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Muerte subita y analisis genéticos:
¢donde estamos?;Hacia donde vamos?

INTRODUCCION

Por su creciente incidencia, por su impac-
to sociosanitario, econémico y por sus
repercusiones emocionales y psicologicas
para los familiares, la muerte sibita se ha
erigido en un campo de estudio de espe-
cial interés en la Cardiologia. La acumula-
cién de datos sobre el cardcter genético
de muchos de estos eventos mortales ha
pasado desde la investigacién bdsica a
la aplicacién clinica, lo que ha abierto
muchas esperanzas y ha planteado nume-
T0Sas preguntas.

Con el objetivo fundamental de revisar
este prometedor panorama, que se puede
enriquecer en los préximos meses con la
comercializacion de nuevos chips genéti-
cos méas completos, se celebrd una mesa
redonda en el Congresc de las Enferme-
dades Cardiovasculares que reunid cerca
de 4.000 expertos en Bilbao. La sesién,
que conté con el respaldo de Ferrer inCo-
de S.L., estuvo moderada por el Dr. Josep
Brugada, Director Médico del Hospital
Clinic de Barcelona. En ella participaron
también otros profesionales de reconoci-
do prestigio, especialistas en Cardiclogia
v en Genética.

El Dr. Roberto Elosua, del Grupo de
Epidemiologia y Genética Cardiovascular
del Instituto Municipal de Investigacion
Médica-Hospital del Mar de Barcelona,
aport6 datos sobre la epidemiologia de
la muerte stibita, y explicé su importante
impacto social y sanitario. Por su parte,
el Dr. Gian Antonio Danieli, de la Escuela
de Medicina de Padua (Italia), descri-
bid algunos aspectos cruciales sobre la
muerte subita en pacientes con cardio-
patia estructural, subrayando la trascen-
dencia clinica de los analisis genéticos.
Finalmente, el Dr. Ramén Brugada, de
la Universitat de Girona, hablé sobre la
muerte de origen desconocido y sobre
la relevancia del andlisis genético en los
familiares.

Como subrayd inicialmente el Dr. Josep
Brugada, “esta mesa redonda sobre muer-
te subita y andlisis genéticos nace ante la
necesidad de dar respuesta a numerosas
preguntas que se estan haciendo en estos
momentos en este ambito, y es que empe-
zamos ahora a comprender claramente

como los hallazgos genéticos tienen una
evidente aplicabilidad clinica”.

EPIDEMIOLOGIA E IMPACTO

SOCIAL DE LA MUERTE SUBITA.
Roberto Elosua Llanos. IMIM,

Barcelona

La epidemiologia se ocupa del estudio de
la distribucién y los determinantes de las
enfermedades en poblaciones humanas.
En este caso, el término distribucion
alude, entre otros aspectos, al andlisis y
estudio de la magnitud de un problema
(su incidencia y prevalencia) y a las dife-
rencias entre poblacicnes; por su parte, la
palabra determinantes hace referencia a
la identificacion de las causas, los factores
de riesgo,...

La muerte stihita se define clisicamen-
te como una forma de muerte natural,
inesperada en el tiempo y en su forma de
presentacion, que estd precedida por la
pérdida brusca de conciencia, que apa-
rece en una persona con o sin cardicpa-
tia de base conocida y que se produce
aproximadamente en la hora siguiente al
inicio de los sintomas (aunque en otras
definiciones se considera muerte subita
la que se registra hasta 2, 6 o, incluso, 24
horas después del comienzo repentino de
los sintomas).

Sin embargo, cuando se pretende estu-
diar la magnitud del problema que plantea
la muerte stbita, cuando se quiere analizar
su epidemiologia, “existen una serie de
limitaciones, muchas de ellas relacionadas
con la propia definicién de este evento y
otras derivadas de la presencia o no de
testigos en el momento del fallecimiento
y/o de la contabilizacién de aquellos casos
de muerte que se producen fuera del
hospital”, indicé el Dr. Roberto Elosua.
Respecto a las limitaciones que impone
la propia definicion de muerte subita, el
ponente recordd los diferentes intervalos
de tiempo que se tienen en cuenta en las
distintas definiciones aceptadas, de mane-
ra que se puede considerar muerte sibita
desde el fallecimiento que se produce eri la
primera hora después de iniciarse los sin-
tomas hasta aquel que se registra 24 horas
después; igualmente, la definicién de los
sintomas no es undnime.

En un articulo de Miiller cols., en el
que se evaluaban casi 500 casos de muer-
te subita, se estudiaron los principales
sintomas relacionados con este evento y
el tiempo de inicio de los mismos, obte-
niéndose datos de un 80% de los pacien-
tes) . La angina era, con diferencia, el sin-
toma més frecuentemente documentado
en estos pacientes (en un 27%), con una
mediana de duracién de 120 minutos; por
su parte, la disnea se refiri6é en un 19% de
los enfermos, siendo la mediana de dura-
cién de 30 minutos; otros sintomas, como
las nduseas (8%), el mareo/sincope (6%)
aparecen con una menor frecuencia, ade-
mds, se abserva que hasta un 32% de los
fallecidos no habian mostrado sintomas
previos a la defuncién (fig.1).

Otro problema que se plantea en rela-
cién con la epidemiologia de la muerte
stibita es el de cémo estudiar la magnitud
del problema. La identificacién de casos
se suele realizar a partir de los registros
de mortalidad, de las urgencias hospita-
larias, de la informacién que ofrecen los
servicios de transporte medicalizados y de
los registros de necropsias; de todos estos
recursos, la principal fuente de informa-
cién son los registros de mortalidad, “que
presentan algunas dudas respecto a la
validez de la informacién que recogen”,
apostillé el Dr. Elosua.

Aproximaciones epidemioldgicas

al problema

Un estudio de Marrugat y cols. ha
evaluado la tasa anual de muerte sibita
por 1.000 hombres en distintas pobla-
ciones. En datos de Valencia, se aprecia
un aumento significativo del nimero de
casos conforme se eleva la edad media
de la poblacién, registrandose una tasa
anual proxima a los 4 casos por 1000
hombres en personas mayores de 70 afios
(tasa que es inferior a 1 en hombres con
edades comprendidas entre los 4554
afios). Esta tendencia se corrobora tam-
bién en la poblacién de Girona, con tasas
anuales de muerte subita superiores a
2 cas0s/1000 hombres en poblacion de
65 a 74 afios. Otras series de pacientes,
como las procedentes de Framingham,
senalan tasas de incidencia significativa-
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mente mas altas, llegando a superar los

7 casos/1000 hombres en poblacion de
65-74 anos.

En cuanto a las principales causas de
muerte stbita, una serie de Morentin
y cols. (con 170 casos recopilados en la
provincia de Vizcaya del ano 1991 al 2002)
pone de manifilesto como en la pobla-
cién menor de 35 anos las miocardiopatias
son el principal origen del fallecimiento
(17,6%), juntc con la ateromatosis coro-
naria (15,8%); sin embargo, en una alta
proporcién de enfermos no se descubren
alteraciones estructurales (17%) y en otro
elevado porcentaje de casos no se aprecian
causas cardiacas. Ya en la poblacién mayor
de 35 afos, y de forma consecuente con
otras series de pacientes publicadas en
la literatura mundial, entre un 75-85% de
las muertes stbitas se deben a cardiopatia
isquémica.

Como otros datos relevantes, el ponen-
te recordd que en el estudio Framingham
la muerte sibita fue la primera manifes-
tacién de la enfermedad cardiovascular
(en el 55% de los hombres y en el 63%
de las mujeres). También se debe tener
en cuenta el hecho de que dos tercios de
las muertes por cardiopatia isquémica se
presentan fuera del hospital, estimando-
se que en Esparia se registran un total
de 28.000 fallecimientos/ano. En datos
mas locales, de Girona concretamente, se
muestra como el 40% de las muertes pre-
hospitalarias por cardiopatia isquémica se
producen en la primera hora después del

inicio de los sintomas (en Espafia: 12.000
personas/ano).

Albert y cols. han analizado los princi-
pales factores de riesgo de muerte subita,
apreciandose una relacion interesante con
la edad, sexo y raza. En este estudio se
revela que la incidencia de muerte sibita
es superior en personas de edad avan-
zada, en hombres y en la raza negra. En
relacion a la edad, segin aclaro el Dr. Elo-
sua, “la incidencia de muerte siibita no es
lineal, sino que se establece una relacién
exponencial, de manera que a mayor edad
se documenta un aumento exponencial de
los casos (con un punto algido entre los
75-84 afios).

Junteo a estos clasicos factores de ries-
go, también se asocian con la aparicién
de muerte subita aquellos factores habi-
tualmente relacionados con el desarrollo
de cardiopatia isquémica, por orden de
importancia: la diabetes, los antecedentes
familiares de muerte subita, el tabaco,
la. frecuencia cardiaca basal, la presion
arterial alta, el colesterol elevado y la
obesidad. La extraordinaria importancia
que adquieren los antecedentes familiares
indica, entre otras cosas, que en muchos
casos de muerte stibita existe una impor-
tanle carga genética.

Por estudios epidemioldgicos, también
se sabe que el consumo de pescado se
asocia con una menor incidencia de muer-
te sibita, aungue esta relacion no es lineal
(a partir de dos consumiciones de pesca-
do/semana el riesgo se mantiene estable:

Tiempo de inicio de los sintomas:
“How sudden is sudden death?”

Sintoma Proporcion Duracion (mediana)
Angina 27% 120 min
Disnea 19% 30 min
Nauseas 8% 120 min
Mareo/Sincope 6% 10 min

Otros 7% 60 min
Asintomatico 32% -

Sin datos 20% -

Adaptado de Mulier D ei al. Circulation 2006;114:1146-50.

Figura 1
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no aumenta ni decrece). Igualmente, se
ha confirmado que la practica regular de
actividad fisica se correlaciona cor un
menor riesgo de muerte stibita.

Sintetizando los datos existentes sobre
la incidencia de muerte subita, el Dr.
Roberto Elosua explicé que en personas
jovenes la incidencia es muy baja (aun-
que hay un pequefio pico antes de los
5 afos), aproximandose al 0.001%/afio;
en este segmento de la poblacién, las
principales causas de muerte stbita son
la miocarditis, la miocardiopatia hiper-
trofica o la displasia ventricular derecha,
las canalopatias o las cardiopatias congé-
nitas. Por el contrario, hay olro segmento
de la poblacién en el que la incidencia
de muerte stibita es muy alta (entre un
10-16% cada afio); se trata de personas
que ya presentan ciertas anomalias o que
previamente han sufride un episodio de
muerte subita. En cuanto a la poblacion
general (mayor de 35 afios), la incidencia
se sitiia aproximadamente en un 0.1%,
siendo la cardiopatia isquémica y otras
coronariopatias los principales factores
desencadenantes.

Implicaciones sociales

Aunque el niimero de eventos de muer-
te stbita es relativamente escaso en la
poblacién general, éste aumenta sustan-
cialmente en determinados grupos de
riesgo, como en aquellos con un episodio
coronario previo, una fraccion de eyec-
cién inferior al 35% o con insuficiencia
cardiaca, los supervivientes de un infarto
cardiaco o las personas que acumulan
multiples factores de riesgo. Ademads,
como llamé la atencion el Dr. Elosua,
“aunque las cifras de incidencia son bajas
en la poblacién adulta general, dado el
volumen de personas que se encuentran
dentro de este amplio grupo, el impacto
social de la muerte stubita es muy alto;
de hecho, en nimeros absolutos, es la
poblacién general la que aporta mas
casos de muerte siibita, muchos mas que
los registrados en cualquier otro grupo
de riesgo”.

Partiendo de esta realidad, y como
afiadid el ponente, “nuestro principal reto
pasa acltualmente por identificar a eslas
personas con alto riesgo que se incluyen
dentro de la poblacién general y que son
susceptibles de fallecer sibitamente”.

En este segmento de la poblacion
(mnayores de 35 anos), la principal causa
de muerte stbita es la cardiopatia isqué-
mica. Para identificar a estas personas de

HOSPITAL DEL MAR; INSTITUTO MUNICIPAL DE INVESTIGACION MEDICA IMIM

2



0.JD.: 24428
E.G.M.: No hay datos

MEDICINA Y HUMANIDADES

Fecha:  10/04/2009
Seccion: CONGRESO
Paginas. 63-69

} _ Definir si existe un componente genético
. _enlaenfermedad en estudio.

Enfermedades monogénicas

Figura 2

alto riesgo, el Unico instrumento disponi-
ble actualmente son las tablas de riesgo,
que permiten un cribado de la cardiopatia
isquémica. En este sentido, como expre-
s6 el Dr. Elosus, “nos gustarfa contar
con unas tablas de riesgo que permitie-
ran identificar eficazmente a un pequefio
subgrupo de pacientes de maximo riesgo
y en el que se acumularan la mayor parte
de los casos de muerte subita; pero,
ademds, que fueran capaces de identi-
ficar también a pacientes de riesgo bajo
v moderado, donde se acumulasen rouy
pocos acontecimientos. Sin embargo, la
realidad es muy diferente a este desec”.

Segtin se pone de manifiesto en &l
estudio VERIFICA, de Marrugat y cols.,
el grupo de alto riesgo (>15%) supene
lan sélo el 4.9% de la poblacién general
vy aporta unicamente un 14,4% de los
acontecimientos cardiovasculares totales
registrados; por su parte, un 34,4% de la
poblacion se inseribe dentro del grupo de
riesgo intermedic o moderado (5-15%),
registrandose en este subgrupo més de
la mitad de los eventos cardiovasculares
(un 53.6%); finalmente, en el grupo de
personas con riesgo bajo (< 5%) estd pre-
sente mas de 60% de la poblacién general,
refiriendo el 31.9% de los acontecimien-
tos cardiovasculares (fundamentalmente
cardiopatia isquémica). En definitiva, la
mayor parte de los eventos cardiovascula-
res se registran en personas de riesgo bajo
0 moderado.

Establecer la arquitectura genética de la
enfermedad (genes, variantes genéticas).

Determinar el impacto de la variabilidad
genética en la aparicion de la enfermedad.

Evaluacién del impacto de la informacién
genética en el diagnostico, la prevencion y
el tratamiento de la enfermedad.

sefaidwor sapepaulajug

El reto

En base a estas consideraciones, indico
el Dr. Elosua, “el reto actualmente es
determinar el riesgo real en personas
asintomaticas”. En este caso, anadig, “las
pruebas genéticas, con nuevos chips diag-
ndsticos y prondsticos, pueden ser de
gran utilidad”.

La validez y utilidad de estas pruebas
genéticas dependerd, en gran parte, de la
informacién que realmente ofrezcan. Por
eso, se aconseja determinar con antela-
cidn el objetivo de la prueba y la poblacién
diana; ademas, la prueba genética debe
tener validez analitica y cliniea; igualmen-
te, estos chips genéticos deben ser utiles
clinicamente, es decir, deben calcular
el riesgo relativo pero también el riesgo
absoluto; pero, es mas, las pruebas genéti-
cas en enfermedades complejas deben ser
correctamente interpretadas, de forma
que no se puede caer en el determinis-
mo genético (poseer una mutacién que
confiere susceptibilidad a padecer una
cardiopatia isquémica no impliea necesa-
riamente su desarrollo, de ahi la impor-
tancia de formar adecuadamente a los
profesionales en este ambito); finalmente,
el uso de las pruebas genéticas conlleva
una serie de implicaciones éticas, socia-
les ¥ judiciales que deben ser tenidas en
cuenta.

Recientemente, se ha aprobado en los
Estados Unidos una Ley para evitar la
diseriminacién laboral y social debida a

la informacién genética. Por ejemplo, se
apunta que las enfidades aseguradoras
v los empleadores no pueden utilizar la
informacién genética para seleccionar a
sus asegurados o para la contratacién de
empleados; ademas, se determina que no
serd posible solicitar a las personas ni a
sus familiares que se realicen una deter-
minada prueba genética.

Respecto a la informacién disponible
sobre marcadores genéticos en cardiopa-
tia isquémica, ¥ su capacidad predictiva, el
Dr. Roberto Elosua reconocié que “toda-
via disponemos de una informacién muy
limitada”. En la literatura médica, sélo
existen en estos momentos dos estudios
que han analizado especificamente si los
marcadores genéticos ayudan a mejorar
la prediccidon de cardiopatfa isquémica;
segun se concluye en estos trabajos, aun-
que estos marcadores genéticos se corre-
lacionan con la presencia de cardiopatia
isquémica (en el andlisis bivariado), su
utilizacién no ayuda a mejorar la capaci-
dad predictiva de las ecuaciones clasicas.
El problema es que estos marcadores se
identifican con los marcadores clisicos de
cardiopatia isquémica.

Sin embargo, hay margen para el opti-
mismo. En los 1iltimos afos se estan publi-
cando resultados de distintos estudios
de genotipado global de todo el genoma,
que estdn contribuyendo a aumentar el
conocimiento sobre los principales genes
implicados en el desarrollo de enfermeda-
des complejas. En concreto, tres estudios
recientes han posibilitado la identificacion
de siete nuevas variantes asociadas con el
infarto agudo de miocardio o la cardiopa-
tia isquémnica.

En el estudio de las enfermedades com-
plejas (al igual que sucede en las enfer-
medades monogénicas) es indispensable
definir si existe un componente genético
en la enfermedad que se pretende anali-
zar. Si sc confirma este componente, se
debe establecer la arquitectura genética
del trastorno (determinando genes impli-
cados v posibles variantes genéticas).
Posteriormente, se debe determinar el
impacto de la variabilidad genética en la
aparicién de la enfermedad. Finalmente,
se tiene que efectuar una evaluacion del
impacto de la informacién genética en el
diagnéstico, la prevencién y el tratamien-
to de la enfermedad (fig. 2).

Como concluyé el Dr. Elosua, “en las
enfermedades monogénicas ya se estd
haciendo todo este proceso, mientras que
en el caso de las complejas nos encon-
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tramos ahora mismo con conocimientos
amplios sobre la arquitectura genética
v estamos empezando a determinar el
impacto de la variabilidad genética en la
aparicion de la enfermedad”.

MUERTE SUBITA EN PACIENTES
CON CARDIOPATIA ESTRUCTURAL:
IMPORTANCIA DEL ANALISIS
GENETICO.

Gian Antonio Danieli. Escuela

de Medicina de Padua. Italia

Dentro del amplio grupo de miocardio-
patias primarias que pueden estar en
el origen de diversos casos de muerte
siibita, se distinguen aquellas que tienen
una importante carga genética, otras que
son consideradas mixtas y otras que son
adquiridas. Entre las de caricter gené-
tico, existen datos especialmente rele-
vantes sobre la miocardiopatia hipertré-
fica (HCM, en sus siglas en inglés) vy la
miocardiopatia arritmogénica ventricular
derecha (ARVC). Sobre estos trastornos
centrd su conferencia el Dr. Gian Antonio
Danieli.

La miocardiopatia hipertréfica se here-
da como un rasge autosdmico dominante
y se atribuye a mutaciones en genes que
codifican a las proteinas del sarcémero,
la unidad anatémica y funcional de la
fibra muscular. Actualmente, se cono-
cen centenares de mutaciones en estos
genes, siendo  especialmente relevante
la. gran heterogeneidad genética existen-
te.

Por su parte, la miccardiopatia arritmogéni-
ca ventricular derecha es una enfermedad
del miocardio en la cual el tejido muscular
es reemplazado por tejido fibroadiposo.
Aungue compromete fundamentalmente el
ventriculo derecho, en casi la mitad de los
pacientes también estd afectado el ventri-
culo izquierdo. Los pacientes con miocar-
diopatia arritmogénica ventricular derecha
presentan hipocinesia focal o generalizada
o arritmias, pero en ocasiones no muestran
sintornas. La muerte subita o el sincope
pueden ser las primeras manifestaciones.
Los estudios epidemiologicos y de investi-
gacién genética revelan gue la enfermedad
es hereditaria en por lo menos el 50% de
los casos. El tipo de herencia es autosd-
mico dominante con expresion variable y
penetrancia incompleta (30%); la forma
autosdmica recesiva también se ha descrito
asociada a la enfermedad de Naxos. Las
mutaciones causales de la enfermedad se
hallan en genes importantes de las uniones
intercelulares (desmoplaguina y placoglo-
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Proteina

Mas de 500 mutaciones asociadas a
Miocardiopatia hipettrofica

# de mutaciones

MYH7 |Myosin heavy chain 232
TNNT2 |Troponin T 39
TPM1 a-tropomyosin 13
MYBPC3 |Myosin-Binding Protein C 172
TNNI3  |Troponin | 34
MYL3 Myosin light chain 6

TTN Titin 16
ACTC1 |a-actin 9

MYL2 Myosin light chain 10

Fuente: Human Mutation Database

Asimismo. se conocen mas de 100 mutaciones diferentes asociadas

a Displasia arritmogénica del ventricule derecho |

Figura 3

bina). En los ultimos afios se han identifi-
cado varios genes especificos y diferentes
{oci en cromosomas diferentes.

En estos momentos, como asegurd el
ponente, “en la base de datos Human
Mutation Database hay identificadas més
de 500 mutaciones asociadas con la HCM,
la mayor parte de ellas en la secuencia
codificante de la proteina C de unién la
riiosina cardiaca v en la cadena pesada
de esta 1ltima (fig. 3). Al mismo tiempo,
hay mds de un centenar de mutaciones
diferentes detectadas en los genes involu-
erados en la miocardiopatia arritmogénica
ventricular derecha”.

El experto italiano subrayd que del
estudio pormenorizade de las mutaciones
patogénicas se sabe que mas de un 93%
de ellas se relacionan con la sustitucién de
bases.

Desde una perspectiva practica, el
experto italiano expuso un algoritmo de
decisién v actuacién diagndstica en estos
casos. Asi, tras el diagnostico clinico, o la
identificacién de historia familiar de estas
enfermedades, recomendd llevar a cabo
el cribado de genes diana en busca de
mutaciones responsables. Si se detectan
variantes que expresan susceptibilidad a
miocardiopatia arritmogénica ventricular
derecha o miccardiopatia hipertréfica, se
debe analizar si estas variantes son pato-
génicas o no; en case de tener un caracter
patogénico, se aconseja la realizacion de
un estudio familiar pormenorizade y, en
este sentido, las nuevas técnicas de geno-

tipado masivo son capaces de identificar a
personas de riesgo; por el contrario, si las
variantes detectadas no son patogénicas,
se debe mantener un estade de alerta, ya
que la heterogeneidad genética de estas
enfermedades hacen que la obtencién de
resultados negativos no sea concluyente
y, por lo tanto, no determine la ausencia
total de riesgo de padecer estas enferme-
dades.

Y es que la deteccidén de las muta-
ciones causantes ofrece importantes
beneficios. Entre ellos, destaca la posi-
bilidad de efectuar una rapida y precoz
deteccion de sujetos de riesgo, lo que
agiliza la puesta en marcha de medidas
preventivas; ademads, reduce el nuimero
de miembros de una familia que deben
ser monitorizados, y ayuda a evaluar y
entender los hallazgos controvertidos y
bordeline; incluso, en un futuro cerca-
no, la identificacién de estas mutaciones
posibilitard la seleccion de un tratamien-
to adecuado en cada paciente.

En estos momentos, se han podidoiden-
tificar mutaciones patogénicas en mds de
un 70% de los pacientes con miocardiopa-
tfa hipertréfica y en aproximadamente un
50% de los pacientes con miocardiopatia
arritmogénica ventricular derecha, pero
“el cribade de las mutaciones requiere
mucho tiempo, esfuerzo y dinera”, sefialé
el Dr. Danieli. Afortunadamente, afiadio,
“disponemos actualmente de nuevas tec-
nologias, como los chips de ADN, que
resultan especialmente efectivos para el
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screening de mutaciones génicas, tales
como la sustitucién de bases, aunque son
incapaces de detectar grandes deleciones
o duplicaciones”.

Recientemente, Fokstuen y cols. han
publicado un trabajo en el que muestran
los beneficios de un chip de resecuen-
ciaciéon de ADN para la deteccién de
mutaciones patogénicas en miocardiopa-
tia hipertréfica. La gran heterogeneidad
genética y alélica de esta enfermedad
requiere, segliin los autores, tecnologias
de alto rendimiento (high-throughput),
rapidas y asequibles para la deteccion
de mutaciones y que estén eficientemen-
te integradas en el screening molecular
que se realiza en la practica clinica. Este
equipo de investigadores han evaluado
un chip de resecuenciacién de ADN que
contiene sondas que permiten evaluar las
secuencias de los exones, los sitios donor
y aceptor de los intrones, los promotores
v las zonas 5" no traducidas (5’'UTR) de
12 genes que estédn claramente implicados
en la miocardiopatia hipertréfica (MYHY7,
MYBPC3, TNNT2, TPM1, TNNI3, MYL3,
MYL2, CSRP3, PLN, ACTC, TNNCI, and
PRKAG2). Sus trabajos confirman que
este chip es, por el momento, la herra-
mienta de evaluacién molecular mas répi-
da y coste-efectiva existente, presentan-
do un importante potencial en los tests
diagndsticos y predictivos, asf como en la
estratificaciéon pronéstica. Ademés, como
expresé el Dr. Danieli, “con el screening
basado en chips de ADN no sélo es posible
identificar mutaciones conocidas y previa-
mente reportadas, sino ademds mutacio-
nes nuevas”.

Asl, se plantea la duda sobre si la pato-
genicidad de una variacién nuecleotidica
puede ser predicha. Se sabe que las muta-
ciones sin sentido (introduccion de codo-
nes de terminacion) y las mutaciones
que cambian el marco de lectura como
consecuencia de inserciones o deleciones
son patogénicas, que las mutaciones en
los sitios donor y aceptor de los intrones
son mayoritariamente patogénicas y que
las mutaciones de cambio de sentido
(sustitucién de un aminodcide por otro)
posiblemente tengan un carécter patogé-
nico. En la actualidad, la patogenicidad se
presume cuando existe sustitucion: afecta
a una secuencia muy bien conservada a lo
largo de la evolucién, no se encuentra en
series de 300-500 cromosomas controla-
dos y ha sido asociada a la enfermedad en
pacientes independientes.

Por todo ello, demandé el Dr. Danieli,
“se necesita de forma urgente contar con
una base de datos que contenga las varia-
clones genéticas detectadas en pacientes
afectados con una miocardiopatia espe-
cifica, puesto que hasta ahora tan sélo
una fraccion de ellas estdn reportadas en
las publicaciones existentes o en el Gen-
Bank”.

En cualquier caso, lo que es evidente es
que el proceso que se establece desde la
identificacion de una mutacion especifica de
un gen determinado hasta la presentacién
clinica en un paciente es, en palabras del
Dr. Danieli, “muy complejo y sigue siendo
mal conocido; sin duda, todavia seguimos
prediciendo pobremente la aparicién futura
de una afectacion muy grave”.

Sin embargo, la tecnologia de los chips
de ADN hara rutinario el screening de
mutaciones en pacientes afectados con
miocardiopatias. Sin embargo, matizo
el experto, “en ausencia de unas claras
correlaciones genotipo-fenotipo, en este
momento la determinacién pronéstica no
puede basarse en los resultados que se
desprenden de los andlisis de ADN". A su
juicio, “en vista de las limitaciones pre-
sentes, el cribado de las mutaciones con
los chips de ADN llegaré a ser pronto una
herramienta ttil y potente en manos de
los cardidlogos”.

Ya como mensaje final, el ponente ita-
liano aclaré que “una vez identificada una
mutacién patogénica en el ADN de un
caso concreto, debe proponerse al resto
de miembros de su familia la realizacién
de un test para tratar de detectar esta
mutacion en ellos, con el objeto de detec-
tar a los sujetos de riesgo. Los miembros
de la familia deben ser informados que,
debido a su reducida penetrancia, la sus-
ceptibilidad a padecer esta enfermedad
no significa necesariamente que la vayan
a sufrir”.

MUERTE SUBITA DE ORIGEN
DESCONOCIDO. RELEVANCIA

DEL ANALISIS GENETICO

EN LOS FAMILIARES.

Ramdn Brugada Terradellas.

Universitat de Girona

En los tltimos 20 afios se ha progresado
significativamente en el conocimiento de
las bases genéticas de la muerte siibita
de origen cardiaco; sin embargo, los casos
se siguen sucediendo v su frascendencia
sanitaria y social no para de incremen-
tarse.

El estudio de los determinantes genéti-
cos que indican una mayor susceptibilidad
a padecer este tipo de eventos luctuosos
no solo pretende evitar el fallecimiento
del paciente, sino que también puede
ofrecer una informacién relevante para su
entorno familiar.

Gracias a la profusion de estudios epi-
demiolégicos v a los avances técnicos,
actualmente se tiene una visién mds pre-
cisa sobre los factores genéticos que estan
en la base de muchos casos de muerte
stibita. Igualmente, ha aportado un bene-
ficic importante en este dmbito el mayor
conocimiento que se tiene sobre la predis-
posicidn genética a las arritmias inducidas
por farmacos y los hallazgos obtenidos en
las enfermedades monogénicas.

Conceptos basicos

Toda informacién genética esta conteni-
da en la molécula de ADN, que contiene
genes en los que existe la informacién
necesaria para la formacién de proteinas
esenciales para el funcionamiente del
cuerpo humano. Algunas de estas protei-
nas estdn situadas en la membrana celu-
lar, permitiendo el paso de iones dentro y
fuera de las células siguiendo un gradien-
te de voltaje y creando un potencial de
accion eléctrico a nivel cardiaco que esté
formado fundamentalmente por canales
de sodio, calcio y potasio.

Este potencial de accién cardiaco
requiere un equilibrio estricto en los dife-
rentes canales i6nicos; la ruptura de este
balance, sea por un aumento de la funcién
del canal de sodio 0 potasio o por una pér-
dida de funcién de estos canales, se asocia
con la aparicion de anomalias cardiacas y
con el posible desarrollo posterior de una
muerte stbita. El sindrome de QT largo,
de QT corto, de Brugada o la taquicardia
ventricular polimérfica catecolaminérgica
son enfermedades causadas por altera-
ciones en el transporte de los canales de
iones de caleio, sodio o potasio a través de
la membrana celular

Anualmente se calcula que 800.000
personas fallecen por muerte stubita en los
paises occidentales. Gracias a las inves-
tigaciones realizadas en las ultimas dos
décadas, hoy en dia existe muchisima
informacion sobre los canales iGnicos y
su relacion con la predisposicién a sufrir
una muerte subita. Asi, se han podido
identificar genes y mutaciones implicados
en trastornos tales como el sindrome de
Brugada (SCNBA), la ARVC (PKP2), el
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sindrome QT corto (KCNH2), el sindro-
me QT largo (KCNQ1), la taquicardia
ventricular polimoérfica catecolaminér-
gica (RYR2), la miocardiopatia dilatada
(LAMIN A/C) o la miocardiopatia hiper-
tréfica (cadena pesada de la miosina) v,
como apunté el Dr. Ramén Brugada, “a
medida que hemos ido avanzando en la
investigacidon hemos progresado también
en la aplicacién clinica de estos conoci-
mientos”.

Progresos genéticos

En concreto, en el sindrome de Brugada
se han dado pasos significativos en los
tltimos anos. En el afio 1992 se descubrié
un patron electrocardiografico caracteris-
tico, en 1997 se consiguid identificar el
defecto genético, un afno después se logro
efectuar una estratificacién del riesgo y
en el afio 2000 se empezaron a aplicar
una serie de intervenciones terapéuticas
encaminadas a hacer frente eficazmente a
este problema.

Este mismo proceso se ha seguido con
otras enfermedades, como el sindrome
de QT corto. En el afio 2000 se identificd
como una nueva enfermedad, tan sélo tres
anos después se conociercn los defectos
genéticos responsables de la misma, en
el 2004 se disefiaron intervenciones far-
macoldgicas y se iniciaron terapias espe-
cificas. Y como expresd el Dr. Brugada,
“este proceso cada vez es mas rapido en
el tiempo, es decir, el paso desde la identi-
ficacién de los defectos genéticos al esta-
blecimiento de terapias mds puntuales es
cada vez mds agil, sobre todo debido a los
avances registrados a nivel tecnoldgico”.

Hasta ahora, se han utilizado una serie
de herramientas clinicas para intentar
efectuar el diagnéstico clinico y predecir
el prondstico de un paciente susceptible
de sufrir una muerte sibita y, por ende,
para tratar de disefiar una terapia. Sin
embargo, con la incorporacién a la practi-
ca clinica de los andlisis genéticos es posi-
ble evaluar la historia familiar, ademds de
favorecer también el diagnéstico clinico
v desarrollar terapias especificas, si bien
tienen atn una capacidad limitada para
predecir el prondstico.

La inclusién de los andlisis genéticos
ha variado sustancialmente la forma de
abordar la muerte stubita cardiaca. Como
explico el ponente, “hemos pasado de
estudiar un caso indice que tenia signos y
sintomas de una enfermedad, a disponer
de un diagndstico genético y a evaluar a
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Sin Signos o sintomas

l

Figura 4

los miembros de una familia que no tie-
nen signos o sintomas de la enfermedad,;
asi podemos contar con un diagndstico
genético en muchos miembros de una
familia en la que se ha registrado un caso
de muerte subita, siendo necesario esti-
mar en estas personas su pronéstico y el
tratamiento a seguir” (fig. 4).

Esta transformacién de la atencién
médica, que ha pasado de ocuparse de
un individuo a atender a toda una familia,
ha motivado la puesta en [uncionamiento
de los denominados centros de genética
cardiovascular clinica, en los que se llevan
a cabo tareas que van desde el diagndstico
clinico y genético, pasando por el cuidado
clinico, el consejo gendético, la investiga-
cién y la formacién de profesionales, hasta
llegar a desarrollar tareas de educacién y
cuidado familiar.

A pesar de la utilidad de los anali-
sis genéticos, las pruebas clinicas siguen
siendo importantes en este dmbito, ya que
ayudan a complementar la informacion
que aportan los tests genéticos.

Resumiendo los principales beneficios
que ofrecen las pruchas genéticas en la
muerte subita cardiaca, el Dr. Brugada
indicé que “favorecen el diagndstico de
la enfermedad y confirman la cxistencia
o no de la misma, ¥ hacen posible la
identificacién de individuos con riesgo
de tener este trastorno, lo que facilita la
instauracion de medidas preventivas y
terapéuticas, ademas de orientar sobre

la posible toma de decisiones durante
el embarazo (posibilidad de realizar un
estudio genético preimplantacional); por
otra parte, los analisis genéticos en estos
casos hacen posible la identificacién de
individuos de la familia que estdn libres
de la mutaciéon que confiere riesgo de
desarrollo de la enfermedad; igualmente,
los datos genéticos pueden servir, en un
futuro proxime, como guia para la estra-
tificacién del riesgo de una persona”. En
cualquier caso, matizd el experto catalan,
“debermos asumir que cada familia es
diferente y, por lo tanto, los sintomas que
pueden describirse en una familia no se
reproducen necesariamente en otra; sin
duda, la identificaciéon de una mutacion
patogénica no predice ¢l prondstico”.

¢Donde estamos?

Actualmente, estes estudios genéticos se
realizan sobre todo en centros de inves-
tigacion, lo que conlleva algunas limila-
ciones: dependen de la disponibilidad de
fondos, el tiempo de andlisis suele ser
largo v se suele otorgar prioridad a unos
casos sobre otros. Los estudios genéticos
comercializados aportan rapidez, aunque
su precio suele ser elevado.

A nivel técnico, se suele optar funda-
mentalmente por dos tipos distintos de
abordajes: la secuenciacién directa de
exones y regiones intron-exon o la tecno-
logia de deteccién de mutaciones conoci-
das. La utilizacién de este tltimo tipo de
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abordaje presenta algunas limitaciones;
aludiendo a su experiencia particular, el
Dr. Brugada comenté que “con la tecnolo-
gia de deteccidn de mutaciones conocidas
se escapan la mayor parte de las muta-
ciones nuevas (en una serie propia de 25
casos de displasia congénita de ventriculo
derecho mds del 70% de las mutaciones
eran nuevas, por lo que no habrian podido
ser identificadas con esta tecnologia)”.
Siguiendo esta misma argumentacién,
este especialista sefaldé que “muchos
centros cuando encuentran una muta-
cion conocida en una familia determinada
detienen el proceso de busqueda, ya que
consideran que no es coste-efectivo buscar
mas mutaciones; sin embargo, en nuestra

experiencia con la displasia arritmogénica
del ventriculo derecho hemos encontrado
que aproximadamente un 30% de los
casos tienen dos o mds mutaciones, con
las consecuencias que esto conlleva”.

Cuando se estudia a familias con enfer-
medades bien definidas es posible dirigir
y orientar mas el andlisis genético, puesto
que se conoce con antelacion qué tipo
de gen y mutacién se debe buscar. Sin
embargo, en mas de un 15% el origen de
la muerte subita es indeterminado (fig,
5).

Analizar todos los genes posiblemente
implicados en la aparicién de muerte
stibita cardiaca plantea grandes proble-
mas técnicos. Por eso, el objetivo y el

reto es conseguir a nivel teecnologico una
prueba genética rapida, efectiva y a pre-
cio razonable, que permita el andlisis
de pacientes sin diagnostico claro; por
gjernplo, un paciente con un sincope sin
alteracién estructural podria tener sin-
drome de Brugada, sindrome de QT corto,
sindrome de QT largo, miocardiopatia
hipertréfica, displasia arritmogénica de
ventriculo derecho, etc., 1o que requeriria
una investigacion clinica excesivamente
amplia y costosa.

¢ Hacia donde vamos?

Préximamente se comercializard, por
parte de Ferrer inCode S.L., un chip de
andlisis genético gue pretende superar
todas estas limitaciones. Es un chip de
resecuenciacion, que analiza todos los
amplicones de los 55 genes conocidos que
estdn involucrados en la muerte sibita de
origen familiar. Este chip serd de utilidad
en aguellos individuos con enfermedad
arritmica conocida o de origen descono-
cido.

En palabras del Dr. Ramén Brugada,
“este chip de resecuenciacién es una
prueba genética rapida, permite el andlisis
de pacientes sin diagnostice claro, analiza
los BB genes asociados a muerte sibita,
tiene capacidad para afadir nuevos genes
sin elevar el coste, permite la identifica-
cién de mutaciones conocidas y mutacio-
nes nuevas, vy hace posible la identifica-
cién de variaciones que pueden modular
el fenotipo (como el HE68R del canal de
sodio en el sindrome de Brugada)”. Sin
duda, subrayd, “con esta herramienta sera
posible hacer un andlisis genético mucho
mas exhaustivo de estas enfermedades,
aportando més rapidez y reduciendo los
costes”. )
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