgo.

Los descubrimientos sobre la base genética de
las enfermedades cardiacas y su aplicacion en la
clinica, inicialmente se centraron en las enfer-
medades mendelianas mas raras.

@ﬁ OBJETIVO DE LA REVISION

En esta revision clinica se han evaluado los nuevos
hallazgos sobre las enfermedades cardiacas gené-
ticas raras.

RESULTADOS PRINCIPALE

o Las enfermedades cardiacas genéticas raras se
han considerado por lo general de naturaleza
mendeliana, con pruebas genéticas clinicas para
estas afecciones que se basan en la deteccion de
una variante patogena rara como causa prima-
ria; lo que permite el cribado genético en cas-
cada en las familias en las que se presentan.

o Cada vez es mas evidente que la arquitectura
genética de las enfermedades cardiacas raras es
mas compleja de lo que explican los modelos
mendelianos simples.

« Una gama de variantes genéticas de diferentes
frecuencias y tamafios de efecto puede combi-
narse para producir una carga genética general
que, junto con factores no genéticos, permite
determinar si se alcanza el umbral de enferme-
dad en cada individuo y la gravedad de la enfer-
medad en los pacientes.

« Durante varios afios se ha recomendado la
secuenciacion de estos genes para el diagnos-
tico de una serie de enfermedades cardiacas
hereditarias y esta técnica se ha convertido en
un aspecto estandar del tratamiento clinico
en las familias afectadas. El beneficio principal
de esta prueba es identificar a los portadores de
riesgo de la variante patdgena familiar, asi como
a los no portadores, que es poco probable que
desarrollen la enfermedad, asumiendo que se
identifica una variante penetrante que puede
predecirse con la confianza de que causard la
enfermedad.
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Los nuevos conocimientos sobre la genética de
las enfermedades cardiacas raras también nos
obligan a revaluar la etiologia de la enfermedad
con genotipo negativo y el tratamiento clinico
de tales casos. Es probable que la mayoria de
estos casos, especialmente en familias sin ante-
cedentes de enfermedad, estén causados por
una variedad de variantes de efectos pequeios
o intermedios y factores no genéticos. En con-
secuencia, es probable que el riesgo para los
miembros de la familia sea sustancialmente
menor que en los pedigries con variantes men-
delianas penetrantes; por lo que las directrices
para las miocardiopatias pronto podrian con-
siderar factible liberar a los familiares actual-
mente con fenotipo negativo del cribado clinico
en curso.

El mayor desarrollo de las puntuaciones de riesgo
de todo el genoma especifico de la enfermedad
podria ayudar en esta toma de decisiones al
cuantificar el riesgo para los familiares a través de
ensayos de genotipificacion econdmicos.

PUNTOS CLAVE

La disponibilidad de cohortes cada vez mas
grandes de pacientes con enfermedades cardia-
cas raras (caracterizadas genéticamente) esta
permitiendo el descubrimiento de una varia-
cidén genética comun que puede ser la base tanto
de la penetrancia variable en las enfermedades
mendelianas como de la etiologia genética de
afecciones cardiacas raras aparentemente no
mendelianas.

Es probable que la arquitectura genética de las
enfermedades cardiacas raras varie considera-
blemente entre diferentes afecciones, asi como
entre pacientes con fenotipos similares, que
van desde la enfermedad casi mendeliana hasta
modelos mas similares a la enfermedad com-
pleja comun.

Se ha hecho evidente que el lenguaje y las clasifi-
caciones dicotomicas que son dominantes en la
enfermedad genética (enfermedad mendeliana/
compleja, variantes patogénicas/benignas) son
cada vez mds inadecuados para describir la base
genética y el riesgo de enfermedad.

)} Es probable que los avances en la comprension de la enfermedad cardiaca genética que se produci-
ran durante los proximos afios revelen una complejidad cada vez mayor, a pesar de que se produzcan
mejoras en la prediccion del riesgo para los pacientes y sus familias.

) Descubrir la amplia gama de factores genéticos que predispone a los pacientes a enfermedades car-
diacas raras ofrece la promesa de una mejor prediccion del riesgo y un tratamiento clinico mas

centrado en los pacientes y sus familias.



iImagenes en cardiologia

Figura 1. Imagen de un cariotipo normal (el de una mujer)

El cariotipo es caracteristico de cada especie, el ser humano tiene 46 cromosomas (23 pares porque
somos individuos diploides o 2n) en el nucleo de cada célula, organizados en 22 pares de cromosomas
autosomicos y 1 par de cromosomas sexuales (XY en el caso del varon, y XX en el caso de la mujer).
Cada brazo se divide, a su vez, en zonas y cada zona, en bandas. Gracias a diferentes técnicas de
marcado, incluso las bandas pueden dividirse en subbandas. Las modificaciones de este patron normal
en el cariotipo se conocen con el término de aberracion cromosomica y se asocian a distintos tipos de
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Inﬁlgenes en cardiologia

Figura 2. Arbol familiar tipico de un paciente con una cardiolaminopatia por mutacidn
p.Tyr81Thrfs*15 en el gen LMNA.

Obsérvese el patron vertical de afectacion autosomico dominante, la carga familiar de muerte subita
v la presencia de marcapasos. - familiares afectados; azul; no afectados o desconocido,
+ portadores de la variante; ==: no portadores. DAI: desfibrilador automatico implantable; MCP:
miocardiopatia; PCR: parada cardiorrespiratoria.
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Figura 3. Holter-electrocardiograma del mismo paciente de la figura 2 (afectado por una
cardiolaminopatia por mutacion p.Tyr81Thrfs*15 en el gen LMNA).

Presencia de episodios de bloqueo auriculoventricular completo evidenciado mediante el Holter-
electrocardiograma.
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entrevista

“El granreto al que nos
enfrentamoses la
interpretacion correcta
de los estudios genéticos”

Dr. Roberto Barriales Villa

Cardidlogo, coordinador de la Unidad de Cardiopatias Familiares del Complexo

Hospitalario Universitario A Corufia (Centro de Referencia del Sistema Nacional de Salud, CSUR),

colaborador del Centro de Investigacion Biomédica en Red de Enfermedades Cardiovasculares
(CIBERCV), vocal de la Seccion de Cardiopatias Familiares y Genética Cardiovascular
de la Sociedad Espafiola de Cardiologia.

é¢Cree probable que en el futuro se
utilicen marcadores genéticos para
determinar el riesgo de algunas enfer-
medades cardiovasculares?

En cardiopatia isquémica se han investigado
y se estan investigando varios “loci” de genes
que afectan al riesgo de desarrollo de enfer-
medad coronaria. Sin embargo, a pesar de
una asociacion aparentemente clara entre
las variantes y la enfermedad coronaria, no
se ha demostrado de manera definitiva que
mejoren significativamente la discriminaciéon
o clasificacion del riesgo predicho en com-
paracion con el uso de los factores de riesgo
tradicionales.

Asi, se estan desarrollando “scores” de riesgo
genético formados por la suma del nimero de
alelos de riesgo en un individuo dado relacio-
nados con el impacto de cada alelo en el riesgo
de enfermedad. A pesar de que no superan al
riesgo establecido por los factores tradiciona-
les, los individuos con un “score” de riesgo alto
parecen tener un beneficio mayor si mantienen
un estilo de vida saludable o inician precoz-
mente tratamiento con estatinas.

Se necesitan mas estudios en este campo,
pero evidentemente en un futuro nos ayudaran
a mejorar la estratificacion del riesgo, aunque
nunca debemos olvidar la alimentacién salu-
dable, el ejercicio y el control de los factores de
riesgo clasicos.
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¢Qué retos plantea la interpretacion y
la integracion de la gran cantidad de
informacion genética que puede obte-
nerse en el manejo de los pacientes?

Este es uno de los principales problemas a los
que nos enfrentamos: la interpretacion correcta
de los estudios genéticos. Por poner un ejem-
plo: cuando estudiamos el ADN de un paciente
con una miocardiopatia hipertréfica mediante
ultrasecuenciacién masiva (o “next genera-
tion sequencing”), si analizamos un panel de
118 genes (que se han descrito que pueden rela-
cionarse con la enfermedad) detectamos mds
de 3.000 variantes genéticas que pueden ser
patogénicas. De aqui, con ayuda de la bioinfor-
madtica, bases de datos, etc., podemos reducir-
las a 3-5 variantes que pueden ser las causan-
tes de la enfermedad. Con criterios clinicos y
bases de datos dirigidas, podemos reducirlas a
1-2 variantes y diagnosticar donde estaba el ori-
gen dela enfermedad. Pero si en todo este proceso
la seleccién no es correcta, podemos interpretar
qué variantes que no son patogénicas si lo son,
lo que nos llevaria a un diagndstico, pronostico,
estudio familiar e incluso estudio preimplanta-
cional erréneo. Por este motivo es tan importante
la interpretacion del estudio genético.

Hoy en dia hacerse un estudio genético es
barato, cualquiera lo puede hacer. Ahora bien, el
peligro esta en la interpretacion de ese estudio.
Eso ya es mas complicado y debemos fiarnos de
laboratorios con experiencia en este campo y no
de cualquiera que nos ofrezca un estudio gené-
tico al precio mas bajo.

¢En qué patologias cardiovasculares
tienen hoy dia mas aplicacion los estu-
dios genéticos?

Sin duda, en las cardiopatias familiares. Con
este término englobamos a las miocardiopa-
tias (hipertréfica, dilatada, arritmogénica, res-
trictiva, no compactada), las canalopatias (los
sindromes de QT largo y QT corto, el sindrome
de Brugada o la taquicardia ventricular cate-
colaminérgica polimoérfica), las enfermedades
hereditarias de la aorta (sindrome de Marfan,
sindrome de Loeys-Dietz, y otros), y otras
enfermedades sistémicas que pueden afectar al
corazon, como la enfermedad de Fabry, la ami-
loidosis familiar, la hipercolesterolemia fami-
liar, etcétera.

Y a todas estas enfermedades debemos ana-
dir el estudio de la muerte subita, en el que la
inclusion de los estudios genéticos de muestras
del fallecido (lo que se conoce como “autopsia
molecular”) puede llevarnos a conocer la causa
de la muerte hasta en la mitad de los casos estu-
diados.

En todas estas situaciones, las guias clinicas
nos recomiendan realizar estudios genéticos
con los mds altos niveles de recomendacion.

¢Qué papel puede desempeiiar la gené-
tica en la prediccion de la respuesta a
farmacos?

Existe una enorme variabilidad interindividual
en la respuesta a los firmacos. En teoria, la iden-
tificacidn de los factores genéticos que influyen
en la absorcion, el metabolismo y la accién del
farmaco a nivel del receptor deberia permitir
una terapia individualizada. Esto podria opti-
mizar la eficacia de los medicamentos y mini-
mizar los perfiles de toxicidad. El potencial de
ahorro de costes (a través de una mayor eficacia
de los medicamentos) y de una menor morbili-
dad y mortalidad (a través de una mayor segu-
ridad de los medicamentos y menos reacciones
adversas) es inmenso. Sin embargo, en la actua-
lidad estas pruebas aiin no estan muy exten-
didas, aunque hay algunas excepciones como
algunos medicamentos para el cancer, la fibrosis
quistica o el VIH. En pocos afios, no me cabe
duda de que veremos como la farmacoterapia
personalizada se convierte en una rutina de la
medicina convencional.

¢En qué consiste la terapia génica?
¢Qué aplicaciones tiene en las enferme-
dades cardiovasculares? ;Puede consi-
derarse segura?

En la actualidad con la genética, si tomamos
como ejemplo la miocardiopatia hipertrofica,
podemos: “poner un apellido” a la enferme-
dad (por ejemplo, miocardiopatia hipertrd-
fica por la variante patogénica p.Gly716Arg en
el gen MYH?); diagnosticar a los portadores
antes incluso de que desarrollen la enfermedad
(realizando estudios genéticos “en cascada” a
los familiares); establecer un pronodstico (por
ejemplo, algunas variantes de la regiéon con-
versora del gen MYH7 —como es esta variante



mencionada— se asocian a prondsticos adver-
sos); indicar implantes de desfibriladores en
aquellos pacientes con factores de riesgo de
muerte subita; evitar que la enfermedad se
transmita a la descendencia (por ejemplo,
diagnostico preimplantacional), etcétera, pero
no podemos tratarla especificamente, tratarla
en su origen. No podiamos hasta que surgio la
terapia génica. Ya no es ficcidn, es una realidad
para muchas enfermedades y sera una solu-
cién para la mayoria en el futuro.

La terapia génica trata de proporcionar un
gen que funciona normalmente a un individuo
que ha heredado una variante patégena que
hace que un determinado gen de su cuerpo no
funcione correctamente. Incluso, en muchos
casos, no es necesario restaurar completa-
mente el nivel de expresién normal del gen, ya
que, con una actividad muy baja del gen, suele
ser suficiente para mejorar una enfermedad.

Hay varios enfoques disponibles para mani-
pular secuencias y expresion de genes. La tera-
pia génica implica la introduccién de un nuevo
gen; pero también esta la edicion de genes, que
implica alterar la secuencia de ADN prima-
ria de un gen existente; y el silenciamiento de
genes, que utiliza técnicas genéticas para redu-
cir el nivel de expresion de un gen.

La terapia génica no se utiliza todavia en la
clinica habitual, pero ya se ha tratado a pacien-
tes como parte de estudios de investigacién en
enfermedades hereditarias de la retina, fibro-
sis quistica o determinados canceres, y se esta
investigando en miocardiopatias dilatadas por
variantes en el gen TTN, distrofias muscula-
res como la de Duchenne, canalopatias como
la taquicardia ventricular catecolaminérgica
polimorfica, etcétera.

El futuro de las cardiopatias familiares esta
aqui. Se necesita todavia mucha investigacion
para detectar los errores y complicaciones que
puede conllevar esta terapia (inmunotoxici-
dad, genotoxicidad o introduccion de defectos
en otros genes, precio, etcétera.), pero —como
ha ocurrido con otros tratamientos a lo largo
de la historia— seguro que se podra conseguir
vencer todos estos inconvenientes.

Actualmente, en el ambito de la
medicina cardiovascular, los estudios
genéticos atin se utilizan poco en la
practica clinica. ;Cree que esta situa-
cion cambiara en un futuro préximo?

En la medicina cardiovascular se usan poco,
en general, porque todavia no hay evidencias
definitivas, pero en el area de las cardiopa-
tias familiares si se usan. Es una indicacion
de tipo 1, en la mayoria de las guias de prac-
tica clinica relacionadas con las cardiopatias
familiares. Los estudios genéticos en esta area
son una pieza diagndstica mas, a la misma
altura que la cardiorresonancia o el Holter. Ya
no son “investigacion’, son unarealidad. Y sino
estamos utilizando los estudios genéticos en
las cardiopatias familiares, algo no estamos
haciendo bien.

Ahora bien, hay que tener en cuenta que el
estudio genético no lo es todo. El diagnéstico y el
manejo del paciente con una cardiopatia familiar
requiere la integracion de la historia familiar, la
anamnesis, la exploracion, el ecocardiograma,
el electrocardiograma, etcétera, y del estudio
genético. Es un rompecabezas que tenemos que
completar para que lleguemos a solucionar el
problema del paciente. Si nos faltan piezas, no
lo estamos haciendo bien.

¢Hasta qué punto la concepcion men-
deliana se ha visto superada por los
avances en genética?

La herencia mendeliana se refiere a los patro-
nes de expresion de rasgos fisicos que siguen
las reglas de la transmisién de padres a hijos
(autosémica o ligada al sexo, dominante o rece-
siva) que el monje agustino y botanico Grego-
rio Mendel describié por primera vez en 1866.
La concepcién mendeliana sigue presente: la
mayoria de las cardiopatias familiares y enfer-
medades raras son monogénicas, es decir, se
deben a variantes en un solo gen.

Sin embargo, incluso entre los trastornos
monogénicos, no todos los rasgos heredados
siguen patrones de herencia tipicos mendelia-
nos. Asi, variantes en otros genes (por ejemplo,
pacientes portadores de variantes patogénicas
en varios genes), cambios epigenéticos o facto-
res ambientales pueden “ocultar” estos patro-
nes, resultando en patrones de herencia que
parecen ser “no mendelianos”.
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De todos modos, esta distincion entre ras-
gos monogénicos y complejos, aunque util,
puede resultar demasiado simplista. Los rasgos
que parecen ser monogénicos pueden verse
influenciados por la variaciéon en multiples
genes (“genes modificadores”) y los rasgos com-
plejos pueden estar influenciados predominan-
temente por la variacién en un solo gen.

Todo esto se superard en los proximos afios
debido al avance de la genética. Hemos pasado
de estudiar 1 o 2 genes a un precio muy alto
(método Sanger) a poder estudiar cientos de
genes o incluso el genoma o el exoma completo
a precios muy bajos (ultrasecuenciacion masiva).
Esto ha sido decisivo. En los proximos afios, asis-
tiremos a descubrimientos que nos hagan enten-
der mejor todas estas enfermedades.

Estos avances en genética han llevado
a que se difumine cada vez mas la
frontera entre enfermedad genética y
ambiental. ;Continuara esta tendencia?

El efecto del ambiente en el fenotipo de enfer-
medad genética (tanto para enfermedades
monogénicas como complejas) ha sido reco-
nocido desde los primeros dias de la genética
médica. El ejemplo clasico es la fenilcetonuria
causada por variantes que provocan pérdida de
funcién en el gen de la fenilalanina hidroxilasa,
que provoca déficits cognitivos debido a la acu-
mulacién de fenilalanina en el cerebro. Restrin-
gir la ingesta dietética de fenilalanina previene
su acumulacién en el sistema nervioso central,
permitiendo el desarrollo cognitivo normal.

En el campo de las miocardiopatias, sabemos
que algunos individuos portadores de variantes
patogénicas en genes sarcoméricos desarrollan
mds hipertrofia ventricular que los portadores
que no hacen ejercicio fisico. O los pacientes
con miocardiopatia arritmogénica portadores
de variantes genéticas en genes desmosomales
que hacen deporte tienen ventriculos mas afec-
tados (y por tanto mayor riesgo de presentar
complicaciones) que aquellos portadores que
no lo practican.

Somos producto de un equilibrio entre la
genética y el ambiente. El conocimiento que
nos aportara la genética en los préximos afos
sera fundamental para dilucidar estas y otras
alteraciones.

éCree que, en general, se necesitan mas
directrices que ayuden a los médicos a
manejar la informacién obtenida con
los estudios genéticos?

Por supuesto. Se necesitan mas unidades y con-
sultas de cardiopatias familiares. Cada hospital
debe tener una unidad o una consulta dedicada
a las cardiopatias familiares. Este debe ser el
germen que expanda el conocimiento de estas
enfermedades y del uso adecuado de la genética
en los hospitales. Desde la Seccion de Cardiopa-
tias Familiares y Genética Cardiovascular de la
Sociedad Espanola de Cardiologia, nos esforza-
mos por crear documentos de consenso y foros
donde podamos compartir toda la informacién
y el conocimiento que se genera.
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