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Utilidad de los estudios genéticos
en el diagnostico de las dislipemias

R. Alonso!, S. Castillo? y P. Mata!
'Unidad de Lipidos. Departamento de Medicina Interna. Fundacion Jiménez Diaz. Madrid.
?Laboratorio de Diagnostico Genético. Lacer, S. A. Barcelona

INTRODUCCION

Las dislipemias son un conjunto de alteraciones del
metabolismo de los lipidos, caracterizadas por un
aumento o disminucion de las lipoproteinas encargadas
de transportar el colesterol y los triglicéridos. Pueden
ser primarias (de causa genética), o bien secundarias a
otra patologia o trastorno metabdlico como la diabetes
mellitus, el hipotiroidismo, un consumo mayor de grasas

Tabla | Clasificacion de las dislipemias genéticas

y gen afecto

gen afecto
Hipercolesterolemias puras
A. Hipercolesterolemias Monogénicas
(afeccion de 1 gen)
AL Hipercolesterolemias Autosomicas Dominantes
Hipercolesterolemia Familiar receptor LDL
Apo B defectuosa familiar ApoB
Hipercolesterolemia asociada a NARC1 PCSK-9
AL Hipercolesterolemias Recesivas
Hipercolesterolemia Autosomica Recesiva ARH
Hipercolesterolemia Asociada a Sitosterolemia ABCG5/8

B. Hipercolesterolemia Poligénica Desconocido

Hiperlipemias Mixtas

A. Hiperlipemia Familiar Combinada ](%ersiorll?c;%(;
B. Disbetalipoproetinemia ApoE
Hipertrigliceridemias

Hipertrigliceridemia Familiar Desconocido
Hiperquilomicronemia LpL,C-II
Hiperalfalipoproteinemias (HDL alto) C/?EBI?PI?JII’-I
Hipoalfalipoproteinemias (HDL < 35 mgdL) Aplg/]igA(%l,B A

saturadas, etc. En la mayoria de los casos, la expresion
fenotipica es el resultado de la interaccion de factores
genéticos y ambientales.

Desde un punto de vista clinico, la hipercolesterole-
mia, la hiperlipemia mixta y el colesterol HDL bajo (hipo-
alfalipoproteinemia), son las dislipemias mas relevantes,
ya que se asocian a un mayor riesgo de desarrollar
enfermedad cardiovascular. Por otra parte, las hipertri-
gliceridemias severas, especialmente las hiperquilomi-
cronemias, se asocian a un mayor riesgo de pancreatitis
aguda.

Las hiperlipemias primarias estan presentes en casi
un 10% de la poblacion general, constituyendo por
tanto un importante problema de salud publica. Las
principales hiperlipemias genéticas y los genes implica-
dos se describen enlatabla .

En los ultimos afos, el avance en las técnicas de bio-
logia molecular ha permitido la caracterizacion molecu-
lar de muchas dislipemias, favoreciendo el desarrollo de
herramientas para su diagnoéstico rapido, y la aplicacion
de medidas terapéuticas mas eficaces, previniendo asi
el desarrollo de importantes manifestaciones clinicas
asociadas a estas enfermedades.

El objetivo de la presente revision, es analizar la uti-
lidad de los estudios genéticos en el diagnostico de
las dislipemias primarias, especialmente en aquellas
relacionadas con el desarrollo de enfermedad cardio-
vascular.

A. HIPERCOLESTEROLEMIAS MONOGENICAS
Hipercolesterolemias autosémicas dominantes
Hipercolesterolemia Familiar

La Hipercolesterolemia Familiar (HF, MIM 143890) es
una de las enfermedades monogénicas mas frecuente
que se conoce. Representa cerca del 70% de todas las
hipercolesterolemias autosémicas dominantes. Afecta
por igual a varones y mujeres desde el nacimiento y tiene
una elevada penetrancia. Se estima que 1 de cada 400 a
500 personas en la poblacion general padece la variante
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Fig. 1.—Gen del rLDL y su proteina.

heterocigota que es la forma mas frecuente’-2. La forma
homocigota, es muy raray afecta a 1 cada milléon de per-
sonas. La HF esta causada por mutaciones en el gen del
receptor de las lipoproteinas de baja densidad (rLDL), que
se localiza en el brazo corto del cromosoma 19 (19p13.1)
(fig. 1). Hasta la fecha se han descrito a nivel mundial mas
de 840 mutaciones funcionales distintas distribuidas a lo
largo del gen, responsables de Hipercolesterolemias.

La HF se caracteriza por el aumento en las concentra-
ciones plasmaticas de colesterol y de colesterol LDL
(cLDL) en al menos la mitad de los miembros de una
familia afecta, asociado a una elevada incidencia de
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enfermedad cardiovascular prematura especialmente
coronaria. La HF no tratada acorta la esperanza de vida,
entre 20y 30 anos, con respecto a la poblacion general,
ya que la mayoria de las personas que sufren esta hiper-
colesterolemia fallecen de enfermedad coronaria pre-
matura (ECP)'.

En la forma heterocigota, las concentraciones de
colesterol suelen superar dos veces el valor normal, y la
enfermedad cardiovascular se hace evidente a partir de
los 30 anos. En este sentido, en el Registro Espanol de
HF4, el 14% de las mujeres y el 31% de los varones ya
habian presentado un episodio cardiovascular antes de
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los 65 y 55 anos de edad respectivamente, al momento
de su inclusion en el registro. La edad media de apari-
cion del primer episodio fue alos 42 anos en los varones
y alos 52 afos en las mujeres, siendo la manifestacion
mas severa en los primeros. En los varones, la frecuen-
cia de enfermedad coronaria alcanzo el 55% en la déca-
da de los 50 afos de edad®. Los xantomas tendinosos,
aungue patognomonicos, estan presente en menos del
30% de los casos con la forma heterocigota.

La HF homocigota, suele presentar concentraciones
de colesterol superiores a 800 mg/dL al momento de
nacer, y la aparicion de xantomas y el desarrollo de
estenosis adrtica y de enfermedad coronaria suele ser
durante la primera década de la vida, causando la
muerte de forma subita entre los 6 y 12 afnos de edad’.
Sin embargo, algunos casos pueden llegar a la vida
adulta con escasas manifestaciones clinicas, indicando
la gran variabilidad en la expresion fenotipica de este
trastorno.

A pesar de ser un trastorno monogénico, las manifes-
taciones clinicas son muy variables, y algunas familias
suelen presentar una hipercolesterolemia mas severa y
con una mayor incidencia de enfermedad cardiovascu-
lar que otras, indicando que ademas del defecto mole-
cular causal, la interaccion gen-gen y gen-ambiente son
importantes para la expresion de la enfermedad.

Para el diagnéstico de la HF es fundamental una
anamnesis exhaustiva, interrogando por las alteracio-
nes lipidicas en el caso indice y en los familiares. Una
distribucion bimodal en los niveles de colesterol, junto a
una transmision vertical y una gran agregacion familiar,
sumado a los signos clinicos (xantomas tendinosos y
arco corneal antes de los 45 anos) y a los antecedentes
de enfermedad cardiovascular prematura, apoyara el
diagndstico clinico de hipercolesterolemia familiar hete-
rocigota. Sin embargo, la confirmacion soélo se puede
obtener mediante el estudio genético del paciente, al
identificar la mutacion en el gen del rLDL. Se ha plantea-
do que la concentracion de cLDL seria un buen predic-
tor de HF en los familiares de un caso ya diagnosticado;
sin embargo, distintos estudios han demostrado que
alrededor de un 25% de los sujetos portadores de algu-
na mutacion en el gen del rLDL no serian diagnostica-
dos si se utiliza la concentracion de cLDL como criterio
diagndstico Uinico en los familiares®-.

Diagndstico Genético de la HF

Los métodos de diagndstico basados en el analisis
del gen del rLDL son altamente especificos. Y son los
métodos recomendados por el programa internacional
MedPed (Make Early Diagnosis - Prevent Early Deaths in
MEDical PEDigrees) de la OMS. Recientemente, se han
publicado las recomendaciones para el diagnéstico y
tratamiento de la HF” que proponen que el diagndstico
genético debe hacerse en las siguientes circunstancias:

UTILIDAD DE LOS ESTUDIOS GENETICOS EN EL DIAGNOSTICO DE LAS DISLIPEMIAS

a) Poblaciones donde soélo algunas mutaciones son
las responsables de la mayoria de los casos de HF
(por ejemplo, Libano y Finlandia).

b) Poblaciones donde se conocen la mayoria de los
defectos causantes de HF y se dispone de las
herramientas adecuadas para su deteccion (por
ejemplo, Espana y Holanda).

c) Personas procedentes de familias con mutacion
conocida y en las que el diagndstico clinico es
incierto.

La elevada heterogeneidad genética de la HF y el gran
tamano del gen responsable de la enfermedad, han difi-
cultado hasta hace unos anos el abordaje de su andlisis
genético y la aplicacion de un cribado genético masivo.
En Espafna se han identificado hasta la fecha mas de
250 mutaciones funcionales y distintas en el gen del
rLDL que se asocian al desarrollo de HF. La mayoria de
ellas corresponden a mutaciones puntuales®. Desde el
afno 2004, se encuentra disponible en nuestro pals, el
primer «<ADN-chip» para el diagnodstico genético de la
HF, que permite la deteccidén de un gran numero de
mutaciones en un plazo de tiempo muy corto. La ver-
sion actualmente disponible es capaz de detectar 203
defectos distintos en el gen del rLDL asociados a HF y 4
mutaciones asociadas a defecto familiar de apo B 100°.
Como algunos pacientes pueden tener mutaciones
puntuales no incluidas aun en el ADN-chip, se ha elabo-
rado una plataforma de detecciéon genética (Lipochip®)
que incluye la busqueda de grandes reordenamientos y
la secuenciacion completa del gen, en el caso que el
ADN-chip dé un resultado negativo (fig. 2).

Ademas de confirmar la presencia del trastorno gené-
tico, el conocimiento de la mutacion casual puede ayu-
dar en la toma de decisiones terapéuticas. La heteroge-
neidad que presentan los pacientes con HF en cuanto a
los niveles plasmaticos de cLDL y la incidencia de enfer-
medad coronaria se debe en parte al tipo de mutacion
causal'®'", Por otra parte, la respuesta hipolipemiante
al tratamiento con estatinas que se obtiene en pacientes
HF heterocigotos y en algunos homocigotos, también
depende en parte del tipo de mutacion en el gen del
rLDL'2 13,

Apo B Defectuosa Familiar

La apo B defectuosa familiar (BDF) es otro trastorno
autosdmico dominante que se expresa desde el naci-
miento de forma similar a la HF. Sin embargo, en este
caso, la mutacion causal esté en el gen de la Apo B100,
que se localiza en el cromosoma 2. La BDF es una
causa frecuente de hipercolesterolemia en centro Euro-
pa'* 1%,y su incidencia puede ser incluso superior a la
de la HF. Asi, en Suiza la frecuencia de BDF es de 1/230,
mientras que la de la HF se estima en 1/500. En Espafa
es menos prevalente que la HF, y representa menos del

Monocardio N.2 1 e 2006 e Vol VIIl e 1-10
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Fig. 2. — Técnicas incluidas en la plataforma Lipochip® para el diagndstico de la HF en Esparia.

1% de los casos con hipercolesterolemia familiar, aun-
que se han identificado dos regiones geograficas con
una incidencia mayor como son Galicia y la franja Valen-
ciana-turolense'® 17,

La apo B es el Unico componente proteico de las par-
ticulas LDL y se une especificamente al rLDL. Las muta-
ciones en la region de union al rLDL (Residuos 3359-
3600) son, generalmente, las responsables de este
trastorno reduciendo la capacidad de unién al receptor
en mas de un 30%'8. Ademas, se ha demostrado que
las alteraciones en las posiciones cercanas al extremo
carboxi-terminal de esta proteina, pueden afectar a la
conformacion global de la misma e impedir la unién de
laapo B al rLDL, apareciendo el fenotipo hipercolestero-
lémico’®.

La BDF es practicamente indistinguible de la HF, aun-
que generalmente, las concentraciones de colesterol
son mas bajas vy la incidencia de ECV es menor'6:20,
Pocos defectos en el gen de la apo B estan asociados a
la aparicion de BDF. En nuestro pais, solo se han encon-
trado sujetos portadores de la mutacion mas frecuente,
la R3500Q; entre los que ya se describid un paciente
homocigoto?'.

Diagndstico Genético en la BDF

Debido a su baja frecuencia, es complicado estable-
cer unos criterios clinicos especificos y sensibles para el
diagnéstico de la misma, ya que suele diagnosticarse
clinicamente como una HF. Si se dispone de la tecnolo-
gia necesaria, el diagndstico genético de BDF debe
plantearse en aquellos sujetos en los que se ha descar-

Monocardio N.2 1 e 2006 ¢ Vol VIl e 1-10

tado la presencia de mutaciones en el gen del rLDL o
bien, analizar directamente el gen de apo B como pri-
mera opcidn en aquellos casos que procedan de zonas
geogréficas donde la prevalencia de BDF es alta'®. En
Espania, el ADN-chip de la plataforma Lipochip®, incluye
4 mutaciones distintas localizadas en el gen de la apo B
y que se asocian a la presencia de BDF.

Hipercolesterolemia asociada a NARC1

Es una hipercolesterolemia poco frecuente e indistin-
guible de la HF, aunque en algunos casos las concentra-
ciones de colesterol podrian ser mas altas y el desarrollo
de ECVP més temprano?2.

La proteina NARC-1 (Neural Apoptosis-Regulated
Convertase-1) perteneciente a la familia de las conver-
tasas, juega un papel importante en la eliminacion
mediante endocitosis de las particulas LDL mediada
por receptor, participando asi en la homeostasis del
colesterol?3. Se ha demostrado que el aumento de la
expresion del gen PCSK9 (propoteina de la subtilisi-
na/kesina covertasa tipo 9, 1p32), que codifica la cita-
da proteina, produce una sobreexpresion del rLDL,
confirmando que la regulacion de estas proteinas esta
muy relacionada?*.

Hasta la fecha, se han detectado alrededor de quince
mutaciones en el gen PSCK9 en pacientes con fenotipo
de hipercolesterolemia en los que previamente se ha
descartado la presencia de defectos genéticos en el
gen del rLDL y de la apo B25-27, Por otra parte, hay algu-
nas mutaciones en este gen que se han asociado con
una disminucion de los niveles de colesterol (hipocoles-
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terolemia)?8, confirmando este dato el desconocimiento
que sobre la funcién vy fisiopatologia del gen de la
PCSK9 existe todavia. En todo caso, la presencia de
mutaciones en este gen podria explicar hasta el 12% de
los casos con hipercolesterolemia2® 0,

Con los datos actualmente disponibles, no seria reco-
mendable el cribaje poblacional de este gen. Sin embar-
go, seria una opcion en aquellos pacientes en lo que se
ha descartado la presencia de otras hiperlipemias fami-
liares, o bien cuando se quiere analizar la variabilidad en
la expresion fenotipica de la HFST,

Hipercolesterolemias recesivas
Hipercolesterolemia autosémica recesiva (ARH)

Hace 30 afios, Khachadurian y cols.32 caracterizaron
una familia de origen libanés, en la cual 4 hijos tenian la
tipica HF homocigota. Sin embargo, se transmitia de
forma autosémica recesiva (ambos padres tenian coles-
teroles normales). Estudios posteriores en la poblacion
de laisla Italiana de Cerdena®3, demostraron que la tasa
de aclaracion de las LDL era muy baja, pero que la LDL
se unia, internalizaba y degradaba normalmente por los
fibroblastos de los pacientes343%,

Este defecto se conoce actualmente como hiperco-
lesterolemia autosémica recesiva®®, y esta causado por
la presencia de mutaciones en el gen que codifica la
proteina estabilizadora/adaptadora del rLDL (1p36-
p35). Esta proteina interviene en el proceso de incorpo-
racion del complejo LDL-rLDL al interior de las vesiculas
recubiertas de clatrina®®. Hasta la fecha se han descrito
unas 15 mutaciones en el gen que codifica esta proteina
gue se organiza en 9 exones®* 3738, También, la ARH
ha sido asociada a otro locus localizado en el cromoso-
ma 1589,

La prevalencia de este trastorno es muy baja, y esta
cifrada en 1/10.000.000 en poblacién general’. La
mayoria de las familias descritas son de origen ltaliano
(Cerdena), Libanes, Turco y Sirio. Desde el punto de
vista clinico, la ARH cursa con unas concentraciones de
colesterol plasmatico intermedias entre la HF heteroci-
gota y homocigota. La concentracion de triglicéridos es
normal, y un tercio de los casos presenta concentracio-
nes de cHDL inferiores a 40 mg/dL. Un hecho interesan-
te en la ARH es la presencia de grandes xantomas tube-
rosos, tendinososos o planos presentes desde la
infancia. Al igual que los pacientes con HF homocigota,
los que padecen ARH tienen una elevada incidencia de
enfermedad coronaria prematura®®. Sin embargo, la
estenosis aodrtica aparece mas tardiamente. Por otra
parte, a diferencia de las HF homocigota, los pacientes
con este trastorno responden significativamente al tra-
tamiento farmacoldgico con estatinas y ezetimiba®®. Por
esto es importante hacer el diagnostico diferencial
mediante analisis genético.

UTILIDAD DE LOS ESTUDIOS GENETICOS EN EL DIAGNOSTICO DE LAS DISLIPEMIAS

Hipercolesterolemia asociada a sitosterolemia

La sitosterolemia es un trastorno genético recesivo
muy raro, caracterizado por una elevacion importante
de los esteroles vegetales en plasma, la presencia de
xantomas tendinosos desde la infancia y una elevada
incidencia de enfermedad cardiovascular, que suele
manifestarse como angina, infarto de miocardio o muer-
te sUbita desde los 5 anos de edad. Por esto se le cono-
ce con el nombre de hipercolesterolemia pseudohomo-
cigota®®. Ademas, hay alteraciones en los hematies,
hemdlisis y trombocitopenia. Suelen tener el colesterol
total normal o discretamente elevado, pero la relacion
de esteroles vegetales/colesterol total en plasma es
muy alta. Estos datos apoyan la idea que los sitosteroles
pueden ser muy NOCIvVos para la pared vascular.

Se han identificado dos genes adyacentes localizados
en el cromosoma 2 (region 2p21) que codifican las prote-
inas ABCG5 y ABCGS8, que son las encargadas del
transporte de los esteroles (especialmente el sitosterol) al
interior del lumen intestinal y de su excrecion al ducto
biliar*!. Las mutaciones en uno de estos 2 genes son las
responsables de este trastorno?®. Invariablemente, los
pacientes deben ser homocigotos para la condicién. No
se han descrito pacientes con sitosterolemia que tengan
mutaciones en los dos genes. Los casos heterocigotos
no presentan sintomas clinicos, pero pueden tener un
moderado aumento en la absorciéon de esteroles.

En condiciones normales, menos del 4% del sitoste-
rol procedente de la dieta es absorbido. En pacientes
con sitosterolemia, esta absorcion es superior al 60%,
por lo que se acumula en plasma?*C. Un hecho caracte-
ristico de este trastorno es la buena respuesta a la res-
triccion dietética de esteroles vegetales, y al uso de resi-
nas o ezetimiba.

Desde el punto de vista clinico, la aparicién de xanto-
mas generalizados, del tipo eruptivo o tuberoso en la
infancia suele orientar al diagndstico de estos pacien-
tes; aunque es necesaria la determinacion de los niveles
plasmaticos de esteroles vegetales para la confirmacion
del diagndstico. Desde el punto de vista genético, en
poblacién caucasiana, la mayoria de las mutaciones se
producen en el gen ABCG8%2:43, y el andlisis genético
es solo con fines diagndsticos y de investigacion.

B. HIPERCOLESTEROLEMIA POLIGENICA

La hipercolesterolemia poligénica es la hiperlipemia
primaria mas frecuente que se conoce y afecta al 5% de
la poblacion general. Se desconoce la causa molecular
de lamisma, y parece ser que su fenotipo es el resultado
de la interaccion de varios genes y determinados facto-
res ambientales como son la edad, la dieta, etc.*4.

La hipercolesterolemia poligénica se caracteriza por
la elevacion moderada del colesterol en plasma (no sue-
len superarse cifras de 300 mg/dl) en edades adultas, y
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Tabla 1l Criterios diagnésticos de la Hiperlipemia
familiar combinada
FAMILIA AFECTA:

1. Dos 0 mas miembros de primer grado afectos de hiperlipe-
mia mixta, o de combinaciones de fenotipos, entre hiperco-
lesterolemia pura (II a), hiperlipemia mixta (Il b ) o hipertri-
gliceridemia (1V).

Exclusion:

a) Presencia de xantomas tendinosos en la familia.
b) Concentraciones de c-LDL >300 mg/dL en dos o mas fami-
liares de primer grado con fenotipo Ila.

DIAGNOSTICO DE MIEMBRO AFECTO:

1. En adultos, colesterol total (CT) por encima de 240 mg/dL
(o c-LDL > 160 mg/dL) y/o triglicéridos (Tg) por encima de
200 mg/dL. En menores de 20 afios, CT > 200 mg/dL (o c-
LDL > 130 mg/dL) y/o TG > 120 mg/dL

2. Descartar causas secundarias:
a) Indice de masa corporal (IMC) > 35 kg/m?.
b) HbAIC > 10% (en sujetos con hiperlipemia mixta o
hipertrigliceridemia).
¢) Hipotiroidismo no controlado.
d) Consumo de alcohol >40 g/dfa.

Fuente: Red tematica en Hiperlipemias genéticas del Instituto de Salud
Carlos III.

del riesgo cardiovascular a partir de los 55 anos de
edad.

Tan sélo un 15-20% de los familiares presentan tam-
bién hipercolesterolemia lo que dificulta el diagndstico
de este defecto, que generalmente viene dado de la
exclusion de otros tipos de dislipemias con diagndstico
mas sencillo.

C. HIPERLIPEMIAS MIXTAS
Hiperlipemia familiar combinada

La Hiperlipemia familiar combinada (HFC) afecta a un
1-2% de la poblacion general. Se transmite de forma
autosdmica dominante; sin embargo, aun no se conoce
la causa genética responsable de la misma, aunque se
han identificado una serie de genes/regiones cromoso-
micas que parecen estar implicadas en la expresion del
trastorno. Desde el punto de vista clinico se caracteriza
por una expresion variable en la familia, observandose
aumentos de los niveles de colesterol y/o triglicéridos
generalmente a partir de la segunda década de la vida*®
(tablall). Los niveles de cHDL suelen ser bajos y la hiper-
apobetalipoproteinemia, definida por concentraciones

6]
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de apo B > 130 mg/dl, es un hallazgo frecuente que
corresponde a un aumento de particulas VLDL y LDL en
este trastorno®®. La HFC se caracteriza también por una
elevada incidencia de ECVP*":48, Aproximadamente el
20% de los sujetos con infarto de miocardio o ECP pre-
sentan una HFC y hasta un 40% cuando se consideran
todos los supervivientes de un infarto de miocardio*9- %9,
Los xantomas no estan presentes en esta enfermedad.
Ademas, la HFC suele asociarse también a hipertension
arterial, obesidad, y diabetes mellitus tipo 2 en un 30%
de los casos.

Desde el punto de vista genético, la HFC es un claro
ejemplo de interaccion gen-ambiente. Aunque se des-
conoce la existencia de un locus mayor responsable de
la misma, numerosos estudios han demostrado la aso-
ciacion de distintas regiones cromosémicas con algu-
nos parametros gque se asocian a la hiperlipemia®* 2,
Asi, el cluster APOA1/C3/A4/A5 localizado en el cromo-
soma 1(1921-23), se ha asociado con variaciones en
los niveles de HDL y TGS, La regién 11p14 (11p14.1-
g12.1) contiene un marcador genético que parece rela-
cionarse con la resistencia a insulina y con variaciones
en los niveles de colesterol, parametros que estan alte-
rados en la HFC®4.

Por ultimo, se ha encontrado una fuerte asociacion
entre HFC y una region localizada en el cromosoma 16
(16922-24.1). Parece ser que esta zona es responsable
en parte de los bajos niveles de HDL encontrados en los
sujetos con HFC®®, Otras regiones que parecen intervenir
en la heterogeneidad clinica de esta enfermedad se cir-
cunscriben a los cromosomas 8y 1 (8p23y 1p31)%6:57,

El diagndstico clinico es, en estos momentos, el unico
que puede aplicarse para esta dislipemia. La elevada
heterogeneidad clinica de la enfermedad dificulta el
diagndstico y por ello, en cada poblacion se han esta-
blecido unos criterios especificos. En nuestro pais se
han consensuado unos criterios clinicos para facilitar la
deteccion de estas familias.

Hiperlipoproteinemia Tipo 1l
o Disbetalipoproteinemia

La Hiperlipoproteinemia tipo Il (HLP tipo Ill) es una
enfermedad genética que se presenta como una hiperli-
pemia mixta, con elevacion de los niveles de colesterol y
triglicéridos que pueden alcanzar los 500 mg/dI®®. La
HLP tipo lll aparece en 1 cada 5000-10.000 sujetos y
aproximadamente el 1% de los pacientes con enferme-
dad coronaria prematura presenta esta hiperlipemia. Es
mas frecuente en hombres que en mujeres, donde se
manifiesta en edades postmenopéausicas®®. Los xanto-
mas estriados palmares, que aparecen casi en menos del
50% de los casos, son patognonémicos de la HLP tipo
1118, La cardiopatia isquémica es la causa principal de
muerte en la HLP tipo Ill pero, a diferencia de la HF, la
afectacion vascular suele ser menos selectiva sobre las
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arterias coronarias, y en el momento del diagndstico, el
50% de los sujetos tienen sintomas en los territorios coro-
narios, cerebrovascular y en extremidades inferiores®©.

Desde el punto de vista genético, es necesaria la pre-
sencia del genotipo E2/E2 en un sujeto para que expre-
sen el fenotipo. La apolipoproteina E, interviene activa-
mente en la maduracion y eliminacion de las particulas
remanentes de VLDL. Las particulas g-VLDL que tienen
esta isoforma de apo E, no son aclaradas suficiente-
mente por el higado y se acumulan en sangre. La fre-
cuencia del genotipo E2/E2 es del 1%, pero solo 1 de
cada 50 homocigotos presentan la disbetalipoproteine-
mia. Se presenta como una enfermedad autosémica de
penetrancia incompleta aunque si existen determinadas
mutaciones en apo E se puede dar el caso de una trans-
mision dominante®'. Se requiere la coexistencia de inte-
racciones gen-gen o gen-ambiente para que se expre-
se. Entre estos Ultimos destacan la diabetes mellitus, el
hipotiroidismo, la obesidad, etc...

El diagndstico genético de esta hiperlipemia se realiza
mediante la caracterizacion del genotipo de apo E o
bien mediante la identificacion de alguna de las mas de
20 mutaciones distintas localizadas en el gen de la apo
E que estan asociadas a hiperlipemia mixta.

D. HIPERTRIGLICERIDEMIAS
Hipertrigliceridemia familiar

Es una enfermedad autosdmica dominante que afec-
ta a 1 cada 100-200 personas en la poblacion general;
se caracteriza por la elevacion moderada de los niveles
de TG, que pueden alcanzar niveles de 200 a 500
mg/dl. Generalmente, se presenta a partir de los 20
anos y esta causada bien por una superproduccion de
particulas VLDL o bien un catabolismo defectuoso de
las mismas. Clinicamente, suele estar asociada a obesi-
dad, intolerancia a la glucosa e hiperuricemia. En oca-
siones, en los casos de TG muy elevados (generalmente
superiores a 1000 mg/dl) suele aparecer dolor abdomi-
nal recurrente y pancreatitis®2,

Desde el punto de vista genético, se desconoce el
mecanismo molecular que subyace a esta enfermedad.
Su diagnéstico suele efectuarse basandose en criterios
clinicos y probablemente, muchos de estos casos
corresponden a hiperlipemias familiares combinadas lo
que condiciona un mayor riesgo cardiovascular.

Hiperquilomicronemia

La elevacion de los niveles de quilomicrones en ayu-
nas se conoce con el nombre de hiperquilomicronemia.
Es una enfermedad autosémica recesiva poco frecuen-
te, causada por alteraciones en los genes de la lipopro-
tein lipasa (LPL) endotelial que se localiza en el cromo-
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soma 8 (déficit familiar de LPL) o bien de la apo C-ll, su
cofactor enzimatico, que se localiza en el cromosoma
19. (Déficit familiar de apo C-11)83:64, En ambos casos, la
enfermedad se manifiesta por hiperquilomicronemia,
xantomas eruptivos en la piel y episodios de dolor abdo-
minal recurrente secundarios a pancreatitis®.

Se han detectado unas 50 alteraciones responsables
del déficit familiar de LPL, y unas 10 de la apo C-II. El pri-
mer defecto se detecta bioquimicamente por la baja
actividad lipolitica del suero tras inyeccion con heparina;
y el de la apo C-Il, porque la actividad lipolitica en suero
revierte al ahadir una fuente exdgena de apo C-lI.

E. ALTERACIONES DE LAS HDL
Hiperalfalipoproteinemia

La elevacion de las concentraciones de cHDL por
encima del percentil 90 se denomina hiperalfalipoprotei-
nemia® que generalmente, esta asociada a una dismi-
nucion del riesgo cardiovascular. Se evidencia un
aumento de la concentracion de los niveles de apo A-l,
aunqgue se desconoce si este Ultimo hecho se debe a un
aumento de la sintesis de HDL o una disminucion de su
catabolismo. Las causas de hiperalfalipoproteinemia
son genéticas y ambientales; entre las primeras desta-
can la hiperproduccion de apo A-196, el déficit de Lipasa
Hepatica®” o el déficit de CETP («Proteina transferidora
de ésteres de colesterol»)%,

Aunque la elevacion de los niveles de cHDL se asocia a
una disminucion del riesgo cardiovascular; en algunos
casos, como en el déficit de CETP parece que la cantidad
de particulas de HDL presentes no es tan importante
Ccomo para que puedan llevar a cabo su funcion de trans-
porte de colesterol correctamente, y esto explicaria el
aumento de riesgo CV encontrado en algunos estudios®®.

Estas alteraciones son defectos raros, si bien el déficit
familiar de CETP es una enfermedad frecuente en
Japon, afectando al 2% de la poblacion y siendo la prin-
cipal causa de cHDL elevado’®. Al contrario de lo que
cabria esperar, el diagndstico de estas alteraciones es
importante porque algunas de ellas, pese a cursar con
elevacion de los niveles de cHDL, pueden estar asocia-
das a un mayor riesgo cardiovascular,

Hipoalfalipoproteinemia

Se habla de hipoalfalipoproteinemia cuando las con-
centraciones de cHDL son inferiores a 35 mg/dl, y
desde el punto de vista epidemioldgico supone un
mayor riesgo cardiovascular. Las hipoalfalipoproteine-
mias de base genética se caracterizan, en menor o
mayor medida, por la disminucién de los niveles de
cHDL hasta cifras practicamente indetectables como
consecuencia de la presencia de mutaciones en distin-
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tos genes: ABCA1 (Enfermedad de Tangier e hipoalfali-
poproteinemia familiar)”!, Apo A-I (Déficit familiar de apo
A-1)? o0 el gen de la glucocerebrosidasa acida (GBA,
Enfermedad de Gaucher)’S.

La presencia de mutaciones en estos genes y su
caracterizacion, explican solo el 15% de los casos con
hipoalfalipoproteinemia y la identificacion de otros
genes, es importante ya que tienen un elevado riesgo de
padecer eventos cardiovasculares’* 7,

El andlisis de determinadas familias con niveles bajos
de cHDL y apo A-l hallevado a la identificacion de deter-
minadas regiones cromosoémicas que muestran asocia-
cidn con este fenotipo, como son las localizadas en los
cromosomas: 7,3, 11,16y 207677,

Asi como no todo cHDL alto es predictor de un menor
riesgo cardiovascular, tampoco todo cHDL bajo implica
un mayor riesgo. En este sentido, se ha descrito la pre-
sencia de una mutacion en la apo A-l, conocida como
Apo A-lI Milano, que condiciona concentraciones de
cHDL muy bajas y sin embargo, no hay evidencia de
desarrollo de enfermedad cardiovascular’.

CONCLUSIONES

El conocimiento de las causas genéticas de muchas
dislipemias ha permitido en los Ultimos anos, un abordaje
diagndstico y terapéutico mas individualizado. La mayoria
de las dislipemias que cursan con hipercolesterolemia,
hiperlipemia mixta y/o cHDL bajo suponen un mayor ries-
go cardiovascular. El conocimiento de los factores genéti-
cos y ambientales y su interrelacion han permitido cono-
cer en parte el riesgo atribuible a los mismos para el
desarrollo de enfermedad cardiovascular. Los grandes
avances en el diagndstico genético de las hiperlipemias
se ha dado en el campo de la Hipercolesterolemia Fami-
liar. En Espana se han identificado mas de 250 mutacio-
nes diferentes causales de HF, y actualmente pueden
diagnosticarse de forma rapida y segura mediante una
plataforma diagnéstica que incluye el primer ADN-chip
disenado para ese fin. El conocimiento de la causa gené-
tica de la HF permitira en parte predecir el riesgo genético
de una persona y su familia y la respuesta terapéutica a
las medidas dietéticas y farmacologicas.
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Genética de las arritmias

J. M. Rubio, J. A. Cabrera, F. Sanmillan y J. Farré

Unidad de Arritmias. Servicio de Cardiologfa. Fundacion Jiménez Diaz. Madrid.

INTRODUCCION

Durante los ultimos anos, la arritmologia, dentro de la
cardiologia, ha experimentado un avance extraordinario
en el conocimiento de sindromes ya clasicos, como el
descrito por Wolff, Parkinson y White, o las taquicardias
que incorporan la unién auriculo-ventricular como parte
fundamental del circuito. Sin embargo, el hecho de que
algunos sindromes arritmicos puedan ocasionar una
muerte sUbita, asociado al hecho de tener una prevalen-
cia no despreciable, ha acelerado la necesidad de adqui-
rir conocimientos sobre los mismos para poder identifi-
car precozmente a los portadores y familiares y ofrecer la
mejor terapéutica posible. Siimportante es la genética
de la miocardiopatia hipertrofica o de la displasia arritmo-
génica ventricular derecha, los nuevos sindromes arrit-
micos sin cardiopatia estructural, como el descrito en
nuestro pais por los hermanos Brugada en 1992, el sin-
drome del QT largo, o las taquicardias ventriculares cate-
colaminérgicas son quizas los paradigmas de esos nue-
vos sindromes cuya etiologia comun es la alteracion de
una serie de canales iénicos que dan lugar ademas a
diferentes expresiones en el ECG que permiten su identi-
ficacion. Estos ultimos se engloban dentro de la nueva
clasificacion de «canalopatias» y su conocimiento es fun-
damental en la cardiologia actual. A ellos, y a la displasia
arritmogénica ventricular derecha dirigimos este capitulo
sobre genética, abordando brevemente desde el punto
de vista clinico cada uno de ellos y exponiendo los cono-
cimientos actuales sobre su génesis y transmision.

DISPLASIA ARRITMOGENICA VENTRICULAR
DERECHA

Definiciéon. Aspectos clinicos. Diagnéstico.
Tratamiento

La Displasia Arritmogénica Ventricular Derecha (DAVD)
es una entidad que se caracteriza por la sustitucion pro-
gresiva de los miocitos normales por tejido graso vy fibro-
so'. Hoy en dia se considera una miocardiopatia y como
tal se incluye dentro de la clasificacion de miocardiopati-
as de la Organizacion Mundial de la Saludf. Su prevalen-
cia varia segun las series descritas y la zona geografica
estudiada, desde 1/2000 hasta 1/10000 habitantes. En
las zonas donde se ha llevado a cabo un mayor estudio

de la enfermedad, como Francia o el Véneto italiano, se
estima una prevalencia de 1/5000. Desde el punto de
vista anatomopatoldgico, se caracteriza por la presencia
de gran cantidad de tejido fibro-adiposo en zonas donde
deberia de existir tejido miocardico normal®. La afecta-
cion en las fases iniciales es regional, y las zonas mas
comunmente afectadas son el tracto de entrada y cara
diafragmatica, el apex, y el infundibulo del VD. La afecta-
cion de la pared tampoco es uniforme, pues es mayor en
el epicardio y mesomiocardio. En formas avanzadas, las
paredes aparecen muy adelgazadas y con gran fibrosis,
siendo frecuente la presencia de aneurismas y sacula-
ciones. Es también muy frecuente observar infiltrados lin-
focitarios, lo que ha hecho que algunos autores aboguen
por la teoria inflamatoria como causa de la enfermedad,
con destrucciéon miocitaria por miocarditis y sustitucion
por tejido fibroso y graso®. Suele existir afectacion del
ventriculo izquierdo (VI) en un 40% - 70% de los casos 'y
aparece sobre todo en porciones posteriores y en el
septo. En general, la edad de los pacientes con afecta-
cion del VI es mayor, lo que indicaria el caracter progresi-
vo de la enfermedad, afectando primero al VD y, mas tar-
diamente, al VI5.

La DAVD afecta mas frecuentemente a varones, en
una proporcion 2:1 con respecto a las muijeres, y casi el
80% de los casos son diagnosticados antes de los 40
anos, con una edad de comienzo de sintomas en torno
alos 25-35 afios®. La caracteristica fundamental de la
DAVD es el desarrollo de arritmias ventriculares, con
morfologia tipica de bloqueo de rama izquierda (BRI),
como consecuencia de su origen en el VD. La presencia
de islotes de tejido fibro-graso embebidos entre el mio-
cardio normal favorece el desarrollo de zonas de con-
duccion lenta y de reentrada’. Las arritmias frecuente-
mente se ven facilitadas por la actividad fisica o la
hiperestimulacion catecolaminérgica, y muchos pacien-
tes desarrollan arritmias ventriculares rapidas/polimor-
fas, especialmente en las primeras fases de la enferme-
dad, donde hay una afectacion generalmente mas
regional, con poca dilatacion del VD. Por todo ello, los
sintomas son muy diversos, desde palpitaciones mal
toleradas hasta sincope o muerte subita. Hoy en dia, se
estima que la tasa de mortalidad anual en la DAVD es
del 3% sin tratamiento y del 1% en pacientes con trata-
miento, no portadores de un cardioversor desfibrilador
implantable (CDI). Los pacientes con DAVD pueden
desarrollar ademas diversos grados de insuficiencia
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cardiaca, ya sea derecha o biventricular. Esto es mas
frecuente a partir de los 50-60 anos. El mecanismo del
fracaso derecho es la dilatacion e hipofuncion del VD
debido a la atrofia y adelgazamiento del mismo. Cuando
el Vl se afecta, el desarrollo de fracaso cardiaco biventri-
cular depende del grado de extension, y sera mas seve-
ro cuanto mayor sea ésta® .

Hoy en dia se sabe que la enfermedad tiene un carac-
ter progresivo, con expresion fenotipica tardia, con
desarrollo en la adolescencia y juventud, donde es mas
frecuente la aparicion de los primeros sintomas. Se des-
conocen actualmente los factores genéticos o molecu-
lares que puedan hacer que unos casos evolucionen
mas rapidamente que otros, pues de hecho hay pacien-
tes en los que la enfermedad experimenta un «silencio
clinico» durante afos, hasta que tardiamente vuelve a
evolucionar. Se ha propuesto la existencia de 4 fases en
la enfermedad’?: Una primera «oculta», caracterizada
por minimas alteraciones del VD, en la cual la muerte
subita puede ser la primera manifestacion clinica, sobre
todo en pacientes jovenes. Una segunda fase «arritmi-
ca», en la cual el VD se encuentra mas globalmente
afectado y hay una gran probabilidad de desarrollar
arritmias ventriculares y sintomas derivados de las mis-
mas. Una tercera de «progresion anatémica», con afec-
tacion difusa de todo el VD y sintomas de fracaso car-
diaco derecho y arritmias ventriculares, con un VI
ligeramente afectado. Una Ultima fase «terminal», con
afectacion biventricular extensa y disfuncion de VD y VI,
sintomas de fracaso cardiaco biventricular y arritmias
ventriculares o supraventriculares. Esta fase suele apa-
recer en pacientes mayores de 60 anos.

El diagndstico definitivo exige la presencia histolégica
de reemplazo fibro-graso transmural en el VD en una
necropsia, en la cirugia, o en una biopsia'’. Esto Ultimo
no siempre es posible, por lo que el diagndstico clinico
se debe basar en la presencia de otros signos o sinto-
mas sugerentes, que incluyen desde el ECG a técnicas
de imagen. Es por ello que un grupo de expertos del
«Working Group of Myocardial and Pericardial Disease»
de la Sociedad Europea de Cardiologia (ESC) y de la
«International Federation and Society of Cardiology»
(ISFC) de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
propusieron unos criterios de consenso para su diag-
ndstico’?, dividiéndolos en criterios «mayores» o
«menores» (tabla l). La presencia de 2 criterios mayores,
de un criterio mayor y 2 criterios menores, o de 4 crite-
rios menores se considera altamente especifica de la
presencia de DAVD. El electrocardiograma (ECG) suele
estar afecto en el 45-55% de los pacientes, dependien-
do de la extension de la enfermedad?3. EI 70-90% de los
pacientes tienen ondas T negativas en derivaciones pre-
cordiales, el 10-20% bloqueo completo de rama dere-
chay del 20 al 50% incompleto. El dato mas especifico
es el hallazgo de la denominada «onda epsilon», que
consiste en una serie de potenciales fragmentados de
baja amplitud que se pueden registrar en derivaciones
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Tabla | Criterios del Grupo de Trabajo de
Miocardiopatias de la Sociedad
Europea de Cardiologia para el
diagnéstico de la displasia

arritmogénica ventricular derecha

L. Disfuncion global o segmentaria y alteraciones estructurales
Criterios Mayores
* Dilatacion severa y disminucion de la fraccion de eyec-
cion del VD sin (o con ligera) afectacion del VI
* Aneurismas en el VD (areas aquinéticas o disquinéticas
con deformidad diastolica)
e Dilatacion segmentaria severa del VD

Criterios Menores
e Dilatacion global leve del VD y disminucion de la frac-
cion de eyeccion del VD con VI normal
* Dilatacion segmentaria leve del VD
* Hipoquinesia regional del VD

II. Caracterizacion tisular de las paredes
Criterio Mayor: Presencia de reemplazo fibro-graso del mio-
cardio en la biopsia endomiocardica

I11. Alteraciones de la Repolarizacion

Criterio Menor: T negativas en derivaciones precordiales dere-
chas (V2-V3), en pacientes mayores de 12 afios, en ausencia de
bloqueo de rama derecha.

IV. Alteraciones de la Despolarizacion / Conduccion
Criterio Mayor: Ondas epsilon o duracion del QRS > 110 ms en
derivaciones precordiales V1 a V3

Criterio Menor: Potenciales tardios en el ECG de promediado
de sefales

V. Arritmias
Criterios Menores
e Taquicardia ventricular (sostenida o no sostenida) con
imagen de bloqueo de rama izquierda documentada en
ECG, Holter o Prueba de esfuerzo
 Extrasistolia ventricular recurrente (>1000/24 h en regis-
tro Holter)

VI. Historia Familiar
Criterio Mayor
 Caso familiar documentado mediante necropsia o cirugia

Criterios Menores
* Historia familiar de muerte stibita prematura (< 35 afios) y
sospecha de DAVD
* Historia familiar (diagnostico clinico basado en los pre-
sentes criterios)

V1 a V3, y que reflejan la activacion tardia de algunas
zonas del VD afectas por la displasia’ (fig. 1). Las técni-
cas de imagen son hoy en dia herramientas fundamen-
tales, y en general, los hallazgos dependeran de la
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Fig. 1.—ECG de un paciente con displasia arritmogénica ventricular
derecha. Bloqueo de rama derecha, ondas T negativas en derivacio-
nes precordiales; Onda epsilon.

capacidad de diferenciar tejido miocardico del normal, y
de la extension de la enfermedad, siendo en general el
diagnodstico mas dificil en formas poco desarrolladas’®.
La angiografia del VD se sigue considerando la técnica
de referencia, y los datos mas frecuentemente observa-
dos son la dilatacion global del VD, la presencia de
aneurismas infundibulares o apicales, la hipertrofia tra-
becular, que da lugar a la formacion de «fisuras profun-
das» en la cara anterior del VD y la imagen clasica en
«pilas de monedas», el aumento de retencion del con-
traste en apex, la presencia de deformidades multiples
en la cara inferior del VD, o el abombamiento diastolico
de la zona sub-tricuspidea’®. La resonancia magnética
se ha convertido en los Ultimos afios en una de las técni-
cas diagndsticas mas Utiles, pues puede diferenciar una
sefal hiperintensa sugerente de grasa respecto al mio-
cardio normal, asi como detectar alteraciones de la
motilidad regional, deformidades diastdlicas o aneuris-
mas. Sin embargo, tiene las limitaciones derivadas de la
propia presencia de tejido graso normal en sujetos
sanos, 1o que puede traducir una menor especificidad
en el diagnostico, especialmente en casos poco eviden-
tes'”. Debido a las dificultades diagndsticas, a las diversas
interpretaciones histolégicas, y a la diferente presentacion
clinicay formas geograficas, se ha propuesto por un comi-
té de expertos de Europa y EEUU la creacion de unos
«Registros Internacionales»'8. La inclusion de pacientes
se puede hacer en las paginas web de los dos registros en
marcha actualmente, uno de los EEUU (www.arvd.org) y
otro en Europa (www.anpat.unipd.it/ARVC) ',

GENETICA DE LAS ARRITMIAS

Las diferentes estrategias terapéuticas en pacientes
con DAVD incluyen los farmacos antiarritmicos, el desfi-
brilador automatico cardioversor desfibrilador implanta-
ble (DAICDI) y la ablacion con catéter mediante radiofre-
cuencia. Los factores asociados significativamente a un
mayor riesgo de recurrencia de arritmias son: presencia
de muerte subita abortada previa, TV mal tolerada
hemodinamicamente, TV inducible durante un estudio
electrofisiolégico, edad joven, varones, dilatacion seve-
ra del VD y afectacion ventricular izquierda®.

Otras Miocardiopatias arritmogénicas

Existirlan diversas variedades de la forma «pura» de
DAVD, descritas recientemente. Una de ellas es el
denominado «Sindrome de Naxos», porque se descri-
bi6 en laisla griega de Naxos?'. Tiene transmision auto-
sémica recesiva, y muy alta penetrancia familiar. La clini-
ca es similar a la forma «pura», pero se acompana de
manifestaciones tipicas dérmicas (queratodermia
palmo-plantar) y pelo lanoso. Otra entidad recientemen-
te descrita es el «Sindrome de Carvajal», descrito en
Ecuador, similar a la enfermedad de Naxos, pero con
afectacion predominante del VI 22,

Etiologia y Genética de la DAVD

La DAVD tiene una transmision autosémica dominan-
te, con grados diferentes de penetrancia y expresion
incompleta, y los estudios familiares han demostrado
que tanto varones como hembras pueden portar y
transmitir la enfermedad, con una incidencia familiar
variable, pero que en general se sitla en torno al 25-
35%. Aunque existen diversas teorias para explicar el
origen de la DAVD, hoy en dia la mas aceptada es la
degenerativa, segun la cual habria una destruccion pro-
gresiva de miocitos, con sustitucion por tejido graso y
fibroso, siendo la base de esta destruccion miocitaria la
presencia de mutaciones en las proteinas de la union
intercelular. EI conocimiento de las mismas se ha hecho
a partir de las formas de DAVD con transmision autosoé-
mico recesiva, como la enfermedad de Naxos en el que
se ha descrito alteraciones del gen de la plakoglobina,
una proteina involucrada en la formacion de la union
intercelular?3. A partir del hallazgo de esta mutacion se
abrié el camino en la busqueda de otras proteinas invo-
lucradas??. Asi, en el sindrome de Carvajal®® se ha des-
crito la mutacion de otra proteina de la unién intercelular,
la desmoplakina, y recientemente se ha descrito en una
larga familia arabe una mutacion en la zona C-terminal
de esta proteina. Ambas entidades comparten similares
alteraciones dérmicas y presencia de pelo lanoso, pero
asi como en el sindrome de Carvajal hay afectacion pre-
dominante del ventriculo izquierdo, en la familia arabe la
afectacion del VD es la clasica de la DAVD.

Monocardio N.2 1 e 2006 ¢ Vol VIIl e 11-21
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En las formas de transmision autondmica dominante,
que son la mayoria en la DAVD, la desmoplakina tam-
bién se ha involucrado en la génesis de la patologia.
Rampazzo et al®® describieron una mutacion en una
familia italiana consistente en una sustitucion de un ami-
noéacido que da lugar a una fosforilacion defectuosa en
el N-terminal del dominio de unién a la plakoglobina, y
mas recientemente se han descrito también mutaciones
de la plakofilina, otra proteina de la unién intercelular?”’.
La pregunta es, ¢ Qué son estas proteinas y qué papel
cumplen? Hoy en dia sabemos que los miocitos cardia-
cos estan comunicados entre si por unas estructuras
especializadas que se conocen con el nombre de dis-
cos intercalares, que sirven de uniébn mecanicay eléctri-
ca. Estos discos contienen tres tipos diferentes de unio-
nes: uniones gap, uniones adherentes y desmosomas.
Las uniones gap median la transferencia de iones, y
estan formadas por dos hemi-canales o conexones,
cada uno a su vez formado por seis conexinas. Las
uniones adherentes garantizan la contraccion sincroni-
ca mediante la transmision de fuerzas, y estan formadas
por cadherinas, unas glicoproteinas Ca** dependiente.
La N-cadherina es la isoforma predominante del mus-
culo cardiaco. Unidas al terminal citoplasmatico de la N-
cadherina estan la B-catenina y la plakoglobina (y-cate-
nina), que se unen ambas a la a-catenina, que a su vez
interactua con los microfilamentos de actina del saco-
mero. Los desmosomas comparten con las uniones
adherentes la contractilidad mecanica, pero a diferencia
de las primeras, No se unen a la actina, sino a otros fila-
mentos celulares, sobre todo a la desmina. Las cadhe-
rinas desmosomicas se forman a partir de genes del
cromosoma 18qg12.1, y forman el componente trans-
membrana del complejo desmosémico. Su porcion
extracelular se une a otras células, y la intracelular se
une con proteinas como la plakoglobina y la plakofilina.
Esta ultima se encuentra en los desmosomas y en el
nucleo, aunque su funcion a este nivel se desconoce.
Los sitios de union de la plakoglobinay la plakofilina son
el N-terminal de la desmoplakina. El terminal C se une a
su vez a los filamentos de desmina de la superficie celu-
lar. Ademas de su funcion de union celular, las cadheri-
nas también sirven de regulacion de la morfogénesis.

Patogénesis de la DAVD

Los genes hasta ahora identificados en la DAVD 28-30
codifican proteinas desmosémicas, lo que ha permitido,
como dijimos mas arriba, desarrollar una nueva teoria
en la patogénesis de esta enfermedad °'. La alteracion
de los desmosomas bajo condiciones de estrés meca-
nico o de inflamacion es lo que se cree que produce su
desacoplamiento y la muerte de los miocitos, que se
verian sustituidos por tejido fibroso y graso. Esta teoria
explicaria algunos de los hechos fundamentales de la
DAVD, como son su caracter progresivo y la afectacion
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preferente de algunas zonas del VD. Las zonas del VD
con la pared mas delgada (tracto de entrada, zona pos-
teroapical y tracto de salida) son las que soportan mas
tension y donde antes se produciria la muerte miocitaria
por alteracion de los desmosomas y desacoplamiento
celular. En el VI, las zonas donde primero aparece la
afectacion suelen ser las de pared mas delgada, como
la cara posterolateral, respetando el septo. La DAVD es
frecuente en atletas, donde el estrés mecanico sosteni-
do haria que se desarrollasen con mas frecuencia estas
alteraciones. A medida que las zonas del VD soportan
mas tension, la enfermedad progresaria hasta dilatar
todo el VD y parte del VI. La alteracion de los desmoso-
mas a nivel dérmico también explicaria la queratosis en
las zonas mas afectas al estrés, las palmas y plantas.

Otras proteinas afectadas

En 1994, se identificd un locus para la forma domi-
nante de la DAVD, en la zona 14023-924, y a esta varie-
dad se la denominé DAVD122. Uno de los genes candi-
datos en esta zona es el que codifica el factor de
crecimiento (TGFp3), una citosina involucrada en la
génesis de fibrosis y que en algunas familias se encuen-
tra en gran cantidad®3. Se han descrito hasta la actuali-
dad nueve formas genéticas. La DAVD2 se caracteriza
por la presencia, no de taquicardias ventriculares mono-
morfas, sino por taquicardias polimorfas inducidas por
el esfuerzo. No suele tener las mismas alteraciones
estructurales que la clasica DAVD vy afecta por igual a
varones y hembras. En este tipo se describid una altera-
cion del receptor de rianodina (RyR2), relacionado con
la liberacion de calcio al reticulo sarcoplasmico de los
miocitos3* 3%, La alteracion de este receptor daria lugar
a una gran liberacién de calcio y al desarrollo de arrit-
mias ventriculares rapidas con el ejercicio. Otro gen
involucrado codifica el receptor de laminina (Lamr1),
que en ratones produce fibrosis masiva y destruccion
miocitaria del VD, pero sin las caracteristicas tipicas de
la displasia®®.

Relevancia clinica del analisis genético en la
DAVD

El diagndstico de la DAVD es complejo y se basa hoy
en dia en los criterios del Task Force arriba expuestos,
que adolecen de poca sensibilidad en casos
incipientes’?. Es por ello que el diagndstico genético en
esta patologia, como en otras que expondremos mas
adelante, es fundamental no sélo para reconocer la enti-
dad sino como guia terapéutica y consejo familiar. De
todas formas, seguimos sin resolver muchas de las
incégnitas de la enfermedad, como la presencia de
fases de mayor arritmogenecidad en las que hay una
mayor progresion y desarrollo de arritmias ventriculares.
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SINDROME DE QT LARGO

El denominado sindrome de QT largo (SQTL) se
caracteriza por una prolongacion excesiva del intervalo
QT en el ECG (fig. 2). Tiene una prevalencia aproximada
de 1/5000 individuos, y suele tener afectacion familiar,
con desarrollo de sincopes y muerte sUbita por arritmias
ventriculares polimorfas (Torsades des Pointes) desde la
infancia y adolescencia®’. Se ha descrito la forma de
transmision autosémico dominante (sindrome de Roma-
no-Ward) y la recesiva (sindrome de Jervell, Lange-Niel-
sen), también asociada a sordera congénita®.

Etiopatogenia

La repolarizacion cardiaca es un complejo proceso en
el que se ven involucrados diferentes corrientes idnicas
de entrada (Na*, Calcio™) y de salida (K*). Las alteracio-
nes de estas corrientes dan lugar a anomalias que se tra-
duciran en una prolongacion o acortamiento del intervalo
QT y a una dispersion y heterogeneidad de la repolariza-
cion, lo que predispone al desarrollo de arritmias (fig. 3).
En el SQTL, hay en general una reduccion de las corrien-
tes de salida, con prolongacion del potencial de accién,
que depende sobre todo de dos corrientes de potasio
(K%), una rapida (kr y otra Ienta ), ésta ultima bajo con-
trol del sistema simpatico 39 Mkucho menos frecuente-
mente, puede deberse a una despolarizacién prolongada
por persistencia de una pequena corriente de entrada de
sodio (ly,,)- Es por ello que la bL’quueda genética se diri-
gid alas corrientes de K+, las mas importantes en la repo-
larizacion, |dent|flcandose genes que codificaban las

Fig. 2. —ECG de una paciente portadora de sindrome de QT largo. QT
=820ms.

GENETICA DE LAS ARRITMIAS

subunidades alfa de estos canales (KCNQ1 y KCNQ2) y
sus proteinas (KCNE1 y KCNE2), describiéndose las for-
mas SQTL1 y SQTL2. EI SQTL1 afecta al canal |,y el
SQTL2all_4041, Addemés de estas dos formas, se descri-
bi¢ otra tercera (SQTL3) en la cual el gen SCN5A, que
codificaba el canal del Na*™ también daba lugar a una pro-
longacion excesiva del QT, ahora por un exceso de
corriente de salida de Na*#2. Todos los genes conocidos
hasta ahora del SQTL codifican canales ibnicos, menos el
SQTL4. En este se ha descrito otro gen, asociado al QTL,
el ANK2, que no codifica ninguna proteina de canales
ibnicos pero si una proteina de membrana, la ankirina-B.
LLas mutaciones de esta proteina resultarian en una altera-
cion del intercambiador de Na*t/Cat**, la ATPasa Nat/K*y
el receptor InsP3, todos relacionados con la corriente de
calcio*®. El SQTL5 se debe a una mutacion también del
canal |, pero en este caso del gen KCNET, que codifica
otra-subunidad de este canal.

2 Marrral
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Fig. 3. —Modificaciones de los canales ionicos y su efecto sobre el
intervalo QT en el sindrome de QT largo. Linea negra: ECG normal.
PAT normal. Accion normal del canal. Linea roja: ECG con intervalo QT
prolongado. PAT prolongado. Efecto del canal anormal. Efectos de las
mutaciones de los diversos canales sobre el intervalo QT. Una reduc-
cion del canal IKs prolonga el PAT en los SQTL 1y 5, y una reduccion
del IKrlos SQTL 2y 6. EI SQTL 7 se debe a una reduccion de la activi-
dad del canal IK1 durante la fase final del PAT.
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Tabla 1l Tipos genéticos, genes, proteina implicada, locus cromosomicos, tipo de herencia y
canales i6nicos afectados en los diferentes subtipos de sindrome de QT largo (SQTL),
sindrome de Jerwell Lange-Nielsen (JLN), sindrome de QT corto (SQTC) y en las
Taquicardias ventriculares catecolaminérgicas (TVC)

Subtipo Gen Proteina Locus Herencia Canal ionico
SQTL1 KCNQI1 KvLQT1 11p15.5 Dominante IKs

SQTL2 KCNH2 HERG 7q35-q36 Dominante IKr

SQTL3 SCNSA Navl.5 3p21 Dominante INa

SQTL4 ANK?2 Ankyrin-B 4q25-q27 Dominante miltiple

SQTLS KCNEI1 minK, Isk 21q22.1-q22.2 Dominante IKs

SQTL6 KCNE2 MiRP1 21g22.1 Dominante IKr

SQTL7 KCNIJ2 kir2.1, IRK1 17923.1-q24.2 Dominante IK1

SQTLS CACNAIC Cavl.2 12p13.3 De novo ICa-L

JLN1 KCNQI1 KvLQT1 11p15.5 Recesiva IKs

JLN2 KCNE1 mink, Isk 21922.1-q22.2 Recesiva IKs

SQTCl1 KCNH2 HERG 7q35-q36 Dominante IKr

SQTC2 KCNQI KvLQT1 11p15.5 Desconocida IKs

SQTC3 KCNIJ2 Kir2.1, IRK1 17923.1-q24.2 Dominante IK1

TVClI RYR2t ? 1q42.1-q43 Dominante Liberacion Ca++ RS
TVC2 CASQ2 ? 1p13.3-pl1 Recesiva Liberacion Ca++ RS

RS: Reticulo sarcoplasmico.

La forma dominante del SQTL es la mas frecuente y
puede resultar de cualquiera de estas anomalias genéti-
cas. Laforma recesiva resulta de las mutaciones heterozi-
gotas del KCNQ1, que también tienen un papel importan-
te en células del oido y en la homeostasis del K* en la
endolinfa, o que explicaria la sordera tipica de esta forma.

Se han descrito otras formas de SQTL, algunas de
ellas asociadas a manifestaciones extracardiacas (tabla
Il). EI SQTL7, o sindrome de Andersen-Tawil, da lugar a
una prolongacion ligera del intervalo QT con ondas U
prominentes, taquicardia ventricular bidireccional vy,
menos frecuentemente, sincopes y TV polimorfas**. Las
manifestaciones extracardiacas incluyen paralisis perio-
dica muscular y alteraciones del desarrollo, como pala-
dar hendido, insercion baja del pabelldn auricular y baja
estatura. En su génesis se ha involucrado el gen
KCNJ2, que codifica el canal de potasio Kir 2.1 tanto en
musculo cardiaco como esquelético y que aparece en la
fase final del potencial de accion. El SQTLS8 (sindrome
de Timothy) asocia una prolongacion excesiva del QT,
sindactilia, calvicie y dientes pequefos, y se debe a una
mutacion del gen CACNA1C que codifica el canal de
Cat+, Este tipo de SQTL es raro, pero muy letal*.

Correlacion genotipo-fenotipo

La clasificacion genética de los subtipos de SQTL ha
hecho que se diferencie también fenotipicamente a los
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sujetos afectos. En los Ultimos afos, una serie de estu-
dios han desarrollado una correlacion entre genotipo y
fenotipo que tiene en cuenta no sdlo la expresion en el
ECG sino también el prondstico, los factores desenca-
denantes de las arritmias y el mejor tratamiento posible
46 Desde el punto de vista del ECG, aunque en todos
ellos hay prolongacion del QT, se han descrito diferentes
patrones segun cada genotipo*’. Asi, un QT muy largo
con ondas T tardias suele aparecer en los SQTL3, sobre
todo en reposo, mientras que el SQTL1 se caracteriza
por un intervalo QT prolongado y ondas T picudas de
alta amplitud. En el SQTL2 son casi patognomonicas las
ondas T muy anchas y bifidas dentro de un intervalo QT
prolongado. Desde el punto de vista clinico*, en el
SQTL1, los estimulos adrenérgicos son los factores
desencadenantes mas importantes, asi como bucear o
nadar, esto ultimo algo casi exclusivo de este tipo. Los
pacientes con SQTL3 tienen sin embargo mas eventos
en reposo o durante el suefo, ya que el QT se prolonga
excesivamente a bajas frecuencias pero se normaliza
con el gjercicio. Los pacientes con SQTL2 comparten
factores del tipo 1y 2, y pueden tener eventos tanto en
reposo como en ejercicio. En este tipo, son especial-
mente importantes los estimulos auditivos, como los
gritos o los sonidos agudos. El problema es a veces
mas complejo, pues dentro del SQTL2 puede haber
mutaciones en varias partes del canal |, .. En el registro
internacional del SQTL, se ha demostrado que las
mutaciones en la parte central o poro del canal son
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mucho mas letales que las que aparecen en los extre-
mos C-terminal o N-terminal. Los farmacos como la
cisaprida o la terfenadina que prolongan el QT lo hacen
también alterando la conduccion de K* en la zona cen-
tral del canal. La edad de comienzo de sintomas tam-
bién depende del tipo genético, ya que a los 10 anos
casi el 40% de los nifos con SQTL1 estan sintomaticos,
solo el 10% en el SQTL2 y muy pocos en el SQTL3,
siendo la media de edad en el primer evento de 9 anos
enel SQTL1,de 12enel SQTL2 y de 16 en el SQTLS.

Todo ello hace que en cada caso se seleccione la mejor
terapia posible, incluidos los cambios en habitos de vida
con el fin de evitar factores desencadenantes*®%0, Los
betabloqueantes son muy efectivos en el SQTL1, menos
en el SQTL2 y nada e incluso perjudiciales en el SQTL3%",
En este Ultimo, el gen SCN5A, que codifica la subunidad
alfa del principal canal de sodio puede tener a su vez dife-
rentes mutaciones que dan lugar a la misma prolongacion
del QT y desarrollo de arritmias, pero diferente respuesta a
farmacos bloqueadores del canal. Asi, hay mutaciones
gue responden bien a flecainida y otras a mexiletina 52 El
futuro en todos ellos esta abierto al desarrollo de nuevos
farmacos o terapias que puedan contrarrestar las corrien-
tes idnicas afectas. De todas formas, dada la letalidad del
sindrome y el hecho de existir pacientes que no respon-
den al tratamiento con beta-blogueantes, hay que consi-
derar siempre el implante de un DAL

SINDROME DE BRUGADA

El sindrome de Brugada, descrito en 1992, se caracte-
riza por una elevacion caracteristica del segmento ST en
derivaciones precordiales derechas y una alta incidencia
de muerte subita®3. Se estima actualmente que es el res-
ponsable del 4% de las muertes subitas en general y del
20% de las mismas en pacientes sin cardiopatia estructu-
ral. Su prevalencia es variable, desde los 5 hasta los 60
casos por 10000 habitantes, dependiendo de la zona
geogréfica, siendo muy alta en zonas del sudeste
asiatico®* %%, Se han descrito varios patrones electrocar-
diogréficos, aunque sélo uno (tipo I) puede considerarse
en realidad como patognomaénico de la entidad (fig. 4),
con punto Jy segmento ST elevados y T negativa en deri-
vaciones precordiales V1-V3 (»coved-type» en laliteratura
anglosajona)®®. Este punto J elevado da lugar a una onda
R’ que simula un bloqueo incompleto de rama derecha, y
que se cree debido a la repolarizacién anormal epicardica
del VD. Se ha descrito otro patrén (tipo Il) con concavidad
ascendente y T positiva o bifasica que da lugar a un
aspecto tipico en «silla de montar» y un tercero (tipo Ill)
con elevacion de segmento ST < 1 mm con forma tanto
de silla de montar como de «coved-type». Un mismo
paciente puede presentar diferentes patrones a lo largo
del tiempo, tener un ECG casi normal, e incluso durante
circunstancias muy concretas, como la fiebre, hacerse
mas evidente®’. Es por ello que tras su descripcion se

GENETICA DE LAS ARRITMIAS

Fig. 4.—ECG tipico de sindrome de Brugada

hizo patente la necesidad de buscar maniobras que
pudiesen identificar a los pacientes portadores del sindro-
me, sin que ello supusiese un riesgo arritmico excesivo.
Los farmacos bloqueadores de canales de Na*, como la
flecainida, la procainamida o la ajmalina tienen una alta
sensibilidad y especificidad en la capacidad para desen-
mascarar el patrén electrocardiogréafico, por lo que es
obligado su uso como test en pacientes con sospecha
de padecer el sindrome o en familiares cercanos®®.

La explicacion de la elevada arritmogenecidad del
sindrome hay que buscarla en un disbalance de corrien-
tes idnicas, en especial de la fase 2, con alteracion del
potencial de accién epicardico pero no endocardico, lo
que se traduce en una dispersion transmural de la repo-
larizacion y la refractariedad®®. La mayor parte de las
arritmias del sindrome de Brugada tienen lugar durante
el suefo o en reposo, en fases de bradicardia. Dada la
letalidad de las mismas, se recomienda actualmente el
implante de DAl en pacientes con eventos, y en pacien-
tes asintomaticos con patrén tipo |y en los cuales se
induzca una arritmia ventricular sostenida durante la
realizacion de un estudio electrofisioldgico®. En pacien-
tes sin cardiopatia, sincopes de causa oscura y patron
dudoso en el ECG es obligado hacer el test farmacol6-
gico para diagnosticar los posibles portadores de sin-
drome de Brugada, especialmente en varones.
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Etiopatogenia y genética del Sindrome de
Brugada

El sindrome de Brugada tiene transmision autonomi-
ca dominante, con una baja penetrancia. Aunque varo-
nes y hembras pueden heredar el gen de la misma
manera, la manifestacion fenotipica es mucho mas fre-
cuente en varones que en mujeres, quizas debido al
papel de los andrégenos, como se ha sugerido recien-
temente®!. En 1998 se describi6 la existencia de un
defecto en el gen SCN5A que codifica la sub-unidad
alfa del canal de sodio, describiéndose posteriormente
mas alteraciones de este genf2. En un estudio de Priori
et alf3, sin embargo, sélo el 15% de los pacientes con
patron de Brugada tipico basal poseian esta alteracion,
mientras que el 45% de de los probandos familiares
asintomaticos (de 4 pacientes con el sindrome) la teni-
an, considerandose «portadores silentes». Habia una
gran homogenecidad en las mutaciones dentro de cada
familia, pero sin embargo las manifestaciones clinicas
eran muy diferentes. Dentro de las mutaciones puntua-
les que daban lugar a cambios de aminoacidos en
diversas partes del canal, la mutacion L567Q era la mas
mortal. Para complicar mas la relevancia clinica, se hizo
test farmacoldgico en los portadores silentes y sélo en el
15% de ellos fue positivo. En este mismo estudio, la
penetrancia del sindrome en las diferentes familias fue
de tan séloun 12,5%.

Dado que esta mutacion solo explica un pequefo
porcentaje de los pacientes con el sindrome, se estan
buscando nuevos genes que se relacionen con la enfer-
medad®*. Recientemente se ha descrito otra mutacién
en el cromosoma 3, en un locus cercano al del SCN5A
(3p22-25), pero diferente a éste®. Los portadores de
esta mutacion tienen también transmision autosémico
dominante y se asocia a enfermedad progresiva del sis-
tema de conduccion, baja sensibilidad al test de procai-
namida y un relativo buen prondstico.

SINDROME DE QT CORTO
Definicién y aspectos clinicos

En la busqueda de nuevos sindromes arritmicos sin
cardiopatia, Gussak et al en el afo 2000 describieron
tres individuos de una misma familia que presentaban
un patréon ECG caracteristico con intervalo QT corto,
teniendo uno de ellos multiples episodios de fibrilacion
auricular paroxistica®®. A raiz de otro caso aislado con
muerte subita 'y QT corto, se empezd con la busqueda
de mas pacientes, y Gaita et al, en 2003 definieron el
sindrome de manera definitiva con dos familias que pre-
sentaban una muy alta incidencia de arritmias, tanto
ventriculares como supraventriculares, en varios miem-
bros de las mismas junto con un intervalo QT corto®”.
Hoy en dia sabemos que el sindrome de QT corto
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(SQTC) se caracteriza, desde el punto de vista electro-
cardiogréfico, por un intervalo QT corto (con un punto
de corte establecido generalmente en < 300-320 ms),
ausencia casi total de segmento ST, onda T picuda pero
normal en cuanto a polaridad y configuracién, y una
onda U claramente visible. El intervalo QT hay que
corregirlo con la frecuencia cardiaca, y se acorta con el
gjercicio, pero en este caso practicamente no se modifi-
ca a frecuencias elevadas. Ello hace que en nifios sea
muy dificil su diagnoéstico, ya que el intervalo QT se
encuentra fisioldgicamente acortado por la alta frecuen-
cia basal. Es por ello obligado hacer registro de Holter
para medir el QT a frecuencias mas bajas. En algunos
casos con fibrilacion auricular paroxistica, se ha descrito
depresion del intervalo PR. Desde el punto de vista clini-
CO, se caracteriza por una elevada inducibilidad de arrit-
mias ventriculares malignas, por historia familiar de
muerte subita y sincopes y por el desarrollo de fibrilacion
auricular paroxistica®®. La edad de comienzo de sinto-
mas es variable, pero generalmente es en la juventud,
habiéndose descrito casos en neonatos y en la infancia.
Dado que hay muy pocos casos descritos en la literatu-
ra (menos de 40 en el momento actual), el manejo del
sindrome es complejo, pues no hay experiencia sufi-
ciente ni correlacion entre genotipo-fenotipo, como
ocurre en el sindrome de QT largo®°. Ademas, dentro de
una misma familia, las manifestaciones pueden ser muy
diversas. En casos con alta incidencia de muerte subita
familiar o tras eventos malignos, se recomienda el
implante de DAI, aspecto dificil en neonatos o nifos
pequenos. Respecto al manejo farmacolégico, los far-
macos tedricamente mas Utiles serian aquellos que pro-
longan el intervalo QT, como los antiarritmicos de clase
lIl, aunque se han descrito casos aislados en los que el
sotalol no alargd de manera significativa el intervalo QT.
Otro farmaco podria ser la quinidina, con algunos casos
descritos en los que era altamente eficaz.

Genética del SQTC

De la misma forma que otros sindromes, también
éste se debe a mutaciones de genes que codifican
iones del potencial de accion cardiaco (tabla Il). Posible-
mente su transmision sea autondmica dominante, y
hasta ahora, se han definido tres genes en esta entidad,
(KCNH2, KCNQ1 y KCNJ2) que codifican diferentes
canales de potasio’®72, El gen KCNH2, también cono-
cido como HERG, codifica, como vimos en el sindrome
del QT largo, una proteina del canal rectificador rapido
de salida de potasio |,,.. Se ha identificado una mutacion
en el mismo (cambio de asparagina por lisina en el
codon 588; N588K) en la superficie externa de la boca
del poro del canal, que se traduce ahora en una hiperac-
tividad del mismo y en un acortamiento de la duracion
del potencial de accion. Esta mutacion parece ademas
selectiva de canales del miocardio ventricular, pero no
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del Purkinje, lo que explicaria la arritmogenecidad del
sindrome, al haber diferentes refractariedades dentro
del ventriculo. El hecho de que haya portadores del sin-
drome que tengan una alta incidencia de fibrilacion auri-
cular se explicaria por la alteracion del canal también a
nivel auricular’®. El gen KCNQ1 codifica una subunidad
del canal rectificador lento de potasio, I, identificando-
se mutaciones del mismo en pacientes con fibrilacion
auricular paroxistica. Por ultimo, también se han descri-
to mutaciones en el gen KCNJ2, que codifica una subu-
nidad del canal rectificador de entrada de potasio |, lo
que subraya la gran heterogeneidad del sindrome.

Taquicardias ventriculares catecolaminérgicas.
Definicion y aspectos clinicos

El sindrome de taquicardia ventricular catecolaminér-
gica (STVC) es una enfermedad rara que afecta sobre
todo a ninos y adolescentes, aunque hay casos descri-
tos en adultos. Descritas por P. Coumel™, Leenhardt et
al publicaron en 19957% la primera serie de pacientes
con el sindrome (nifos con edad media de comienzo de
sintomas de 7,8 anos) y hoy sabemos que se caracteri-
za por la ausencia de cardiopatia estructural, el desarro-
llo de taquicardias ventriculares (TV) polimorfas y bidi-
reccionales y un alto riesgo de muerte subita (hasta el
30-50% entre los 20 y 30 afnos). Suele haber afectacion
familiar en torno al 30-35% de los casos. Los sintomas
aparecen durante el estrés fisico o emocional, 0 con
cualquier aumento de la actividad adrenérgica, por lo
que algunos casos se confunden con el SQTL1 con QT
normal. El mecanismo de produccion de las TV seria el
desarrollo de actividad desencadenada por post-depo-
larizaciones tardias precipitadas por la actividad adre-
nérgica, especialmente a nivel epicardico’® 77, Su ori-
gen hay que buscarlo ademas en una liberacion
andmala de calcio desde el reticulo sarcoplasmico.
Dado que el origen de las arritmias es la estimulacion
adrenérgica, el tratamiento de eleccion y al que respon-
den la mayor parte de los pacientes son los beta-blo-
queantes. Hay, sin embargo, un subgrupo de pacientes
que no responden a estos farmacos y son candidatos al
implante de un DAI,

Genética de las TV catecolaminérgicas

Hay un forma autosémica dominante (tabla Il) en la
que se ha identificado una mutacion (1g42.1-g43) en el
gen que codifica el receptor 2 de la rianodina (RyR2)7°.
Este receptor es un canal del reticulo sarcoplasmico
que libera Ca*™ en respuesta a la entrada de este i6n en
la célula a través de los canales L en la fase 2 del poten-
cial de accion. Hay otra forma autosémica recesiva, con
mutacion (1p13.3—-p11) homozigética del gen que codi-
fica la calsecuestrina (CASQ2), una proteina que consti-

GENETICA DE LAS ARRITMIAS

tuye el mayor reservorio de Ca** dentro del reticulo sar-
coplasmico8%:81, En esta forma los sintomas son mas
severos y precoces, Y el diagndstico es mas dificil al no
haber historia familiar por ser recesiva.
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Sindromes de hipercoagulabilidad
genéticamente determinados

N. Tarin Vicente!, J. A. Hernandez Rivas2, J. Cach4 Acosta®, A. Criado Millan', L. Torres Madera’,
J. Vargas Lopez! y A. Lavin Cobo!
IServicio de Cardiologia. Hospital de Mostoles. *Servicio de Hematologia Clinica. Hospital de Fuenlabrada.
3Servicio de Hematologia Clinica. Hospital de Mostoles. Madrid.

INTRODUCCION

Las enfermedades cardiovasculares son la principal
causa de muerte y discapacidad en nuestras socieda-
des modernas, incluida Espana’, fundamentalmente
fruto de la trombosis vascular. En el seno de estos
cuadros trombdticos puede existir, en algunos casos,
un estado de hipercoagulabilidad de origen heredita-
rio y/o adquirido; son las llamadas trombofilias?. El
cardiologo, al igual que otros médicos que asisten a
pacientes con enfermedades tromboembdlicas, debe
conocer laimportancia de hacer un despistaje correc-
to de este tipo de patologias. Ello se debe fundamen-
talmente a dos razones, por un lado porque las técni-
cas diagnoésticas de laboratorio estan disponibles
facilmente, y por otro porque pueden existir implica-
ciones preventivas y terapéuticas para el paciente, y
en los casos de base genética, también para los fami-
liares.

Esta aceptado que ciertos polimorfismos genéticos
favorecen la aparicion de cuadros de tromboembolia
venosa, pero estudios recientes los relacionan también
con eventos tromboticos arteriales®. En el presente tra-
bajo se revisa la implicacion de estos sindromes de
hipercoagulabilidad de base genética en la enfermedad
trombdtica venosayy arterial.

TROMBOFILIAS

El nombre de trombofilia se ha extendido en los Ulti-
mos anos y traduce un incremento de la tendencia a la
trombosis® 4. En relacion a los mecanismos causantes
de la trombosis, Virchow fue el primero en proponer en
1884 tres que explicaran la génesis de la aparicion de
las mismas: dafno de la pared vascular, estasis del flujo
sanguineo e hipercoagulabilidad de la sangre. Con el
desarrollo de las técnicas de laboratorio y la investiga-
cién hematoldgica, hoy en dia se dispone de nueva
informacion relacionada con la via de la coagulacion, el
equilibrio entre sus factores y los factores antitrombéti-
cos que actiian como inhibidores de la generacion de
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Fig. 1.—Cascada de la coagulacion y sus inhibidores naturales. TFPI:
inhibidor de la via del factor tisular.

trombina, y el sistema fibrinolitico (fig. 1). El término
trombofilia engloba trastornos adquiridos (tabla I) y/o
heredados (tabla Il) que predisponen a fendmenos
trombdéticos, bien por un aumento de la trombogénesis
o por un defecto en el sistema anticoagulante—fibrinoliti-
co natural. Si varios de estos procesos confluyen en un
momento concreto y se supera un determinado umbral
el paciente, probablemente,presentara un fendémeno
trombotico®.

En la poblacion general no esta justificado realizar de
rutina un estudio de hipercoagulabilidad, porque su inci-
dencia es bajay las técnicas a realizar no son sencillas ni
baratas. Sin embargo, clinicamente, se deberia sospe-
chary tratar de descartar trombofilia en un paciente con
historia familiar de trombosis, o recurrencia de trombo-
sis sin factores de riesgo o en localizaciones atipicas
para trombosis (tabla lll). Cabria afadir, que incluso
estaria justificado su estudio, en mujeres con embara-
zo0s complicados por retraso del crecimiento fetal, pree-
clampsia grave, desprendimiento de placenta o abortos
de repeticion, ya que existe relacion entre la existencia
de trombofilias congénitas o adquiridas en la embaraza-
day estos problemas obstétricos®.
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SINDROMES DE HIPERCOAGULABILIDAD GENETICAMENTE DETERMINADOS

Tabla | Causas de trombofilia adquirida

e Cancer.

» Sindrome antifosfolipido.

* Hemoglobinuria paroxistica nocturna.

e Sindromes mieloproliferativos cronicos.
e Sindrome nefrotico.

e Uso de estrogenos.

Tratamientos de quimioterapia para el cancer.

Reduccion postoperatoria de la actividad fibrinolitica.

TROMBOFILIA HEREDADA RELACIONADA CON
TROMBOEMBOLIA VENOSA

Los tromboembolismos venosos (TEV), incluyendo
las trombosis venosas profundas y el embolismo pul-
monar, son una patologia frecuente en los paises occi-
dentales, con una incidencia de un caso por 1000 habi-
tantes y afio®. Los TEV aumentan con la edad y por
factores precipitantes que estan bien establecidos’,
tanto de origen adquirido como genético. Dado que el
valor predictivo de cada factor es diferente (tabla IV) y
que su asociacion puede variar, debemos estimar el
riesgo individual y global para orientar el tratamiento y
prevenir recurrencias en los enfermos con TEV. La pro-
porciéon de pacientes en los que se confirma el diagnds-
tico de TEV aumenta con el numero de factores de ries-
go que presentan8, y, asimismo, la probabilidad de

Tabla Il Tipos de trombofilia familiar (heredada)

Asociacion establecida

— Resistencia a la proteina C activada (factor V Leiden-
G1691A).

Variante de la protrombina G20210A.

— Deficiencia de antitrombina III.

Deficiencia de proteina C.

Deficiencia de proteina S.

— Disfibrinogenemia (rara).

Hiperhomocisteinemia (mutacion C677T MTHFR).
Aumento de factores de coagulacion: VIII, IX, XI, XII.

Asociacion no probada con tromboembolia

— Deficiencia de plasminogeno.

— Deficiencia del cofactor II-heparina.
Incremento de la glicoproteina rica en histidina.

— Disminucion de la actividad del activador de plasmind-
geno.

Tabla Il Manifestaciones clinicas que sugieren

trombofilia

Historia familiar de trombosis venosa.

Trombosis en jovenes.

Trombosis venosa recurrente.

Trombosis idiopatica.

Trombosis venosa con minima causa (viaje largo en
avion...).

Combinacion de trombosis arterial y venosa.

Trombosis recurrente con anticoagulacion correcta.
Trombosis venosa de localizaciones inusuales:

— Vena mesentérica, cava inferior, vena cerebral, hepatica,
renal o axilar.

Mujeres con mala historia obstétrica.
— Abortos de repeticion, mortinatos.

recurrencia de TEV aumentara hasta el 70-90% con
algunas combinaciones de 2 o mas factores de riesgo®.

En muchas ocasiones, los episodios de TEV se mani-
fiestan como procesos relacionados con la hospitaliza-

Tabla IV  Factores de riesgo de tromboembolismo

venoso

¢ Fuerte (odds ratio > 10)

— Fractura (pierna o cadera) y/o reemplazo (protesis de ro-
dilla, fundamentalmente).

— Cirugfa mayor o traumatismo mayor.
— Lesion de la espina dorsal.

¢ Moderado (odds ratio 2-9)
— Catéter venoso central

Artroscopia de rodilla.

— Quimioterapia y/o cancer — Insuficiencia cardiaca o
respiratoria.

— Embarazo/postparto — Tromboembolismo veno-
SO previo.

— Paralisis post-ictus — Trombofilia.

— Terapia hormonal
(anticonceptivos o uso
postmenopausia).

¢ Débil (odds ratio < 2)

— Reposo en cama > 3 dias  — Sedestacion prolongada

(viaje...)
— Cirugia laparoscopica.
— Embarazo/antes del parto.

— Edad avanzada
— Obesidad
— Varices
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cion o la inmovilidad. Sin embargo, en estudios realiza-
dos en pacientes con TEV, de un 25-50% no habian
estado hospitalizados previamente, ni estaban conva-
lencientes de ninguna enfermedad o cirugia’. Precisa-
mente en estos casos, con pocos factores de riesgo
aparentes, cobra mayor interés el estudio de una posi-
ble trombofilia con la intencion de ofrecer una mejor pro-
filaxis y tratamiento al paciente.

Se han reconocido varias alteraciones hereditarias
que afectan al sistema anticoagulante fisioldgico como
factores de riesgo para TEV (tabla I)'° "1, Cronologica-
mente, segln su descripcion, Egeberg en 196512 pre-
senta por primera vez a una familia con tendencia a pre-
sentar trombosis venosa profunda de repeticion debido
a la deficiencia de antitrombina Ill. Sin embargo, no es
hasta los afos 80 cuando se descubren las deficiencias
de proteina C'3 y S como otras causas de trombofilia
heredada. Estos tres sindromes de hipercoagulabilidad
de origen heredado son causa de <10% de todas las
causas de trombosis venosa recurrente’. Tras el descu-
brimiento en la década pasada de la resistencia a la pro-
teina C activada (RPCA)/factor V Leiden® y la mutacion
G20210A de la protrombina'®, se incrementa el interés
por estos procesos, ya que estos trastornos heredita-
rios (polimorfismos del factor V Leiden y del gen de la
protrombina, deficiencia de antitrombinay de proteina C
y S) llegan a estar presentes hasta en el 50 % de TEV en
jovenes o en TEV de causa no explicada’.

Por otro lado, y aunque supera el cometido de este
articulo, destacamos de cara al diagndstico diferencial
coémo entre las causas adquiridas mas frecuentes de

Tabla V Pruebas complementarias

Hemograma.

Homocisteina en sangre.

Estudio basico de coagulacion.

Estudio de hipercoagulabilidad
— Congénita, estudio serologico:
e Antritrombina III (valor normal 70-100%).
* Proteina C (cromogénica, coagulativa, antigénica) (va-
lor normal 70-100%).
* Protefna S total y libre (valor normal 70-100%).
* Resistencia a la proteina C activada.
— Congénita, estudio molecular:
* Factor V Leiden.
* Mutacion del gen de la protrombina 20210A.

e Mutacion del gen de la metilen tetrahidrofolatoreduc-
tasa 677T.

— Adquirida:
e Anticoagulante lapico.
e Anticuerpos anticardiolipina.
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Tabla VI Estudio de hipercoagulabilidad

o Como realizarlos:
— Con el paciente sin recibir anticoagulantes.
— Alejado del evento trombotico.
— Después de excluir causas adquiridas.

— Confirmar las deficiencias en los familiares.
e En caso de realizarse mientras se recibe anticoagulacion
puede analizarse:

— Antitrombina III: con anticoagulantes orales.
— Protefna C: con dosis altas de heparina subcutanea.
— Protefna S: con dosis altas de heparina subcutanea.

— Resistencia a la protefna C activada: pruebas genéticas
con cualquier anticoagulantes.
e Otras recomendaciones y consejos:

— Repetirlos en varias ocasiones.

— Realizarlos a los familiares, incluso aunque estén asinto-
maticos.

— En las mujeres con trombofilia con o sin eventos trom-
boticos deben recibir consejo sobre:

— Futuros embarazos.
— El uso de anticonceptivos.
— Sobre el uso de terapia hormonal sustitutiva.

trombofilia estan la presencia de anticuerpos anticardioli-
pina (anticoagulante lUpico), el cancer y la quimioterapia,
siendo el resto de causas mas raras. Asi, el tipo de prue-
bas de laboratorio que completan el estudio de trombofi-
lia se describe en la tabla V' y algunos otros aspectos de
como realizarlos se describen en la tabla VI.

Las alteraciones genéticas protrombdticas pueden
producirse por disminucion de proteinas antitromboti-
cas o por el incremento de proteinas protromboticas, y
se describen a continuacion.

Disminuciéon heredada de los niveles de
proteinas antitrombéticas (inhibidores naturales
de la coagulacion)

En el total de pacientes con TEV, en el 5-10% se
puede encontrar una de las deficiencias siguientes’.
Estos 3 déficits proteicos estan relacionados con una
amplia variedad de mutaciones sin encontrar una dife-
rencia geografica en su distribucion.

Deficiencia de antitrombina Il
La antitrombina Ill (AT), hoy llamada antitrombina, es

una glucoproteina de sintesis hepatica que regula la for-
macion de fibrina inactivando la trombina y el factor Xa.



o0 CAS7e

K %

& i

@ s

% . &
4RDIOC

En la poblacion general tiene una incidencia baja (0,02-
0,3%), sin embargo, en pacientes no seleccionados con
TEV, la frecuencia de antitrombina es del 1,1% frente al
2,4% (rango 0,5-4,9%) en pacientes seleccionados’”.
Generalmente se hereda de modo autonémico domi-
nante. Existen multiples mutaciones que exceden el
objetivo del presente trabajo y que se traducen en dos
tipos de deficiencia'®: a) la tipo | con disminucion de la
sintesis de AT, en la que la mayoria de los afectados son
heterocigotos con niveles de AT del 40-70%, siendo
raros los homocigotos ya que su presentacion es
incompatible con la vida y b) tipo Il, que cursa con nive-
les normales pero con actividad disminuida por modifi-
cacioén del sitio de unién a la heparina o sitio reactivo.
Todos los defectos descritos traducen hasta un 50%
mas de riesgo de trombosis frente a individuos sanos.
Las personas con deficiencia heredada de AT tienen
mas riesgo que los portadores de déficit de proteina C o
S, tal es asi que el 85% de ellos habra experimentado un
evento TEV a los 50 afios'®, frente a solo el 50% de los
heterocigotos de déficit de proteinas Cy S%°.

Deficiencia de proteina C

La proteina C es una glucoproteina dependiente de
vitamina K, de sintesis hepatica. Se activa por el com-
plejo trombina-trombomodulina en el endotelio y actua
degradando el factor Va y el factor Vllla, mientras que la
proteina S funciona como cofactor. El déficit de proteina
C predispone a TEV y su prevalencia en adultos sanos
es de hasta un 0,5%, mientras que en pacientes con
TEV no seleccionados puede ser del 3%2'22, Su pre-
sencia eleva el riesgo de trombosis entre 2 y 6 veces. Se
transmite generalmente de modo autosémico dominan-
te, aunque algunos patrones pueden ser de transmision
recesiva. Existen dos formas de presentacion: tipo |,
con deficiencia funcional y de los niveles de dicha prote-
inay el tipo Il con niveles normales y déficit en su fun-
cién. Publicaciones recientes?3 la relacionan también
con trombosis arteriales (infartos de miocardio € ictus).
Existen mas de 160 mutaciones descritas en el gen de
la proteina C24. Es importante ver que su asociacion a
otros factores trombogénicos puede predisponer adn
mas a la aparicion de sindromes tromboticos?®. Un cua-
dro poco frecuente pero caracteristico de la deficiencia
heterocigota de la proteina C, y también de la proteina
S, es la necrosis cutanea al iniciarse el tratamiento con
anticoagulantes orales (dicumarinicos). La forma homo-
cigota es incompatible con la vida.

Deficiencia de proteina S
La proteina S es una glucoproteina vitamina K depen-

diente de origen hepatico y endotelial, que actiua como
cofactor de la proteina C activada. Un 40% circula libre y

SINDROMES DE HIPERCOAGULABILIDAD GENETICAMENTE DETERMINADOS

el resto unido a la fraccion C4b del complemento. Se
desconoce su prevalencia en la poblacién general, pero
en pacientes con TEV no seleccionados es del 1-2%.
Su deficiencia lleva a un riesgo de trombosis del 50% a
los 45 anos. Aligual que en los casos anteriores puede
existir déficit de los niveles de esta proteina o de su fun-
cion. Se transmite como herencia autosémica dominan-
te aunque existe un gran espectro de mutaciones con
distintas penetrancias?®.

Aumento heredado de la actividad de factores
protrombéticos

Resistencia a la proteina C activada-Factor V Leiden

En 1993 Dahlback describe la resistencia a la proteina
C activada (RPCA), tras estudiar el plasma de pacientes
con TEV y sus familiares'®. Comprobé como a pacientes
con trombosis recurrente al anadirles proteina C activada
se prolongaba el tiempo de tromboplastina parcial acti-
vado (aPTT) menos que en individuos sanos. Posterior-
mente, se puso de manifiesto que es la anomalia genéti-
ca mas frecuentemente encontrada en pacientes con
TEV (20-30%), y que hasta un 50 % de los europeos con
trombosis recurrente tenian RPCA15:27,

En mas del 90% de casos se produce por una muta-
cion G1691A (guanidina por adenosina en el nucleétido
1691) del gen del factor V (en el cromosoma 1), que pro-
voca la sustitucion de glutamina en lugar de arginina, en
el aminoacido 506 de la molécula del factor V, y que se
denomina Factor V Leiden. Su herencia es autosémica
dominante (1g21) y produce una mayor resistencia del
factor V activado a la proteolisis por la proteina C activa-
da. Este defecto es frecuente entre los caucasicos y llega
a estar presente en el 5% de la poblacion general, mien-
tras que practicamente esta ausente en los africanos y
orientales?8. Incluso entre los europeos hay variaciones
poblacionales con un incremento positivo en las pobla-
ciones del sur al norte de Europa. En Espania la prevalen-
cia en la poblacion general es del 3% y del 10% en los
pacientes con TEV#; entre los vascos esta ausente prac-
ticamente, en parte por el escaso cruce entre razas.

Entre las mujeres que tuvieron una trombosis y toma-
ban anticonceptivos, el 60% tuvieron RPCA2, ya que la
conjuncion de esta mutacion con la toma de anticon-
ceptivos eleva 30 veces el riesgo de TEV. El riesgo relati-
vO de trombosis venosa es de 3-10 veces para heteroci-
gotos y de 50-100 veces para homocigotos?8: 3,

Resistencia a la proteina C activada — no asociada a
Factor V Leiden

Esta resistencia a la proteina C activada en ausencia
de la mutacion tipo Factor V Leiden, puede ser adquiri-
da o genética, esta Ultima por existir otras variantes
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genéticamente determinadas aunque con importancia
menor al factor V Leiden3'. Entre las causas adquiridas
estan el embarazo, el consumo de anticonceptivos y
algunos canceres.

Mutacion de la protrombina G20210A (Factor Il)

Es el segundo polimorfismo protrombdtico en huma-
nos en frecuencia. Consiste en la sustitucion de guanidi-
na por adenosina en el nucledtido 20210 del gen de la
protrombina. Esta variacion produce un aumento de los
niveles de protrombina (molécula precursora de la trom-
bina). Su transmision es autosdémica dominante (11p11)
y su prevalencia es mas frecuente en la raza caucasica
europea, en la que llega a estar presente entre el 1,7-3%
de los individuos, y llega a un 18% en un grupo seleccio-
nado por historia personal o familiar previa de trombosis
venosa'®, Hay un incremento en la prevalencia en los
paises del sur de Europa frente a los del norte?8. Los
portadores de esta mutacion tienen un aumento del
riesgo de 3 veces de desarrollar TEV. En Espafia® la pre-
valencia es de 3,5% y entre los espafnoles con TEV es
del 17%.

Factores de la coagulacion

El aumento de factores de la coagulacion como VI,
VIII, IX, y Xl se ha visto asociado a un mayor riesgo trom-
bético en el Leiden Thrombophilia Study. Hasta un 25%
de los pacientes con un primer episodio de TEV tenian
>150% mas elevado el factor VIII frente a sélo un 11%
en los controles sanos®2. También el aumento de factor
IX33 y X134 eleva modestamente el riesgo trombotico (2,5
y 2,2 veces respectivamente). Se desconoce la base
molecular del incremento de estos factores pero, al
menos en parte, es muy probable que tengan una base
genética.

Hiperhomocisteinemia relacionada a la mutacion
C677T del gen de la metilentetrahidrofolato
reductasa (MTHFR)

La homocisteina es un producto intermedio del meta-
bolismo de la metionina, y su aumento se ha relaciona-
do con un incremento del riesgo de desarrollar trombo-
sis venosa vy arterial. Aumentos moderados (>15
micromoles/l), elevan no de manera significativa, el ries-
go de TEV. Se pueden encontrar niveles altos de homo-
cisteina en el 5% de la poblaciéon. Entre las causas
ambientales cabe destacar la escasa ingesta de vitami-
na B6-12 y folatos. Entre los genéticos, destaca el poli-
morfismo que sustituye la citosina por timidina en el
nucleétido 677 del gen de la MTHFR. Este enzima parti-
cipa en la formacion de metionina a partir de la homocis-
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teina, y ayuda a evitar la elevacion de los niveles de esta
ultima. Este polimorfismo, descrito en 1995, conlleva un
cambio de alanina por valina en el aminoacido 223, que
hace que esta enzima sea termolabil a 37° C y su activi-
dad es la mitad de la normal. Aunque, como ya se ha
referido, su papel es menos marcado en la génesis de
las trombosis, se ha comprobado un aumento de inci-
dencia de la misma en los portadores homocigotos,
especialmente si hay deficiencia vitaminica o ingesta
insuficiente de folatos. Su prevalencia varia ampliamen-
te en Europa y Asia, y asi, es mas prevalente en los pai-
ses de la cuenca mediterranea®®,

Otros factores de riesgo heredables

Este término engloba algunos perfiles genéticos que
implican mas riesgo para TEV: la raza negra se asocia
con una incidencia mas alta que la blanca, y en éstos es
mayor que en los asiaticos mas orientales’. Hay mas
incidencia en hombres que en mujeres. Asimismo, las
personas con grupo sanguineo distinto al cero, tienen
un riesgo aumentado de trombosis venosa de dos a
cuatro veces®*.

TROMBOFILIA HEREDADA RELACIONADA CON
TROMBOSIS ARTERIAL

Como se ha descrito en el apartado anterior, estos
sindromes de hipercoagulabilidad se encuentran total-
mente aceptados como implicados en los procesos de
TEV. Sin embargo, la trombosis arterial parece tener
mas relacion con la interaccion pared vascular y plaque-
ta, influyendo menos el sistema hemostatico3®. Cada
vez conocemos mejor los mecanismos fisiopatoldgicos
que median en la evolucion de la aterotrombosis y los
factores de riesgo que causan o precipitan la enferme-
dad3®. En este contexto, hay casos en la practica clinica
que se escapan al patron habitual de perfil de riesgo
vascular, e investigaciones recientes empiezan a dejar al
descubierto el poder trombdtico arterial de algunas
trombofilias (tabla VII). En un meta-analisis con mas de
17.000 pacientes con enfermedad arterial se comprue-
ba como las tres anomalias genéticas mas frecuente-
mente asociadas con riesgo de trombosis arterial son: el
factor V Leiden, la mutacion G20210A de la protrombi-
nay la mutacion C677T de la MTHFR®, Las 2 primeras
tienen una asociaciéon mayor con los menores de 55
anos y con el sexo femenino.

En pacientes con factores tradicionales de riesgo ate-
rosclerdtico, la importancia de estos polimorfismos
queda diluida. Sin embargo, con las evidencias
actuales®, deberiamos descartar hipercoagulabilidad
heredada en jovenes (hombres < 50 y mujeres < 55
anos) con tromboembolismos recurrentes sin estenosis
arteriales, escasos factores de riesgo tradicionales
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Tabla VIl Condiciones heredadas predisponentes a

tromboembolismo arterial

Polimorfismos genéticos del sistema hemostdtico:
— Factor V Leiden (G1691A).
Variante de la protrombina G20210A.

Variantes con incremento funcional de fibrindgeno, fac-
tor VII, inhibidor del activador de plasmindgeno-1.

— Glicoproteina Illa (Leu33Pro).
Historia familiar de trombosis arterial.

Homocistinurias.
— Dislipemias heredadas.

(hipertension, diabetes, tabaquismo, dislipemia) y sin
enfermedades o tratamientos protrombdéticos, y/o con
historia familiar de trombosis. Segun se recoge en la
figura 2, en todo paciente con un episodio de trombosis
arterial se justificaria descartar trombofilia si ademas
asocia alguna de las siguientes condiciones:
— eventos tromboembdlicos recurrentes
— enhombres de edad <50 anos, o mujeres < 55 anos
— en hombres de edad < 55 anos, o mujeres < 60
afos pero ausencia de factores de riesgo clasicos
para trombosis, y de enfermedades o tratamientos
que la favorezcan

SINDROMES DE HIPERCOAGULABILIDAD GENETICAMENTE DETERMINADOS

— ausencia de estenosis arteriales angiograficamente
significativas
— fuerte historia familiar de trombosis, definida como
tener al menos un familiar en primer grado afectado
antes de los 50 anos si es hombre o antes de los 55
si es mujer
En estos grupos seleccionados la prevalencia de
estos polimorfismos puede ser hasta 5 veces superior
que en los controles®8-40, |La importancia de hacer estos
diagnosticos puede obligar a asociar anticoagulacion a
la aspirina para la prevencion secundaria de aparicion
de sindromes isquémicos arteriales*'.

IMPLICACIONES DE PRACTICA CLINICA

El manejo de los pacientes con trombofilia de base
genética deberia cubrir dos aspectos: el tratamiento de
los que ya han presentado un episodio trombdtico y la
profilaxis en situaciones de riesgo en aquellos pacien-
tes trombofilicos que nunca presentaron cuadros trom-
boticos.

Tratamiento del proceso trombético agudo

El tratamiento es similar al de los pacientes con un
evento trombadtico sin trombofilia, e incluso la indicacion
de trombolisis, colocaciéon de dispositivos de filtro de
cava o de cirugia es similar*2-46, Se puede utilizar hepa-

INVESTIGAR POSIBLE TROMBOFILIA ARTERIAL

* Trombosis arterial previa
* Hombre < 50 afios 0 mujer < 55 afios

* Ausencia de estenosis angiografica

* Ausencia de causa aparente en hombre < 55 afios 0 mujer < 60afios
* Hombre < 55 afios 0 mujer < 60 afios con historia familiar

Factor V genotipo 1691

Genotipo de la protrombina 20210

Otras variaciones genéticas

Homocisteina en suero o plasma

Fig. 2. —¢ En qué pacientes debe des-

cartarse trombofilia arterial?
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rina en cualquiera de sus presentaciones en la dosis
habitual. Ademas, debera considerarse el tratamiento
con anticoagulantes de modo indefinido. Algunos
aspectos especiales a considerar son:

1. Con déficit congénito de AT puede existir resisten-
cia a prolongar el aPTT, incluso con dosis altas de
heparina. Por esta razén puede ser necesario anadir
concentrados de AT Ill para mantener un nivel de al
menos el 80% de la AT normal y asi restaurar la respues-
ta ala heparina.

2. En pacientes con déficit conocido de proteina C
se debe esperar al inicio de los dicumarinicos a tener
una heparinizacion correcta de mas de 5 dias, comen-
zar con dosis bajas de acenocumarol (1 mg) y aumentar
la dosis del tratamiento anticoagulante oral a partir del
tercer dia de tratamiento. Se debe suspender la hepari-
na después de 2-3 dias con INR correcto. Asi se evitara
la posible aparicién de necrosis cutanea.

3. Con antecedentes de necrosis cutanea, se debe
valorar la utilizacion de concentrados de proteina C en
los primeros dias de la administracion de acenocumarol.

4. Si el cuadro trombdético es arterial se puede consi-
derar la asociacion de aspirina y dicumarinicos, dado que
hay estudios que han demostrado una seguridad similar
al uso de aspirina sola y una eficacia incluso mayor*?.

Duracion de la prevencion secundaria en
trombofilias heredadas

No existen reglas fijas para la duracion del tratamiento
anticoagulante después de un primer episodio trombé-
tico asociado a un defecto genético que condiciona la
aparicion de hipercoagulabilidad. La decision debe ser
individualizada y consensuada entre el médico y el
paciente. No obstante, es probable que en las circuns-
tancias que se mencionan a continuacion, sea preferi-
ble la anticoagulacion indefinida*®-47:

1. Laaparicion de un primer episodio a edad tempra-
nay sin otras situaciones de riesgo anadido sugiere una
trombofilia mas agresiva y quiza la duracién del trata-
miento anticoagulante deberia ser indefinida, dado que
no se pueden predecir ni evitar circunstancias desenca-
denantes.

2. Antecedentes familiares graves de episodios
tromboticos recurrentes y severos.

3. Si el episodio trombdtico se localizé en érganos
vitales.

No habra que olvidar valorar el tipo de vida y de traba-
jo del paciente, ya que si es sedentario o esta imposibili-
tado para moverse se puede facilitar el estasis venoso,
lo cual aconsejaria un tratamiento indefinido.

En los ultimos anos han aparecido trabajos que ava-
lan el efecto del tratamiento con heparina en el embara-
zo de mujeres con trombofilia® para la prevencion de
resultados obstétricos adversos, aunque constituye aun
un campo en desarrollo.
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Prevencién antitrombotica en situaciones de
riesgo

Si el paciente trombofilico no esta anticoagulado
deben vigilarse situaciones ambientales que aumentan
el riesgo de trombosis, como son las circunstancias que
se describen en la tabla IV, con especial atencion a las
situaciones que facilitan el estasis venoso como la
inmovilidad por distintas causas, el embarazo y peripar-
to. En esos casos se debe aconsejar el uso profilactico
de heparina. Otras recomendaciones especificas se
dirigen a la mujer con trombofilia y a los familiares de
pacientes con uno de los defectos descritos.

1. Debe darse consejo a toda mujer con trombofilia
sobre los riesgos de un embarazo® y del uso de anticon-
ceptivos orales o de terapias hormonales. Por ello, son
preferibles otros métodos anticonceptivos no hormonales
y evitar la terapia hormonal sustitutiva en la menopausia.

2. Laidentificacion de familiares con estos defectos,
aungue no hayan presentado eventos trombdéticos, per-
mite aplicar medidas preventivas.

Por ultimo, en el caso de la mutacién C677T de la
MTHFR el incremento en la toma de vitaminas B6, B12 y
folatos puede disminuir el riesgo trombadtico.

CONCLUSIONES

Los sindromes de hipercoagulabilidad heredados
deben tenerse en cuenta como facilitadores de proce-
sos trombdticos venosos vy arteriales, sobre todo en los
casos atipicos, por su escaso perfil de riesgo tradicio-
nal. La presencia de estos polimorfismos genéticos que
favorecen trombofilia puede inferirse a partir de la histo-
ria clinica, pero deben ser diagnosticados en pacientes
y familiares con estudios realizados en los Servicios de
Hematologia mediante analisis de sangre para coagula-
cion y biologia molecular obtenida por venopuncion.
Debe recordarse que su diagnéstico tiene implicaciones
terapéuticas y preventivas, con unas consideraciones
mas especiales en las mujeres en su época fértil y en la
menopausia.

No obstante, se necesitan mas estudios prospectivos
que ayuden a la toma de decisiones de cara al trata-
miento. Aunque no deben olvidarse las recomendacio-
nes respecto al estilo de vida y las medidas preventivas
antitrombaéticas, el manejo agresivo anticoagulante en la
fase aguda del episodio trombdtico y la decision de anti-
coagulacion indefinida en los casos que asocien un per-
fil de riesgo méas alto.
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Genética de las miocardiopatias

M.* T. Tomé Esteban
Consultant Cardiologist. The Heart Hospital. Londres. Reino Unido.

Las miocardiopatias constituyen un grupo de enfer-
medades del musculo cardiaco cuya historia no es soélo
reciente sino que esta estrechamente interrelacionada
con el descubrimiento, evolucion y desarrollo de la
genética.

CONCEPTOS EN MIOCARDIOPATIAS

El término miocardiopatias se acufi¢ a finales de 1950
para describir las enfermedades del musculo cardiaco
de origen no coronario. Se abri¢ entonces un capitulo
fascinate en la historia de la cardiologia. En 1958, Teare,
anatomopatdlogo del St George’s Hospital de Londres,
analizo las caracteristicas de los corazones de un grupo
de pacientes jovenes que murieron stbitamente’. Des-
cribié por primera vez la hipertrofia septal asimétrica, la
obstruccioén al tracto de salida del ventriculo izquierdo, y
la desorganizacion de las fibras musculares en el mio-
cardio (disarray). Desde entonces, las publicaciones no
hicieron mas que sucederse y esta entidad llegé a des-
cribirse con mas de 60 nombres diferentes.

El término en si ha evolucionado vy, a fecha actual, las
miocardiopatias se definen como enfermedades del
musculo cardiaco asociadas a disfuncién del mismo?. Se
clasifican en: miocardiopatia dilatada, hipertréfica, arrit-
mogeénica del ventriculo derecho, restrictiva y no clasifica-
das. Ademas, se incluyen bajo el término de miocardio-
patias especificas la hipertensiva, isquémica, metabdlica,
asociada a enfermedades neuromusculares, etc.

Lo que las miocardiopatias tienen en comun es su ori-
gen genético. Los descubrimientos de las Ultimas déca-
das en genética molecular han modificado y contintan
modificando los conceptos actuales, las herramientas
diagnosticas y la fisiopatologia de las enfermedades. Asi
mismo, las miocardiopatias representan los distintos
patrones de remodelado cardiaco, ya sea hipertrofia,
dilatacion, aumento del tejido conectivo, fibrosis o adel-
gazamiento y apoptosis. Por lo tanto, el entendimiento
de la fisiopatologia de las mismas puede ayudar a
entender otras patologias con remodelado similar.

CONCEPTOS EN GENETICA

El genoma es el juego completo de instrucciones
para la formacién de un organismo. Cada célula contie-

ne una copia del genoma en el nlcleo consistente en
madejas compactas compuestas de acido desoxiribo-
nucleico (ADN) y de proteinas llamadas histonas, y
denominadas cromosomas. El ser humano tiene 23
pares de cromosomas, 22 autosomas y un cromosoma
sexual. Cada par esta constituido por una copia paterna
y una copia materna.

En Abril de 1953 J.D. Watson y F.H.C Crick publica-
ron en Nature «A Structure for Deoxyribose Nucleid
Acid». En su publicacion propusieron la estructura del
ADN, lo que constituye la base de la genética molecular
actual®.

El ADN estéa formado por nucledtidos. Cada nucledti-
do consta de una base nitrogenada, un fosfato y una
pentosa. Existen cuatro nucleétidos, cada uno con una
base nitrogenada distinta, adenina (A), timina (T), citosi-
na (C) y guanina (G). Dichas bases se organizan en
pares AT y CG a través de enlaces hidrogenados y, entre
ellas, con uniones fosfato entre los carbonos 3y 5 for-
mando la estructura de doble hélice que constituye la
base del codigo genético. El genoma humano esta
constituido por 3 billones de pares de nucleétidos.

Los conceptos de la genética clasica han ido evolu-
cionando y adaptandose a los descubrimientos de la
genética molecular, siendo asi que se entiende por gen
aquella porcion del ADN que codifica una proteina fun-
cional. El gen es por lo tanto una secuencia de nucledti-
dos y por ello en la actualidad se prefiere usar el término
«unidad de trascripcion». Existen aproximadamente
unos 100.000 genes.

Sin embargo, sdlo el 10% del ADN codifica proteina.
A estas regiones se las denomina «exones». El resto de
regiones del ADN sin funcion codificadora conocida se
denominan «intrones».

Las proteinas estan constituidas por veinte aminoaci-
dos diferentes. Cada aminoédcido se codifica a través de
una secuencia especifica de nucledtidos agrupados de
tres en tres. Estas secuencias especificas se conocen
como codones.

La primera secuencia refinada del genoma humano
se completd en abril del 2003, cincuenta afos después
del descubrimiento de Watson y Crick. La conclusiéon
del proyecto nos permite localizar faciimente distintos
genes en los cromosomas. Es como tener un mapa de
alta resolucion del ADN.

Una mutacion genética es aquella modificacion per-
manente de la secuencia del ADN que constituye un
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gen. Las mutaciones pueden ser adquiridas durante la
vida o heredadas de los progenitores. Las mutaciones
heredadas estan presentes en todas las lineas celulares
del organismo. Las mutaciones que afectan a una célula
germinal se denominan de novo, ya que no se encuen-
tran en el resto de estirpes celulares y sin embargo se
transmiten a la descendencia.

LLas mutaciones adquiridas que no afectan a las célu-
las germinales, no se transmiten a la descendencia. Por
Ultimo, las mutaciones que ocurren cuando el embrién
esta en desarrollo afectan sdlo a distintas estirpes celu-
lares, y eso se denomina mosaicismo.

Algunas mutaciones son raras y otras son muy comu-
nes. Los cambios genéticos que ocurren en mas del 1%
de la poblacion se denominan polimorfismos. Se consi-
deran variaciones de la normalidad y fuente de la varie-
dad genética de las distintas razas humanas.

Existen diferentes mutaciones genéticas: aquellas
causadas por mutaciones puntuales, ya sea sin sentido,
translocaciones, inserciones, delecciones o sustitucio-
nes. No todas las mutaciones son causantes de enfer-
medad, y si lo son en la mayoria se asocian a herencia
autosdmica recesiva.

Patrones de herencia

Autosémica o ligada a los cromosomas sexuales,
dependiendo de si los cromosomas implicados son los
somaticos o los sexuales.

Se transmiten con patréon dominante aquellos defec-
tos en los que solo es necesaria una copia defectuosa,
es decir solo uno de los alelos esta afectado, y pasan al
50% de la descendencia. Aquellos defectos que se
trasmiten con herencia recesiva requieren dos copias
defectuosas: ambos alelos deben estar afectados. Se
transmite al 25 % de la descendencia.

Genética mitocondrial

Cuando los gametos se unen, el femenino aporta la
mayoria de citoplasma y los organelos. La mayor parte
de las mitocondrias, si no en su absoluta mayoria, son
por lo tanto maternas. Se sabe, sin embargo, que la
herencia mitocondrial es compleja y que es posible que
el espermatozoide aporte también alguna mitocondria
dentro de su pequerio citoplasma.

Las mitocondrias tienen su propio ADN, que €s circu-
lar y se compone de 37 genes, de los que 24 son nece-
sarios para la transcripcion del propio ADN, y 13 de ellos
para regulacion de la cadena oxidativa® 5. Sin embargo,
los factores reguladores de la cadena oxidativa depen-
den del ADN nuclear.

Las mutaciones en el ADN mitocondrial (ADNmM) se
rigen por patrones diferentes del ADN nuclear. La canti-
dad de ADNm mutado difiere en las distintas células.

GENETICA DE LAS MIOCARDIOPATIAS

Esta propiedad se denomina heteroplasmicidad, lo que
explica la diferente afectacion de los tejidos en las enfer-
medades mitocondriales. En ciertos defectos es nece-
saria una cantidad minima de ADNm mutado para que
el defecto cause disfuncion, lo que se denomina efecto
umbral. Por Ultimo, la distribucion de las mitocondrias
durante la mitosis es aleatoria.

Otros conceptos en genética

«Locus» es el lugar que ocupa un gen en un Cromoso-
ma. El término «expresion» se refiere al hecho de que un
gen se manifieste, mediante la sintesis de la proteina
que codifica. Por ultimo, «penetrancia» es el grado de
expresion de un gen.

MIOCARDIOPATIA HIPERTROFICA

La miocardiopatia hipertrofica (MCH) (fig. 1) es una
enfermedad primaria del miocardio que se define por la
presencia de hipertrofia ventricular en ausencia de una
causa cardiaca o sistémica responsable de la misma®.
Esta causada por mutaciones en los genes que codifi-
can las proteinas del sarcomero y se hereda con patrén
autosémico dominante, con penetrancia variable’. La
prevalencia en adultos se estima alrededor de 1:5008,
Es posible demostrar agregacion familiar hasta en el
60% de los sujetos afectados, aunque hay, ademas,
casos esporadicos debidos a mutaciones de novo, que
constituyen hasta el 20%% 10, Existen otras patologias
que cursan con hipertrofia ventricular izquierda que
simulan la MCH clasica como, por ejemplo, la enferme-
dad de Anderson-Fabry, particularmente prevalente en
edades mas avanzadas y con patrén de herencia ligado
al cromosoma X', Hasta el 5 al 10% de los pacientes

Fig. 1.—Ecocardiograma de una miocardiopatia hipertrofica.
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Tabla | Miocardiopatia hipertréfica

Anomalias producidas por mutaciones en Locus

Protefnas [3-miosina 14q11.2-q13

del sarcomero  o-tropomiosina 15q22
Troponina I 19p13.2-q13.2
Troponina T 1g32
Proteina C de union
a la miosina 11p11.2

Cadenas ligeras,

esencial y reguladora 3p21,12q23-q24

Actina 15q14

O-miosina 14q12
Sistemas PRKAG2 7q36
generadores Friedreichs 9q13-q21.1
de ATP Mitocondriales A4317G,A4269G

VLCAV (Deficiencia de

la cadena larga de la

Acil-CoA deshigrogenasa) 17p 11.2-pl1.1
Otros Complejo distrofina:

a-distrobrevina

Titina 231

con MCH presentan, ademas, el sindrome de Wolf-Par-
kinson White'2 13, En este grupo de pacientes se ha
podido identificar una causa de hipertrofia ventricular
cardiaca diferente de las alteraciones en las proteinas
del sarcomero. Los individuos afectados heredan de
forma autosémica dominante una mutacion en la subu-
nidad reguladora de una proteinquinasa activada por el
AMP (PRKAG?2), enzima relacionada con la utilizacion
de la glucosayy la glicélisis'.

La MCH es Unica entre las enfermedades cardiovas-
culares por su presentacion durante cualquier fase de la
vida'®18, Clasicamente'® se ha defendido que el desa-
rrollo de la hipertrofia ventricular coincide con la adoles-
cencia?®, cuando el crecimiento somatico es mayor2' 22,
pero puede presentarse tanto desde el nacimiento
Ccomo en etapas posteriores. Sin un diagnoéstico basado
en la demostracion de la alteracion genética responsa-
ble, el screening ha repetirse, ya que una evaluacion cli-
nica puntual no excluye la enfermedad. En las edades
tempranas el diagndstico es mas dificil, ya que los por-
tadores genéticos pueden presentar hipertrofia ventri-
cular leve o incluso espesores parietales normales.

De la observacion de que la MCH ocurre en familias se
llegd al descubrimiento de la primera mutacion. El anali-
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sis mediante linkage proporciond la primera evidencia de
la heterogenicidad genética que caracteriza a la MCH.
Se descubrieron de forma secuencial distintos /oci en los
cromosomas 14qg11, 1932, 15022 y 11p11-q1323-26, E
hallazgo de que las mutaciones de la cadena pesada de
la & miosina (B-MHGC)?7, la troponina T (TnT)(28), la a-tro-
pomiosina (a-TM)28 y la proteina C28 de la unién de la
miosina (MyBP-C) tenian lugar en esos loci dio lugar a la
conclusion de que la MCH es una enfermedad del sarco-
mero. Posteriormente se descubrieron mutaciones rela-
cionadas con la MCH en las cadenas ligeras esencial y
reguladora de la miosina (MCL1 y MCL-2)2°, en la actina
cardiaca’? y troponina | (Tnl)3! (tabla I).

El sarcomero es la unidad funcional de la contracciéon
de las células musculares. Las proteinas del sarcomero
se organizan formando una matriz cuyo entramado esta
formado por filamentos gruesos (cadenas pesadas y
ligeras de la miosina) y ligeros (el complejo formado por
la actina, a-tropomiosina y el de la troponina). Los fila-
mentos se ensamblan y separan durante la contraccion
y relajacion muscular participando en la generacion y la
transmision de la fuerza de la contraccion. La sincronia
de todo el proceso viene dada por las concentraciones
del calcio intracelular, regulada por los canales ibnicos
del calcio. Ambos tiempos del ciclo cardiaco, sistole y
diastole, son procesos activos que precisan ATP.

Mutaciones en el filamento grueso
Cadena pesada de la p-miosina

Existen dos isoformas de la miosina cuyos genes se
codifican en el cromosoma 14. La forma a, que predo-
mina en la vida fetal y se codifica por el gen especifico
MYH®E, y la forma 3, que predomina en la vida adulta
constituyendo aproximadamente el 70%. El gen que
codifica esta isoforma es también especifico, MYH7 .

Se han descrito multiples mutaciones distintas tanto
en casos familiares como esporadicos'?:27.32-38  Sg
estima que las mutaciones en la p-MHC constituyen el
30% los casos de MCH. El fenotipo asociado se carac-
teriza por hipertrofia ventricular marcada, presente en
casi todos los sujetos al final de la adolescencia. El pro-
noéstico sin embargo es variable.

Proteina C ligada a la miosina

La MyBP-C se distribuye de forma transversal en el
sarcomero de forma que proporciona estabilidad anclan-
do la titina y la miosina. Tiene gran heterogeneidad en
cuanto a las manifestaciones, y las formas relacionadas
con alteraciones de esta proteina se caracterizan por la
aparicion clinica retrasada un par de décadas e hipertro-
fia leve. No se asocia con muerte subita en edades tem-
pranas, pero si a partir de los 50 anos de edad.
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Cadenas ligeras de la miosina

Las mutaciones en los genes que codifican estas pro-
teinas que causan MCH son raras, aproximadamente el
5%. Su participacion en el remodelado cardiaco parece
muy probable en particular en los casos de obliteracion
medioventricular.

Mutaciones en el filamento ligero
a-actina

Las mutaciones de las proteinas que codifican la actina
son una causa poco frecuente de MCH. La expresion de
estas mutaciones es relativamente leve con respecto a la
incidencia de muerte subita y al grado de hipertrofia. Exis-
ten mutaciones de la actina que estan relacionadas con la
génesis de la miocardiopatia dilatada (MCD) familiar.

Troponina I (Tnl)

Las mutaciones en esta proteina constituyen el 5% de
los casos. Dichas mutaciones se han descrito en una
familia con pacientes afectos de MCH y con miocardio-
patia restrictiva3!: 39,

Troponina T (TnT)

Las mutaciones en la TnT se han relacionado con
escasa expresion fenotipica pero con alta incidencia de
muerte subita. Es probable que las conclusiones deriva-
das de dichos estudios se vieran influenciadas por un
gran sesgo de seleccion. Parece que los afectados con
estas mutaciones tienen hipertrofia leve pero aumento
del tejido conectivo y abundante fibrosis.

a-Tropomiosina

Se han descrito 4 mutaciones, y se estima que cons-
tituyen entre el 3y el 4% de los casos con MCH. Presen-
tan una baja incidencia de muerte y algunos casos se
asocian a progresion a fase dilatada e insuficiencia car-
diaca.

La MCH demuestra su heterogeneidad como
caracteristica principal a la hora de establecer relacio-
nes genotipo-fenotipo aplicables los individuos afec-
tados. Existen variaciones dependientes de mutacio-
nes puntuales asi como mutaciones particulares de
una sola familia, lo cual hace muy dificil realizar extra-
polaciones.

La penetrancia de la enfermedad es dependiente de
la edad*®4" asi como de la mutacién subyacente. Aun
asl, la expresion fenotipica es variable, por lo que deben
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considerarse otros condicionantes, o0 modificadores del
desarrollo de la hipertrofia como responsables de la
forma final de la MCH.

Estudio genético para el clinico

La MCH es una enfermedad genética familiar y por lo
tanto los clinicos deben familiarizarse con los conceptos
genéticos asi como con la disponibilidad de la caracteri-
zacion genética para sus pacientes. En la actualidad
existen mas de 300 mutaciones descritas, pero todavia
no se han descubierto todas las responsables de la
enfermedad. La mayoria de los laboratorios en los que
se realizan determinaciones genéticas pertenecen a
centros de investigacion, y estos estudios no forman
parte de la rutina clinica habitual. En muy pocos casos
estan subvencionados por la sanidad publica y la valo-
racion de los resultados requiere la opinion de un equipo
cualificado. El resultado de un estudio genético de
forma aislada sin contexto clinico o sin previa descrip-
cion en la literatura tiene un significado incierto y a
menudo no cuantificable.

Los estudios genéticos se deben realizar en el seno
del consentimiento informado y el clinico debe suminis-
trar al paciente unas minimas nociones de genética en
relacion a un defecto genético autosémico dominante de
penetrancia variable. Para el sujeto afecto, la caracteriza-
cién genética afade informacion cualitativa pero no
diagndstica. Sin embargo, para los descendientes o
familiares de primer grado, el resultado de la informacion
genética puede ser definitivo e influenciar elecciones
vitales como el tipo de trabajo y la practica deportiva.

Existen casos de MCH donde el diagndstico es dificil
ya que las manifestaciones son muy sutiles, es el caso
de algunas mutaciones en la Troponina T o |. En estos
casos el diagnoéstico genético constituye una ayuda fun-
damental.

MIOCARDIOPATIA ARRITMOGENICA
DEL VENTRICULO DERECHO

EL concepto de la displasia arritmogénica el ventricu-
lo derecho (DAVD), descrito por primera vez por Dalla
Volta*? en 1961 y posteriormente caracterizado por
Fontaine y cols.* en 1977, ha evolucionado hasta la
fecha actual. En la actualidad forma parte del grupo de
enfermedades del miocardio incluida en la clasificacion
de la OMS*446, Las descripciones iniciales estas todas
centradas en la caracteristica mas llamativa de la enfer-
medad, las arritmias ventriculares. El espectro actual
incluye tanto ciertas zonas del ventriculo derecho, del
llamado «triangulo de la displasia», como la afectacion
difusa de esta cavidad, la afectacion unica ventricular
izquierda y biventricular en fase dilatada, a menudo
indistinguible de la miocardiopatia dilatada®’.
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Genética y patogenia

La MAVD se hereda con patréon autosémico domi-
nante con expresion variable y penetrancia incompletas
(30%)*8 49, La forma autosémica recesiva también se ha
descrito, asociada a la Enfermedad de Naxos*®%0y a
mutaciones en el gen codificador de la desmoplakina®'.
Se demuestra agregacion familiar hasta en el 50 % de
los casos.

Se han descrito nueve loci asociados con la MAVD, y
existen mutaciones en tres genes relacionadas causal-
mente con la enfermedad. La tabla Il resume los /oci ais-
lados mediante técnicas de mapeo cromosoémico.

Aunque la causa de la MAVD es aun desconocida, se
barajan distintas teorias. La teoria inflamatoria, apoyada
por la aparicion de infiltrados inflamatorios en series
necropsicas exlica la lesion miocardica por un proceso
continuado de dafo y reparacion, simulando una mio-
carditis cronica. Por otro lado, en el diagndéstico diferen-
cial de la MAVD se debe incluir la miocarditis créonica con
afectacion Unica del VD, lo que aumenta la complejidad
ala hora de teorizar sobre la etiologia. En la teoria gené-
tica, las mutaciones de genes que codifican proteinas
especificas darian lugar a la «distrofia» miocardica. Este
paradigma introduce una nueva teoria patogénica basa-
da en el estrés mecanico intercelular. Los estudios des-
criptivos senalan que la sustitucion progresiva del mio-
cardio por células del tejido adiposo vy fibroso sucede
tras un exagerado e inadecuado proceso de apopto-
sis®2. En modelos animales, se puede constatar el dese-
quilibrio provocado por el estrés mecanico intercelular
como un desencadenante de la apoptosis.

Uno de los potenciales mecanismos del origen de la
MAVD es la pérdida progresiva de miocitos secundaria a
alteraciones estructurales. Tal analogia se usa para en
tender la génesis de la MCD?®3,

Los desmosomas estan constituidos por tres familias
de proteinas : las plakinas (desmoplakina (DSP), plecti-
na, etc), las cadherinas (demogleina y desmocolinas) y
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proteinas de repeticion del armadillo (la plakoglobina
(JUP) vy la plakofilina (P2PK), que son clave en la trans-
duccioén del estrés mecanico y la comunicacion intrace-
lular. En el ser humano, se encuentran presentes tanto
en los miocitos cardiacos como en las uniones epidér-
micas®°, La JUP es una proteina citoplasmatica que
forma parte tanto de los desmosomas como de las
uniones adherentes, participa en la union de los filamen-
tos intermedios vy el citoesqueleto de actina con los
complejos transmembrana que conectan las células
adyacentes. La forma mutada de la JUP%® favorece un
sustrato inestable a nivel intercelular®®. Se ha demostra-
do que la plakoglobina ademas regula la expresion de la
proteina anti-apoptotica BCL-257.

La DSP es un constituyente de la placa desmosémi-
ca, ancla los filamentos intermedios a la membrana
plasmatica constituyendo un plataforma esencial para
el mantenimiento de la integridad celular. En las células
de Purkinje ademas también sirve de union para la des-
mina®8,

La primera mutacion del gen que codifica la JUP se
describié con transmision autosémica recesiva, deno-
minandose con el nombre de laisla en la que se descu-
brié, Enfermedad de Naxos (queratoderma palmoplan-
tar no queratolitico, cabello lanoso y MAVD), descrito en
el brazo largo del cromosoma 179059, Esta triada, se ha
descrito tanto en formas recesivas de MAVD (Naxos)
como en formas recesivas de MCD89, Una mutacion en
la DSP se ha descrito en una familia con herencia auto-
sémica dominante con MAVD®",

El receptor cardiaco de la ryanodina (RYR2) forma
parte de la estructura que regula los canales del calcio
del reticulo sarcoplasmatico. El correcto funcionamiento
de dichos canales es fundamental para el acoplamiento
excitacion-contraccion y la homedstasis del calcio en
los miocitos. Se han descrito diferentes mutaciones de
la RYR2, en distintas familias: tres codifican el aminoaci-
do terminal y otras tres el centro de la proteina de
union®2 83, En estas familias se describe una susceptibi-

Tabla Il Causas genéticas de MAVD
ARVD1 (AD), mapeo en el cromosoma 14, brazo largo. 14q23-q24 Rampazzo et al., 1994
ARVD2 (AD), mapeo en el cromosoma 1 brazo largo 1q42-g43 Rampazzo et al., 1995
ARVD3 (AD), mapeo en el cromosoma 14 brazo largo 14q12-q22) Severini et al., 1996
ARVD4 (AD), mapeo en el cromosoma 2 brazo largo 2q32.1-q32.3 Rampazzo et al., 1997
ARVDS5 (AD), mapeo en el cromosoma 3 brazo corto 3p23 Ahamad et al., 1998
ARVD6 (AD), mapeo en el cromosoma 10 brazo corto 10p12-p14 LiD. etal., 2000
ARVD7 (AD), mapeo en el cromosoma 10 brazo largo 10g22 Melberg ed al., 1999
ARVDS (AD), mapeo en el cromosoma 6 brazo corto 6p24 Rampazzo ed al., 2002
NAXOS (AR), mapeo en el cromosoma 17 brazo largo 17921 Coonar etal., 1998
Sindrome de Carvajal (AR), mapeo en el cromosoma 6 brazo corto 6p24 Norgett et al., 2000

AD: Autosémico dominante; AR: Autosémico Recesivo; ARVD: Miocardiopatia arritmogénica del ventriculo derecho
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Tabla lll Causas genéticas de la MCD
Locus Proteina Gen Localizacion Fenotipo asociado
2q35 Desmina Desmina Citoesqueleto Miopatia esquelética
1pl-q21 Lamina A/C LMN A/C Membrana nuclear Transtornos de conduccion y
5q33 Sarcoglicano o SGCD Membrana cel mitol Miopatia
14q12 Pmiosina MYH7 Sarcomero Miopatia
15q14 Actina ACTC Sarcomero —
1932 Troponina T TnT SarcoOmero —
15g22 a-tropomiosina TPM1 SarcoOmero —
6p23-p4 Desmoplakina DSP Uniones Quatorderma plantar y pelo
Intercelulares lanoso

Xp2l Distrofina DMD Citoesqueleto Miopatia

Tafazzina G4.5/TAZ Membrana cel mito Miopatia
10922-¢23 Vinculina MVCL Discos intercalares Prolapso valvular mitral
2931 Titina TTN SarcoOmero —
2ql14-q22 ? 9 Trastornos de la conduccion
3p22-p25 ? ? Trastornos de la conduccion
0922.1 Fosfolambam PLN Metabolismo del Ca —
6q23-q24 EYA4 Sordera neurosensorial y

miopatia esquelética

12p12.1 ATP-canal K ABCC9 Arritmias
11pl15.1 Proteina LIM CLP =
10g22.3-23.2 Cypher-ZASP LDB3 Sindrome de no compactacion
19q13.2 ? ? Trastornos de la conduccion
16pl1 Cardiotrofina 1 CTF1 =

lidad mayor a las taquicardias ventriculares inducidas
por el gjercicio. Las enfermedades descritas incluyen,
Taquicardia Ventricular Polimérfica Catecolaminérgica,
la Taquicardia Ventricular Polimérfica Familiar y la MAVD
tipo 28365 Estas, a diferencia de la MAVD tipo 2 no pre-
sentan sustitucion fibroadiposa.

La progresiva descripcion de mutaciones causales
de la MAVD abre el abanico tanto al entendimiento del
amplio espectro de presentacion de la enfermedad, su
variabilidad Inter- e intrafamiliar, asi como a la contro-
versia, ya que algunas entidades quiza no debieran
contemplarse bajo la denominacion sindromica de
MAVD. Del mismo modo, la afectacion del ventriculo
derecho no es exclusiva, y también se ha descrito una
forma de miocardiopatia arritmogénica donde la
caracteristica principal es la afectacion del ventriculo
izquierdo.

Recientemente se han descrito mutaciones en otro
de los componentes de los desmosomas, las plakofili-
nas (PKP2). Los estudios fenotipo-genotipo sugieren
unavez mas que los criterios diagnoésticos necesitan ser
revisados a la luz de la informacion aportada por la
genética molecular. El diagndstico de la MAVD es dificil
cuando la presentacion es temprana y en los estadios
iniciales. El diagndstico genético, aun sdlo al alcance de

los centros de investigacion, se perfila como una de las
armas diagnosticas mas importantes para el futuro de
esta patologia.

MIOCARDIOPATIA DILATADA

La MCD es una enfermedad primaria del miocardio
caracterizada por dilatacion y disfuncion ventricular
izquierda o biventricular. Para establecer el diagndstico
de MCD se usan los valores estandarizados, y el diag-
nostico se realiza en presencia de un Diametro diastoli-
co final del Ventriculo Izquierdo (DDFVI) >112% ajustado
por edad y superficie corporal, y una Fraccion de eyec-
cion (FE) menor de 0,45 y/o un acortamiento fraccional
menor del 25%. El DDFVI esperado se calcula de acuer-
do a la formula de Henry ([45,3 X (superficie corpo-
ral)1/3] - [0,03 x edad] - 7,2).

La prevalencia de la MCD idiopatica es 40 casos/
100.000. Se admite que hasta un 25-30% de los casos
presentan asociacion familiar. Existen distintos patrones
de herencia relacionados con la MCD. El mas frecuente
es la herencia autosémica dominante, aunque existen
casos asociados con herencia autosémica recesiva.
Cuando se presenta en la infancia, la MCD se asocia
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particularmente a alteraciones en otros érganos, ya sea
inmunodeficiencias, alteraciones hematoldgicas o mus-
culo-esqueléticas, y se transmite con patrones de
herencia ligados al cromosoma X, como en el sindrome
de Bart.

La MCD tiene sin embargo origen multifactorial y a
veces hace falta la ocurrencia simultanea de varios fac-
tores para la expresion de la enfermedad. Es asi que se
asocia también a deficiencias como las ligadas a déficit
de carnitina o de los mecanismos de transporte y meta-
bolismo de la misma. También existen otros defectos
asociados a herencia mitocondrial.

El descubrimiento de las alteraciones genéticas res-
ponsables de la MCD es relativamente reciente. Las pri-
meras alteraciones descritas fueron mutaciones que
codificaban proteinas del citoesqueleto celular (tabla Ili).
A la luz de los primeros hallazgos, nacié el primer para-
digma de la base genética de la MCD: la enfermedad del
citoesqueleto celular. Dicho paradigma es dificil de man-
tener, ya que se han descrito numerosas mutaciones
implicadas en la génesis de la MCD, algunas de las cua-
les incluyen también mutaciones en genes que codifi-
can proteinas sarcoméricas como la troponina®. Ade-
mas, se ha descrito fenotipo de MCD como resultado
de mutaciones en las moléculas de adhesion celular,
como la desmoplakina®”’.

Es importante senalar que las mutaciones en el
mismo gen responsable de algunas formas de MCD
causan a menudo enfermedades completamente dife-
rentes.

CONCLUSIONES

El entendimiento de las bases de la enfermedad es
clave para el diseno de la terapéutica adecuada. La
genética es una disciplina que no se puede considerar
ajena a la préctica clinica. Sin embargo, aun queda un
largo camino por recorrer para completar el conoci-
miento de la patogenia de estas enfermedades. El
médico de hoy en dia tiene que familiarizarse de forma
periddica con estos conceptos en evolucion constante,
ya que tienen implicaciones directas en cuestiones de
planificacion familiar y orientacion laboral.
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INTRODUCCION

El genoma es el conjunto de genes que definen a una
especie y que se encuentra en todas la células de cada
individuo. Como consecuencia del gran desarrollo de la
biologia molecular en el siglo pasado, ha sido posible
descifrar el genoma humano y el de diversas especies
animales de interés en la investigacion biomédica
(raton, rata, virus, bacterias, etc.). Ahora conocemos
gue nuestro patrimonio genético esta formado por
unos 30.000 genes y que éste numero es similar al de
otras especies. El conocimiento de nuestros genesy su
localizaciéon y ordenamiento en los cromosomas es un
avance sin precedentes, que esta originando un cam-
bio esencial en la biologia y en la patologia humana. Sin
embargo, tal conocimiento es tan necesario como
insuficiente para una comprension de los mecanismos
moleculares de las células y los organismos. Los genes
(ADN) se expresan transcribiéndose a RNA y éste se
traduce a proteinas. Son las proteinas las moléculas
encargadas de llevar a cabo las funciones celulares:
unas son estructurales y organizan el citoesqueleto, o
son enzimas encargadas del metabolismo, o actuan
Ccomo receptores o transmisores de senales, o llevan a
cabo las esenciales funciones de defensa frente a los
patdgenos (anticuerpos). Ademas, mas del 90% de las
dianas farmacoldgicas son proteinas. Existe una gran
cantidad de informacién que no puede obtenerse con
el mero conocimiento de los genes. Las proteinas, una
vez sintetizadas, son modificadas eliminando algunos
aminoacidos de sus extremos, o ahadiendo azUcares
(glicosilacion), lipidos (palmitoilacion, prenilacion), o
diversos grupos quimicos (fosforilacion, acilacion,
nitracion, etc). Se han descrito mas de 200 modifica-
ciones postraduccionales en las proteinas. Estas modi-
ficaciones alteran, radicalmente en algunos casos, las
propiedades y funciones de las proteinas, de modo que
pueden traslocarse del citoplasma al nicleo o a la
membrana celular, interaccionar con otras proteinas o
receptores generando rutas de senalizacion, etc. Toda
esta informacion no esta contenida en la secuencia de
los genes, y debe obtenerse estudiando directamente
las proteinas.

DE LA GENOMICA A LA PROTEOMICA

La gendmica estudia los genomas de los distintos
organismos. La protedmica estudia los proteomas o
conjunto global de proteinas que puede generarse a
partir de un genoma, sus interacciones, modificaciones
y el conjunto de sus funciones’. A partir de un solo gen
puede producirse mas de una proteina y diversas for-
mas moleculares de cada una de ellas mediante las
modificaciones antes citadas. Se estima que nuestros
genes pueden, en promedio, generar al menos siete
variantes, de modo que con 30.000 genes, al menos
tendriamos 200.000 proteinas?. Mientras que el geno-
ma es relativamente estatico, el proteoma es un conjun-
to de proteinas dinamico, constantemente cambiante.
Las células en cada momento estan expresando distin-
tos tipos y cantidades de proteinas en funcion de las cir-
cunstancias, temperatura, estrés, accion de los farma-
cos, nutrientes, etc.s (fig. 1). El genoma es lo que una
célula puede sery el proteoma lo que en cada momento
es. El genoma esta constituido por los genes que nos
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Fig. 1.—Esquema de la relacion entre el genoma (el conjunto de
genes) y el proteoma (el conjunto de proteinas presentes) de una
muestra biologica. El proteoma varia constantemente en funcion de
las condlciones y factores que afectan a dicha muestra.
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definen y las proteinas son las encargadas del trabajo
diario de nuestro organismo. Las proteinas presentes
en una célula dada en unas condiciones concretas,
constituyen una foto molecular (el fenotipo) que refleja
muy fielmente su estado fisioldgico y patolégico. Con
frecuencia el numero de proteinas es tan elevado (se
estima que una célula puede estar expresando habitual-
mente 15-20.000 proteinas) que se estudian subprote-
omas, i.e., de mitocondrias, membranas, nucleos, etc.

LAS HERRAMIENTAS CLASICAS DE LA
PROTEOMICA

Tradicionalmente, estamos acostumbrados a ver tra-
bajos de investigacion en los que se estudia el compor-
tamiento de una proteina, o de un reducido numero de
ellas. Este es el caso, por ejemplo, de los estudios de la
proteina C reactiva, en los que se analiza su comporta-
miento como predictor de riesgo cardiovascular. A dife-
rencia de esto, los estudios protedmicos permiten valo-
rar el comportamiento de cientos o miles de proteinas
simultaneamente en una muestra biolégica (plasma,
orina, tejido, etc.) en un Unico ensayo en un corto perio-
do de tiempo®. La estrategia protedmica utiliza métodos
de alta resolucion para la separacion masiva de protei-
nas, como la electroforesis bidimensional (2-DE) o la
Cromatografia Multidimensional (MudPIT). Posterior-
mente, cada proteina se identifica mediante espectro-
metria de masas (EM). Esto supone un salto cualitativo
sin precedentes en el andlisis de muestras bioldgicas,
que una vez desarrollado como investigacion bésica,
esta aplicandose de forma creciente en la patologia
hum%nﬁl y particularmente en la enfermedad cardiovas-
cular>'t,

Electroforesis Bidimensional

La 2-DE es una técnica de separacion de proteinas
que consiste en la realizacion sucesiva de dos modalida-
des de electroforesis sobre una misma muestra'2-16, En
la primera dimensioén o electroenfoque, la mezcla de pro-
telnas se separa en funcién de su carga en un gradiente
estable de pH (por gj. pH 3-10). Se lleva a cabo aplican-
do la muestra de proteinas sobre unas pequenas tiras
(0.5 x 18 cm), disponibles comercialmente, con una
variedad de gradientes de pH amplios (pH 3-10), que
permiten una vision general de las proteinas, o expandi-
dos (pH 4-7, 6-9, 4-5, 5-6, etc), que se concentran en las
proteinas presentes en un gradiente de pH menor.

La segunda dimension es una electroforesis en geles
de poliacrilamida en presencia del detergente SDS
(PAGE-SDS) en la que la separacion de las proteinas se
produce en funcién de su masa molecular. La tira de la
primera dimension se deposita sobre el gel, desarrollan-
dose la segunda electroforesis perpendicular respecto a
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la primera (fig. 2). Los geles 2-D resultantes se tifien con
colorantes especificos de proteinas (Azul Coomassie,
tincion con plata, compuestos fluorescentes como el
Sypro Rubi, etc.). También pueden utilizarse tinciones
multiples sucesivas, con reactivos que revelan diversas
caracteristicas de las proteinas: tincion de glicoprotei-
nas, de proteinas fosforiladas o con lipidos, etc. obte-
niéndose una informacion adicional muy valiosa'* 15,
Los geles 2-D tenidos, se escanean y digitalizan
mediante programas de imagen (Melanie, PDQuest,
Image Master) y se obtiene un “mapa” del conjunto de
las proteinas de una muestra en un gel (0 su imagen) de
20 x 20 cm. La posicion de cada proteina en el gel 2-D
queda definida por su pl y su masa molecular (a modo
de coordenadas). En condiciones estandar, una mues-
tra de un lisado celular conteniendo 100-300 pg de pro-
teina total, genera 1000-2000 manchas (proteinas) y en
condiciones particulares (empleando geles de mayores
dimensiones 0 combinando geles de gradientes de una
unidad de pH), se logra visualizar 10.000-12.000 protei-
nas'. Las proteinas presentes en muy baja concentra-
cién o de caracteristicas particulares (muy basicas, muy
hidrofobicas, etc.) se detectan con dificultad en los
geles 2-D. La 2-DE ha sido utilizada para multitud de
estudios en el area cardiovascular fundamentalmente
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Fig. 2. —Electroforesis bidimensional. A: esquema de la realizacion de
una electroforesis bidimensional. IEF: focalizacion isoeléctrica o elec-
troenfoque. B. Gel bidimensional de las proteinas presentes en una
muestra de monocitos humanos. C. Fragmento de un gel bidimensio-
nal (izquierda) y del mismo una vez que han sido extraidas las protei-
nas tefiidas (derecha) mediante un robot. Cada proteina es digerida
con tripsina y sus péptidos analizados mediante EM, lo que permite
identificar la proteina.
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en tejido cardiaco'”-22, pero también en células circulan-
tes (monocitos, plaguetas)?3-25 placas de ateroma?® y
sus componentes celulares (células endoteliales, espu-
mosas, musculares lisas, etc.)2”-30,

Cromatografia Multidimensional

La cromatografia liquida de alta resolucion (HPLC,
High Performance Liquid Chromatography) es otra
opcion para la separacion de proteinas y péptidos, con
un uso creciente debido a sus caracteristicas y venta-
jas, especialmente porque es un método que puede
automatizarse. Aunque la HPLC permite la separacion
de proteinas, se utiliza por su mejor resultado en la
separacion de péptidos®'-35, Por este motivo, una vez
solubilizada una muestra celular o tejido, el conjunto de
las proteinas se digiere con tripsina y se produce una
mezcla muy compleja de péptidos (decenas de miles).
En el cromatdgrafo se conectan en tandem dos colum-
nas cromatograficas con medios de separacion dife-
rentes (anionico, catidnico, hidrofébico, hidrofilico, de
afinidad, etc.) (fig. 3). Lo mas habitual es combinar una
columna de intercambio ibnico con otra de fase reversa
(hidrofébica). Segun van eluyendo los péptidos del
HPLC entran directamente al EM, que los fragmenta y
los secuencia (total o parcialmente), lo que permite
identificar la proteina de la que procede. En un solo
experimento pueden identificarse miles de péptidos (y
las correspondientes proteinas), una estrategia deno-
minada “shotgun proteomics” 0 MudPIT32:34.35 A dife-
rencia de lo que ocurria en la 2-DE, aqui se identifican
proteinas presentes en muy baja concentracion, hidro-
fébicas, etc. Utilizando esta tecnologia se ha estudia-
do, por ejemplo, la célula espumosa, una de las células
fundamentales implicadas en la lesion aterosclerdti-
ca®6: 37, Fach et al., %6 analizo de forma diferencial célu-
las THP1 estimuladas con LDL oxidada (como modelo
de célula espumosa) en comparacion con las mismas
células estimuladas con LDL nativa. Se estudiaron las
proteinas secretadas al medio de cultivo, mediante cro-
matografia multidimensional, intentando identificar
aquellas proteinas que caracterizasen a la célula espu-
mosa. De esta forma se identificaron 59 proteinas cuya
concentracion estaba incrementada en las células tra-
tadas con oxLLDL en comparacion con las tratadas con
LDL. Otras 17 proteinas estaban disminuidas y habia
57 cuya concentracion no se alteraba. Entre las incre-
mentadas se observd que pertenecian a 7 grupos: pro-
teinas de unién de acidos grasos, enzimas tipo quitina-
sa, ciclofilinas, catepsinas, proteoglicanos, receptores
scavenger y proteinas tipo urokinasa activador del
receptor de plasmindgeno. Igualmente, utilizando una
combinacion de 2-DE y cromatografia multidimensio-
nal, Coppinger et al.?® han identificado mas de 300 pro-
teinas segregadas por las plagquetas tras ser activadas
por trombina. Muchas de las proteinas identificadas no
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Fig. 3. —Esquema del andlisis de las proteinas de una muestra bioldgi-
ca mediante cromatografia multidimensional (MudPIT). Las células
son solubilizadas y las proteinas digeridas con tripsina. El conjunto de
los péptidos se separan mediante dos cromatografias consecutivas,
la primera de intercambio idnico (SCX) y la segunda de fase reversa
(RP). Segun eluyen los péptidos del HPLC (cromatogréafo) entran
directamente en el espectrometro de masas donde son fragmentados
y secuenciados, lo que permite la identificacion de la proteina de la
que proceden mediante analisis bioinformaticos.

eran previamente conocidas en plaquetas, como la
secretogranina lll (quimiotactica para monocitos), ciclo-
filina A (un factor de crecimiento de células musculares
lisas), o la calumenina. Estas proteinas no estan pre-
sentes en las arterias normales pero si en las lesiones
aterosclerdticas, por lo que estan estudiandose como
potenciales dianas terapéuticas.

Espectrometria de masas

Una vez separadas las proteinas o los péptidos por 2-
DE o HPLC es preciso identificarlas. Esto se lleva a cabo
mediante EM, que es una técnica analitica que determi-
na con alta sensibilidad y precision las masas molecula-
res de compuestos quimicos o biolégicos. A partir de la
masa pueden deducirse datos estructurales e identificar
los compuestos38-40,

En el espectréometro de masas mas habitual (denomi-
nado MALDI-TOF) los péptidos o las proteinas se mez-
clan con un compuesto que cristaliza facilmente. Al
hacer incidir un rayo laser sobre los cristales, los pépti-
dos o las proteinas se volatilizan y mediante un intenso
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campo eléctrico (25 kV) se les hace atravesar un tubo de
vuelo al final del cual hay un detector (fig. 4). Las molé-
culas de mayor masa tardan mas en recorrer el tubo que
las mas ligeras que llegan antes al detector. Por el tiem-
po de vuelo en el tubo se calcula la masa de los pépti-
dos o las proteinas. El resultado es un espectro de
masas en el que se representa la masa frente a la inten-
sidad (abundancia) de cada molécula (fig. 4).

El conjunto de las masas de los péptidos proceden-
tes de una proteina dada, proporciona una huella dacti-
lar peptidica (“fingerprinting”). Mediante diversos pro-
gramas informaticos pueden generarse las huellas
peptidicas tedricas que se producirian al digerir todas
las proteinas de un organismo dado (contenidas en las
bases de datos) y compararse con la huella experimen-
tal obtenida. Esta comparacion permite identificar la
proteina si la huella experimental coincide con alguna de
las tedricas®®3°, En los espectrometros de masas mas
complejos, ademas de la masa de los péptidos, puede
obtenerse su secuencia de aminoacidos, lo que propor-
ciona una identificacion de la proteina con gran fiabili-
dad. Una de las grandes ventajas de la EM es que reali-
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za las medidas de forma extremadamente rapida, en
décimas de segundo. Asi, puede medir la masa de las
miles de proteinas contenidas en el suero (utilizando
unos pocos ul) en pocos segundos.

ANALISIS PROTEOMICO EN PATOLOGIA
CARDIOVASCULAR

Entre las diversas modalidades de analisis protedémi-
co de muestras patoldgicas, se utiliza de forma prefe-
rente el analisis comparativo diferencial'': se analiza un
mismo tipo de muestra en dos condiciones o situacio-
nes diferentes. Asi, se puede estudiar, por ejemplo, la
diferencia entre las proteinas expresadas por una célu-
la cardiaca hipertrofica frente a otra normal, en sueros
de pacientes con infarto de miocardio frente a los de
sujetos sanos 0 en suero de pacientes tratados y sin
tratar con un farmaco determinado. El estudio de la
expresion diferencial de las proteinas de tales parejas o
grupos de muestras (fig. 5), permite detectar aquellas
proteinas que aparecen incrementadas o disminuidas
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Fig. 4.—Esquema del funciona-
miento de un espectrometro de
masas tipo MALDI-TOF. Los pépti-
dos obtenidos de la digestion de
cada proteina (ver figura 2C) son
depositados en la placa de mues-
tra y vaporizados mediante un
pulso del laser. Al ser acelerados
mediante un campo eléctrico, los
péptidos (esferas verdes) de
menor masa vuelan mas rapido
que los de mayor masa que que-
dan retrasados, llegando al detec-
tor ordenados de forma creciente
segun su masa. El resultado es un
espectro de masas representando
la intensidad frente a la masa (m/2).
El conjunto de las masas de los
péptidos de una proteina constitu-
ye su huella dactilar peptidica que
puede utilizarse para identificarla
en las bases de datos.
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Fig. 5.—Esquema del andlisis protedmico diferencial mediante 2-DE.
Muestras de controles y pacientes son analizadas en paralelo. El
escaneo de los geles permite identificar las posibles diferencias en las
proteinas presentes. Las proteinas asi detectadas tienen una alta pro-
babilidad de ser especificas de la patologia estudiada y pueden con-
vertirse en nuevas dianas diagnosticas y terapéuticas o ser utilizadas
como biomarcadores.

en su concentracion, o que estan solo presentes en
una de las muestras estudiadas. Ademas, también
puede mostrarnos proteinas que han visto alterada
alguna de sus propiedades (su carga eléctrica, su
masa) por modificaciones postraduccional. Evidente-
mente, el ser capaces de observar, por ejemplo, todas
las proteinas que sufren cambios de expresion cuando
una célula se vuelve hipertréfica va a facilitarnos la bus-
queda de las que estén implicadas en la fisiopatologia
de la hipertrofia celular y que pueden ser dianas tera-
péuticas en su tratamiento. Igualmente, el analisis pro-
tedmico puede mostrarnos las proteinas alteradas en
el plasma de pacientes con un sindrome coronario
agudo y conducirnos a determinar aquellas que estan
involucradas de algun modo en su fisiopatologia. Es
mas, puede facilitarnos la busqueda de proteinas cuya
alteracion pueda ser un marcador prondstico de mayor
recurrencia de eventos vasculares. En este sentido, es
probable que se llegue a la identificacion de grupos de
proteinas cuya alteracion en plasma sea mejor marca-
dor prondstico que la alteracion de una sola. Por tanto,
el analisis protedmico de expresion diferencial de pro-
teinas puede ser una estrategia fundamental para la
busqueda de nuevos biomarcadores en patologia car-
diovascular.
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LAS NUEVAS TECNOLOGIAS PROTEOMICAS
CON APLICACION CLIiNICA: OBTENCION DE
PERFILES PROTEICOS DIAGNOSTICOS

Las técnicas previamente descritas son muy Utiles
por tanto para el estudio de proteomas, la comprension
de las bases moleculares de las enfermedades y espe-
cialmente para la busqueda ¢ identificacion de nuevos
biomarcadores. Sin embargo, son técnicas lentas para
poder ser utilizadas en la practica clinica diaria, que
requiere rapidez y fiabilidad en los datos analiticos que
tengan un valor pronéstico, diagnéstico y de seguimien-
to de los pacientes. Por eso se han desarrollado técni-
cas muy rapidas que permiten la deteccion de las prote-
inas presentes en una muestra obteniéndose su perfil 0
patron proteico. Se utilizan prioritariamente para liqui-
dos fisioldgicos, especialmente para suero o plasma.
Este andlisis se lleva a cabo fundamentalmente por dos
técnicas: mediante EM utilizando el sistema SELDI-TOF
o utilizando chips (arrays o micromatrices) de proteinas.

La Plataforma SELDI-TOF

En el SELDI-TOF (surface enhanced laser desorption
/ionization time of flight), las proteinas del suero se
detectan como un patrén de bandas o perfil proteico, en
el que se representan el total de las proteinas analiza-
das, ordenadas segun su masa molecular frente a la
intensidad (que refleja la abundancia). De esta forma se
obtiene una especie de codigo de barras, con cientos o
miles de ellas, correspondiendo cada una a una protei-
na. Asi, la muestra del suero de cada individuo queda
identificada por su codigo o patrén proteico, a modo de
firma molecular proteica.

El sistema SELDI-TOF combina la retencién de pro-
teinas con la EM*'-45, Las proteinas son capturadas en
la superficie solida de un “chip”, una tira de aluminio de
1x8cm, dividido en varias zonas de 2 mm de diametro,
en las que se ha depositado soportes de distinta natura-
leza quimica (anidnicas, cationicas, hidrofébicas, hidro-
filicas, iones metalicos, etc.) o bioguimica (anticuerpos,
receptores, ADN, enzimas, etc.). Una muestra bioldgi-
ca, suero por ejemplo, se deposita sobre el chip y las
proteinas se quedan retenidas en las distintas zonas en
funcion de sus caracteristicas y las del soporte, median-
te adsorcion, particion, afinidad, interaccion electrosta-
tica, etc. Los componentes de un sistema SELDI-TOF
son los chips de retencion de proteinas, un espectro-
metro de masas (tipo MALDI-TOF) y el software de ana-
lisis (fig. 6A). El SELDI-TOF requiere cantidades minimas
de muestra (tipicamente 5 ul de suero o 50-100 células
solubilizadas). Una vez retenidas las proteinas, se afiade
la matriz (acido sinapinico) para formar los cristales,
como se ha descrito anteriormente, y el chip se introdu-
ce en el MALDI-TOF. Las proteinas son vaporizadas e
ionizadas mediante el laser y sus masas moleculares
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Fig. 6.—A. El Sistema SELDI-TOF. Las distintas proteinas de una muestra son retenidas en biochips de diferente naturaleza (parte superior) lo
que permite seleccionar el mas adecuado para cada tipo de muestra. El biochip se coloca en el MALDI-TOF, las proteinas son ionizadas (adquie-
ren cargas positivas) y volatilizadas mediante un pulso del laser. La aplicacion de un alto campo eléctrico (25 kV) las dirige a través de un tubo de
vuelo (en el que se ha hecho vacio para evitar interferencias) hacia el detector (parte media). El resultado es un perfil proteico que representa la
masa molecular (en realidad m/z; m: masa, z: carga) frente a la abundancia (intensidad) (parte inferior de la figura). B. Ejemplos de perfiles protei-
cos obtenidos con el SELDI-TOF de suero humano utilizando distintos biochips. C. Tres formas diferentes de representar un perfil proteico.
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frente a la masa molecular de las proteinas detectadas,
a modo de perfiles proteicos. Mediante el software*3,
este perfil puede presentarse en forma de bandas o de
picos (fig. 6C), que facilite la comparacion entre mues-
tras distintas. El programa permite también el analisis de
grupos de proteinas que identifica diferencias o similitu-
des en un conjunto muy numeroso de muestras*3-45,
Una de las aplicaciones fundamentales del SELDI-
TOF es utilizar los perfiles proteicos para el diagnosti-
co*3. Mediante el analisis estadistico que esta incluido
en el software se pueden identificar patrones o perfiles
especificos que se ajusten al estado de la enfermedad
(fig. 7). Muy recientemente se ha aplicado esta tecnolo-
gia en la busqueda de nuevos marcadores de ictus.
Actualmente su diagnostico se basa en el estudio neu-
rolégico vy las técnicas de imagen, como el TAC o la
resonancia magnética, por lo que la identificacion de
algun marcador temprano que sea capaz de discriminar
el ictus isquémico del hemorragico seria muy conve-
niente. A partir de los perfiles proteicos del plasma obte-
nidos mediante el sistema SELDI, se identificaron cuatro
proteinas candidatas, la apoliproproteina Cl (ApoC-),
apolipoproteina Clll (ApoC-Ill), el amiloide sérico (SAA) y
un fragmento de la antitrombina-Ill (AT-1llf). Cuando se
determinaron los niveles en plasma de ApoC-l'y ApoC-
[l mediante ELISA se comprobd que permiten la distin-
cion entre ictus isquémico y hemorragico (p < 0,001)46,
Igualmente han sido identificadas y cuantificadas
mediante SELDI-TOF las apolipoproteinas presentes en
las distintas subclases de LDL en pacientes con sindro-
me metabolico y con diabetes tipo 247.En una estrategia
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similar Marshall et al.*8 han analizado los péptidos del
suero de pacientes con infarto de miocardio y han
detectado la presencia de un fragmento del tercer com-
ponente del sistema del complemento, denominado
C3f, asi como del péptido A del fibrindbgeno. La partici-
pacion del complemento en la reaccion inflamatoria tras
un infarto ya habia sido descrita*®, pero no asi la presen-
cia de C3f, que requiere un mayor estudio.

Chips de Proteinas

Los chips de proteinas, también denominados
arrays, micromatrices, o biochips, son pequenos dis-
positivos que permiten determinar la presencia (identifi-
cacion) y la cantidad (cuantificacion) de proteinas pre-
sentes en una muestra biolégica. Entre los diversos
tipos de chips de proteinas existentes®9-54, uno de los
mas utilizados son los de anticuerpos®'-92. Un conjunto
de anticuerpos (cientos, miles, segun la disponibilidad)
de distintas especificidades, se inmovilizan mediante
métodos quimicos sobre una superficie plana (habitual-
mente de cristal, similar a un porta de microscopia opti-
ca). El uso de robots facilita depositar, como microgo-
tas independientes, miles de anticuerpos, de forma
ordenada, en 1-2 cm? . El conjunto de las proteinas de
la muestra a analizar y el del correspondiente control,
se marcan con dos fluoréforos que emiten luz de distin-
ta longitud de onda (A ; en el rojo y el verde). Ambas
muestras se mezclan y se depositan sobre el chip. Los
anticuerpos capturan las proteinas de forma competiti-
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Fig. 7.—Obtencion y validacion de
perfiles proteicos diagndsticos
obtenidos mediante el sistema
SELDI-TOF. En la parte superior se
representa el abordaje para identi-
ficar un perfil especifico de enfer-
medad, comparando controles
sanos con un grupo reducido de
pacientes cuyas caracteristicas cli-
nicas estan bien definidas. En el
centro, ese perfil debe validarse
frente a un grupo muy numeroso
de pacientes, para verificar su
poder discriminatorio. La identifica-
cion de las proteinas que compo-
nen el perfil define completamente
los componentes del perfil o patron
proteico (parte inferior).
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Fig. 8.—Chips de proteinas. Los anticuerpos son depositados mediante un robot y fijados quimicamente a una superficie plana (vidrio o mem-
branas de distinta naturaleza, como nylon o nitrocelulosa). Las proteinas de la muestra a analizar son retenidas especificamente por los anticuer-
pos. Las proteinas de dos muestras que son analizadas comparativamente se marcan con dos fluoroforos que emiten a distinta longitud de
onda (Cy3,Cyb5), lo que permite su cuantificacion relativa. Alternativamente, las proteinas retenidas pueden ser detectadas mediante un segundo

anticuerpo marcado con un compuesto fluorescente.

va, de forma que si se determina la intensidad de la luz
emitida a las distintas A, utilizando un escéaner de fluo-
rescencia, se puede detectar y cuantificar las proteinas
presentes en la muestra patoldgica respecto al control
(fig. 8). Existen chips comerciales con amplios paneles
de anticuerpos (validados para la cuantificacion) o pue-
den ser preparados manualmente con los anticuerpos
disponibles para una aplicacién o patologia concreta.
Muy recientemente se han utilizado ambos tipos de
chips para medir las proteinas especificamente expre-
sadas por células musculares lisas de aorta humana y
por monocitos/macrofagos, al ser estimulados con
lipoproteinas oxidadas®® %8,
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