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La herencia

Las leyes de la herencia derivaron de las investigaciones
sobre la hibridacion entre las plantas realizadas en el siglo XIX
por el monje agustino Gregor Mendel (nacido el 22 de
julio de 1822 en Heinzendford, Austria), quien entre los
anos 1856y 1863 cultivo y probé cerca de 28.000 plantas
del guisante. Sus experimentos le llevaron a concebir dos
generalizaciones que posteriormente serian conocidas
como las leyes de Mendel de la herencia o herencia mende-
liana, un conjunto de reglas primarias relacionadas con la
transmisién por herencia genética. Mendel describié las
conclusiones de sus experimentos en un articulo titulado
«Experimentos sobre hibridaciéon de plantas». Durante
mas de tres décadas, sus resultados fueron practicamente
desconocidos, en gran medida porque los cientificos de
esa época no llegaron a comprender dicha publicacién
debido a su complejo tratamiento matematico. Tendrian
que pasar 35 afos para que otros cientificos valoraran su
importancia. Ni siquiera el propio Mendel habia detec-
tado la posible aplicabilidad, y creia que sus leyes sélo
podian ser referidas a ciertos tipos de especies. En 1900,
el trabajo de Mendel fue redescubierto por tres cienti-
ficos europeos: Hugo de Vries, Carl Correns y Erich von
Tschermak. Los experimentos que condujeron a su des-
cubrimiento son los fundamentos basicos de las leyes
de la herencia y supusieron la fundacién de la genética
como rama de la ciencia.

Cromosomas, genes 'y ADN

La transmision fiel de la informacidon genética de padres a
hijos constituye uno de los procesos celulares mas estrecha-
mente controlados y de mayor relevancia para la reproduc-
cion celular. El acido desoxirribonucleico (frecuentemente
abreviado con las siglas ADN, y también como DNA, del
inglés desoxyribonucleic acid) es la molécula portadora de la
informacion genética de todos los seres vivos. Su transmision
de una célula madre a las células hijas exige su duplicacion.

El ADN constituye el principal componente del
material genético de los organismos superiores; es el com-
ponente quimico primario de los cromosomas y el material
con el que los genes estan codificados. En los seres huma-
nos, el numero de cromosomas es de 23 pares, incluyendo
los dos cromosomas sexuales, que en el hombre son los
cromosomas XY y en la mujer, XX. Los genes estédn con-
tenidos en el ADN, y a su vez éste estd contenido en los
cromosomas, por lo cual los genes estan asimismo conte-
nidos en los cromosomas. Un gen es un segmento de ADN
que constituye la unidad hereditaria de los seres vivos. Un
alelo (del griego, aAArAwy, allélon:‘uno a otro, unos a otras’)
es cada una de las alternativas que puede tener un gen.
Por ejemplo, el gen que regula el color de la semilla del
guisante presenta dos alelos: uno que determina el color
verde y otro que determina el color amarillo. Por regla
general se conocen varias formas alélicas de cada gen. El
alelo mas extendido de una poblacién se denomina alelo
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La transmision fiel de la informacion genética de padres a hijos
constituye uno de los procesos celulares mas estrechamente
controlados y de mayor relevancia para la reproduccion celular.

normal o salvaje, mientras que los otros mds escasos se
conocen como alelos mutantes. En funcion de su expresion
en el fenotipo (manifestacion externa de la expresion del
gen; por ejemplo, en Suecia el fenotipo mas comun de la
expresion del gen que codifica el color del pelo es rubio),
los alelos se pueden dividir en:

« Alelos dominantes: alternativa del gen que deter-
minard el fenotipo si esta presente en uno de los
dos alelos.

+ Alelos recesivos: alternativa del gen que debe estar
presente en los dos alelos para que se exprese en
el fenotipo.

Si la alternativa del gen esta sélo en uno de los dos
alelos, el individuo serd heterocigoto para ese gen; sin
embargo, si la alternativa esta en los dos alelos, serd homo-
cigoto para dicho gen. Es decir, para que un gen recesivo
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tenga influencia en el fenotipo del individuo, éste debera
ser homocigoto para ese gen.

Antiguamente se pensaba que en el ser humano
habia alrededor de 100.000 genes. Sin embargo, el pro-
yecto genoma humano revelé que cada individuo tiene un
numero de genes mucho menor del previsto inicialmente:
unos 30.000, el doble que una mosca y apenas la tercera
parte de la cifra manejada hasta hace poco. La secuencia-
cién del genoma humano no sélo ha supuesto un incre-
mento de la informacién sobre los genes y sus secuencias,
sino que también ha ayudado al desarrollo tecnoldégico.
Actualmente sabemos que el 99,9% de las secuencias de
los tres billones de bases que contiene el genoma humano
son idénticas entre los individuos. En otras palabras, las
modificaciones en tres millones de bases justificarian todas
las diferencias existentes entre individuos, incluyendo la
resistencia y la vulnerabilidad a la enfermedad.

La funcién principal del ADN es mantener, a través
del codigo genético, lainformacion genética necesaria para
crear un ser vivo muy semejante a aquel del que proviene.
En los eucariotas, entre los que se encuentra el ser humano,
el ADN se localiza en el nucleo de la célula; aparece en
forma de una escalera enrollada sobre si misma (superen-
rollada). Esta forma del ADN fue descrita en Inglaterra en
1953 por James Watson y Francis Crick, quienes también
descifraron la estructura molecular del ADN, lo que permi-
tié entender como la informacién genética es almacenada
y procesada. Este descubrimiento supuso a dichos investi-
gadores obtener el Premio Nobel de Medicina. El modelo
de Watson y Crick implica la existencia de dos cadenas
perpendiculares y unidas por enlaces de hidrégeno (enla-
ces no covalentes) formando una especie de escalera de
caracol. Las barandas de la escalera estan constituidas por
grupos de fosfatos y azlcares de cinco carbonos, y los pel-
danos estan compuestos por cuatro tipos de bases nitro-
genadas, llamadas mas comunmente nucledtidos: adenina
(A), guanina (G), timina (T) y citosina (C). Las bases estan
unidas por los enlaces de hidrégeno que se forman entre
las bases denominadas complementarias; la A se une a la
T,y la G, a la C. Cada cadena contiene la misma informa-
cién pero de manera complementaria. Asi, si una cadena
presenta la secuencia AGCT, la otra tendra la secuencia
TCGA. Estas bases nitrogenadas y su orden dentro del ADN
determinan las secuencias de los genes. Un cambio en
una de estas bases por otra o la desaparicién de una sim-
ple base se denomina mutacién. Una mutacién en un gen
puede inducir a que la proteina que se forma a partir de
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la expresion de ese gen sea diferente en su estructura y/o
en su funcionalidad; debido a ello puede ocurrir una situa-
cién patoldgica, incluso de alto riesgo, como es el caso de
la muerte subita comentada posteriormente. Destaca, asi-
mismo, la importancia de no confundir el concepto de la
mutacién genética con el de polimorfismo genético.

El polimorfismo genético hace referencia a la
existencia en una poblacién de multiples alelos de un gen.
Es decir, un polimorfismo es una variacién en la secuencia
de un lugar determinado del ADN y que estd distribuida
en un porcentaje determinado entre los individuos de una
poblacién general. Aquellos polimorfismos que afectan
a la secuencia codificante o reguladora, y que producen
cambios importantes en la estructura de la proteina o
en el mecanismo de regulacién de la expresién, pueden
traducirse en diferentes fenotipos (por ejemplo, el color de
la piel). Un polimorfismo puede consistir en la sustitucion
de una simple base nitrogenada —por ejemplo, la
sustitucion de una A (adenina) por una C (citosina)—, o
puede ser mas complicado —por ejemplo, la repeticion
de una secuencia concreta de ADN, donde un porcentaje de
individuos tenga un determinado nimero de copias de una
determinada secuencia—. Cuando el cambio en la secuencia
de las bases en el ADN es poco frecuente, se considera una
mutacion. Para que verdaderamente pueda considerarse
un polimorfismo, la variaciéon debe aparecer al menos en
el 1% de la poblacién general.

Para poder detectar las mutaciones y los polimor-
fismos en el ADN de un individuo es necesario extraer una
pequefa muestra de sangre con el fin de obtener célu-
las sanguineas (leucocitos), de las que se extrae el ADN.
Entonces, el fragmento que se quiere analizar se multiplica
miles de veces utilizando una técnica denominada PCR
(reaccion en cadena de la polimerasa). Una vez conse-
guidas estas miles de copias, mediante el empleo de otra
maquina (secuenciador de ADN), obtenemos la lectura de
los nucleétidos y su orden en el ADN del individuo. Como
se conoce el orden que deberia tener un ADN normal, es
posible compararlo y asi identificar si el ADN del individuo
en estudio presenta alguna alteracion.

Como se produce la sintesis de proteinas

Es importante recordar cémo se llega desde la expresion
de la secuencia de nucledtidos a la formacién de una
proteina. Cuando una parte de la informacién contenida
en la molécula de ADN debe utilizarse en el citoplasma
de la célula para la construccién de las proteinas, ésta se

Ejemplo de la informacién que se obtiene al secuenciar el ADN. Se
puede conocer el orden en que estan dispuestos los diferentes
nucledtidos y asi encontrar alteraciones genéticas asociadas a
patologias cardiovasculares.

transcribe bajo la forma de una pequefa cadena de 4cido
ribonucleico: el ARN mensajero (ARNm), utilizando las mis-
mas correspondencias de base que el ADN visto anterior-
mente, pero con la diferencia de que la timina es reempla-
zada por el uracilo. Entonces, el cordén de ARN se traslada
al citoplasma, en el cual se encuentran los aminoécidos, las
enzimas especiales, las moléculas de ATP, los ribosomas y
las moléculas de ARN de transferencia. El proceso por el
que el ADN genera ARNm se llama transcripcion.

Una vez en el citoplasma, la molécula de ARN se
une a un ribosoma que contiene otro tipo de ARN, el ARN
de transferencia (ARNt), que hara que cada grupo de tres
nucleétidos se convierta en un aminoacido que posterior-
mente formara parte de la proteina. Es decir, cada tipo de
ARNt engancha por un extremo a un aminoacido particu-
lar. El proceso de convertir el ARNm en proteina se deno-
mina traduccion.

A medida que el cordon de ARN se desplaza a lo
largo del ribosoma, se sitda en su lugar la siguiente molé-
cula de ARNt con su aminodcido y asi, poco a poco, se van
generando y uniendo los aminoacidos que dan lugar a la
proteina. Es por tanto comprensible que si se produce un
cambio en un nucleétido del ADN o falta un nucleétido en
un gen, esto se refleje finalmente en la proteina.

La mayor diferencia entre los genes de algunos
organismos, como el ser humano, y los genes de otros
organismos es que, en los primeros, las secuencias de los
genes combinan unas secuencias que dan lugar a protei-
nas (exones) con otras que no lo hacen (intrones). La colo-
cacion inusual de los intrones, interrumpiendo las regiones
codificadoras de los genes, y el hecho de que se requiere
energia extra para mantener y procesar estas estructuras

445



LIBRO DE LA SALUD CARDIOVASCULAR

que aparentemente no tienen ninguna funcién, han hecho
de los intrones uno de los temas de investigacion mas intri-
gantes en la biologia. Su mera existencia es un desafio para
la teoria de la evolucién, ya que si contribuyeran negati-
vamente al proceso genético, la seleccién natural deberia
haberlos eliminado desde hace mucho tiempo. Algunos
investigadores incluso piensan que los intrones son el mas
puro ejemplo del ADN egoista, que estéd ahi simplemente
para su propia supervivencia.

Qué es la muerte subita cardiaca

La muerte sibita es una muerte repentina o inesperada
que se produce como consecuencia de una parada car-
diaca. La causa cardiaca esta detras del 85% de los casos
de muerte subita. Cuando el afectado es menor de 40 afios,
suele asociarse a una cardiopatia congénita o enfermedad
de transmisién genética, mientras que si es mayor de esta
edad, esta relacionada con la cardiopatia isquémica, una
enfermedad degenerativa de las arterias coronarias.

Secuenciador de ADN para conocer el orden de los nucleétidos y
poder determinar la existencia de alteraciones (mutaciones) en el
ADN del paciente.
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La forma de presentacién de la muerte subita es
muy evidente y llamativa: habitualmente el paciente sufre
una pérdida de conocimiento y cae fulminado al suelo.
Puede que muchos de estos desmayos se deban a una lipo-
timia, pero otros muchos tienen su origen en un fallo car-
diaco, por lo que si es ésta la causa, cada minuto que pasa
a partir de ese momento es de vital importancia. La vida de
esa persona depende de la celeridad con que se actue. Si
existe alguna posibilidad de resucitarla, ese intento debe
realizarse antes de 10 minutos: por cada minuto que trans-
curre, las posibilidades de sobrevivir se reducen un 10%,
de ahi que, pasado ese breve lapso, la capacidad de recu-
perarla es cada vez mas remota. Lo ideal seria desfibrilar
en so6lo cuatro minutos, porque a partir de ese momento
la posibilidad de sufrir un dafo cerebral o neuroldgico se
dispara. Existen tres pasos que cualquier persona debe-
ria conocer por si presencia uno de estos desafortunados
episodios.

« Llamar inmediatamente al 112, nimero de emer-
gencias Unico. Si se estd en un acto publico, se
debe localizar inmediatamente al personal sani-
tario mas proximo.

« Mientras, deben practicarse maniobras de resuci-
tacion (masaje cardiaco y boca a boca).

« Asimismo, si en la zona del suceso esta disponible
un desfibrilador externo semiautomatico, debe
aplicarse. Este aparato se coloca sobre el pecho
del afectado y produce una descarga que vuelve
a poner el corazdén en marcha.

Los expertos lamentan la escasa formaciéon que
recibe la poblacién general con respecto a las medidas de
resucitacion basicas, como el masaje cardiaco y la respira-
cién boca a boca. A su juicio, esta formacién deberia impar-
tirse en las escuelas, puesto que se aprende en una horay
se recuerda toda la vida. De hecho, en algunos colegios de
la Comunidad de Madrid ya se ha empezado a formar a los
escolares en reanimacién cardiopulmonar.

El acceso a la desfibrilacién precoz ha sido uno
de los avances mas significativos en el tratamiento de las
paradas cardiacas. Estos aparatos poseen un par de elec-
trodos que se aplican sobre el térax de la persona afectada
por un paro cardiaco y liberan una descarga eléctrica en el
corazon para que éste vuelva a latir.

La muerte subita de una persona joven y aparen-
temente sana es un hecho que produce un gran impacto
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La reaccién en cadena de la polimerasa es una técnica que permite
hacer miles de copias del trozo de ADN que se quiere estudiar para
identificar alteraciones genéticas.

social y familiar, sobre todo si tiene lugar durante la prac-
tica deportiva. La muerte subita también se da en otros
ambitos de la vida, no sélo cuando se practica ejercicio.
Sin embargo, es en el seno del deporte, en personas que
por su condicidon de deportistas suelen ser el paradigma
de salud, donde la muerte subita es menos esperada y, por
ello, peor comprendida. Por ello es importante que las per-
sonas relacionadas con el deporte fomenten la realizacién
de campanas que difundan la necesidad de que los depor-
tistas, sobre todo en edades tempranas, tengan un buen
control médico. Asimismo, seria muy positivo y recomen-
dable que entre dichos controles se encuentre un control
genético cardiovascular del deportista.

En la cima de la negra estadistica de la muerte
subita se encuentran el futbol y el ciclismo. Es proba-
ble que el mayor niumero de casos en estos deportes se
deba a que se encuentran entre las actividades fisicas

mas practicadas, aunque hay que tener en cuenta que
sobre todo el ciclismo es un deporte que exige un alto
nivel de esfuerzo. Se ha propuesto una clasificacién de
los deportes segun el riesgo cardiovascular y la muerte
subita que puedan comportar, de acuerdo con sus com-
ponentes estatico y dindmico. Los ejercicios dinamicos
producen un gran consumo de oxigeno y una sobre-
carga de volumen. Por el contrario, en los ejercicios
estaticos lo mas caracteristico es el gran aumento de la
presion arterial y la sobrecarga de presion en el corazén.
La mayoria de los deportes asociados a la muerte subita
tienen un componente dindmico alto y uno estdtico
moderado o alto. Algunos tipos de muerte subita son
dificiles de prevenir, pues el primer sintoma es la muerte.
Sin embargo, si se realiza un adecuado reconocimiento
médico-deportivo previo, es posible prevenir gran parte
de las enfermedades que pueden llevar a una muerte
subita en el deporte. Muchas de las enfermedades que
producen muerte subita en jovenes son de origen car-
diaco; méas concretamente, son patologias que general-
mente conllevan alteraciones genéticas en genes que
codifican proteinas que forman parte de canales idénicos
de las células cardiacas.

Actividad idnica de las células cardiacas

Un latido cardiaco consiste en una contraccién (sistole) y
una relajacién (diastole) ritmicas y secuenciales de todo el
musculo cardiaco. La contraccién de cada célula esta aso-
ciada a un potencial de accién en dicha célula. La produc-
cién de los potenciales de accion se debe a cambios en la
permeabilidad (conductancia) para los iones Na*, K*y Ca*?,
que presentan una distribucidon desigual dentro y fuera
de la célula en reposo. La actividad eléctrica del corazén
se inicia en una regién marcapasos del corazén, concreta-
mente en unas células musculares especiales localizadas
en la auricula derecha denominadas células marcapasos
del nédulo senoauricular, y se propaga en el corazén de
una célula a otra, puesto que las células estan eléctrica-
mente acopladas a través de uniones en sus membranas.
El acoplamiento eléctrico de las células miocardicas y la
existencia de células especializadas en la conduccién eléc-
trica entre auriculas y ventriculos hacen que la onda de
despolarizacion surgida en las células marcapasos se pro-
pague rapidamente a través de todo el musculo cardiaco,
permitiendo asi que las células se contraigan de forma sin-
cronizada. La naturaleza y el grado de acoplamiento deter-
minan el patrén con que se propagara la onda eléctrica
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de excitacion a todo el corazén y también influyen en la
velocidad de conduccioén.

Las células cardiacas, como los otros tejidos exci-
tables de los mamiferos, tienen una composicién idnica
intracelular que difiere de la extracelular. La concentra-
cion de iones potasio K* en el interior de la célula es unas
30 veces mayor que la concentracién extracelular, mientras
que el sodio Na* es unas 30 veces menor. Como la mem-
brana de las células cardiacas es mas permeable al potasio
que al sodio, en condiciones de reposo, los iones de pota-
sio pueden salir de la célula con mayor facilidad que la que
tienen los iones de sodio para entrar y, en consecuencia,
existe una diferencia de potencial entre el interior y el exte-
rior de la célula. Se dice que la membrana de la célula estd
polarizada. La diferencia de potencial es de -90 mV, lo que
significa que hay mds cargas negativas en el interior que
en el exterior.

La estimulacion de una célula muscular aumenta
la permeabilidad de su membrana, produciendo cambios
ionicos a través de ella. Inicialmente, cuando un estimulo
llega a una de estas células, se alteran las propiedades fisi-
coquimicas de la membrana y aumenta su permeabilidad
al sodio. Como el sodio estd mucho mas concentrado en
el exterior de la célula (se dice que existe un gradiente de
concentracién), al aumentar la permeabilidad de la mem-
brana, el sodio entra de forma masiva en el interior de la
célula. Esta afluencia de cargas positivas invierte el poten-
cial de la membrana celular.

Si se registra en un osciloscopio la secuencia de
acontecimientos que tienen lugar cuando se estimula
una célula cardiaca, en condiciones basales, el aparato
registra un voltaje de =90 mV que se mantiene esta-
ble mientras el estimulo no llega a la célula. El cambio
subito de permeabilidad de la membrana cuando llega
el estimulo, con la entrada masiva de iones de sodio en
la célula, se refleja en un aumento muy rapido del vol-
taje a +20 mV (fase 0 o fase de excitacién). Después del
periodo de excitacidn, tiene lugar un periodo de duracion
variable durante el cual el potencial es practicamente 0
(meseta del potencial o fase 2). Seguidamente, se pro-
duce un nuevo cambio de la permeabilidad de la mem-
brana, que en este momento se hace mas permeable al
potasio; éste sale rapidamente de la célula y se restaura
el potencial a los niveles anteriores a la llegada del esti-
mulo (fase de repolarizacion o fase 3). Sigue un periodo
estable de reposo, hasta la llegada de un nuevo estimulo
(fase 4). Los cambios registrados en el osciloscopio desde
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la llegada del estimulo hasta la vuelta al estado de reposo
reciben el nombre de potencial de accién. La despolariza-
cién se lleva a cabo mediante la entrada de sodio y de
calcio a través de sus correspondientes canales lentos.
En estas células no hay canales de sodio rapidos. Estas
caracteristicas contribuyen a una conduccion mas lenta
de estos potenciales y a un periodo refractario mayor en
los tejidos que muestran unas respuestas lentas.

Inicialmente son abiertos los poros de sodio, con lo
cual el potencial intracelular rdpidamente se hace positivo
(fase 0). Se forma entonces un gradiente eléctrico que per-
mite el transporte pasivo de iones de cloro, responsable de
la repolarizacién temprana (fase 1).

El calcio, cuya entrada se inicia desde la fase 0, es
responsable de la etapa de plateau o meseta, en la cual se
mantiene el potencial posistivo durante un periodo largo
(fase 2). En este punto tiene lugar la contraccién muscular
mediada por el calcio. La salida de potasio permite la repo-
larizacién gradual de la membrana (fase 3).

Por ultimo, la bomba Na-K ATPasa restituye la con-
centracién original de iones retornando al potencial de
reposo (fase 4).

Genética de la muerte subita cardiaca

Las limitaciones a la hora de identificar a una persona
concreta con riesgo de padecer muerte subita cardiaca
entre la poblacién general son la principal razén de que la
muerte subita cardiaca continte siendo un problema de
salud publicaimportante. El argumento légico para pensar
que existe un componente genético en la muerte subita



LA GENETICA CARDIOVASCULARY SU UTILIDAD EN LA PREVENCION DE LA MUERTE SUBITA CARDIACA

cardiaca proviene de amplios estudios epidemiolégicos.
Desde el punto de vista de las arritmias, la muerte subita
cardiaca suele afectar anualmente a 400.000 personas en
los Estados Unidos y a alrededor de 50.000 en Canada. En
Espafa no hay datos concretos en la poblacién general.
Sin embargo, se sabe que en Espaia fallecen al aflo unos
20 deportistas aproximadamente por muerte subita car-
diaca. En el mundo, la muerte subita cardiaca ocurre en
adultos jovenes, menores de 40 afios, y se relaciona pre-
dominantemente con defectos genéticos asociados a la
patologia cardiovascular y, fundamentalmente, a proble-
mas arritmoldgicos.

Podemos dividir las arritmias de herencia genética
en dos grandes categorias: la genética de las arritmias
supraventriculares (que ocurren a nivel auricular) y las
arritmias ventriculares.

Genética de las arritmias supraventriculares

Fibrilacién auricular

Es la arritmia mas frecuente en la practica clinica; apa-
rece en pacientes con hipertensién arterial, insuficiencia
cardiaca, cardiopatia isquémica o que estan sometidos a
hemodialisis. El 30% de todos los pacientes con fibrilacion
auricular, con o sin enfermedad cardiaca estructural, tiene
una historia familiar de la enfermedad. En este sentido, el
riesgo relativo de padecer fibrilacién auricular aumenta
en un 85% en individuos con al menos uno de los padres
con historia de fibrilacién auricular. Desde el punto de vista
genético, existe una transmisién de la fibrilacién auricular
de tipo familiar. Se han identificado cuatro genes cuyas
modificaciones en su secuencia de ADN se han asociado
con la fibrilacién auricular. Todos ellos son genes que
codifican proteinas de canales de potasio. Los canales son
estructuras proteicas que las células, en este caso los mio-
cardiocitos, utilizan para intercambiar iones con el exterior.
Estos intercambios idnicos van a posibilitar que la célula
cambie puntualmente su potencial de membrana o, lo que
es lo mismo, sufra la llamada despolarizacion de la mem-
brana, que hace que la célula se estimule eléctricamente.
Estos cambios en el intercambio iénico de los miocardioci-
tos se van a reflejar en el electrocardiograma. Los genes en
los que se ha identificado alguna mutacién, y que se han
asociado a la existencia de fibrilacién auricular, son cuatro:
KCNQ1, KCNE2, KCNJ2, KCNH2. Analizando los cuatro genes
hasta ahora descritos, que se han asociado con fibrilacion
auricular familiar, podemos decir que su denominador

comun es que cuando estos genes se expresan, todos dan
lugar a proteinas que son subunidades de estos canales de
potasio, asi como que todas las mutaciones se asocian a un
aumento de la funcién.

Taquicardias supraventriculares paroxisticas

El sindrome de Wolff-Parkinson-White es la segunda
causa de taquicardias supraventriculares en el mundo
occidental. Su incidencia es de 1:3.000. Esta enfermedad
se asocia a la presencia de vias accesorias que conectan
directamente auriculas y ventriculos. Ello evita que los
impulsos cardiacos pasen a través del nodo auriculoven-
tricular, lo que produce una preexcitacién ventricular.
Este sindrome se asocia a mutaciones en el gen PRKAG2,
que codifica una subunidad de una proteina denominada
proteina quinasa. La transmision de la mutacién es auto-
sdmica dominante.

Genética de las arritmias ventriculares

Sindrome de QT largo

El sindrome de QT largo (QTL) es una enfermedad hereditaria
caracterizada por una prolongacion en la repolarizacion ven-
tricular que se manifiesta en una prolongacion del segmento
QT en el electrocardiograma. Esta asociada a un riesgo ele-
vado de muerte subita por arritmia ventricular e incluye los
sindromes de Romano-Ward, que es de transmision genéti-
ca autosémica dominante, y de Jervell-Lange-Nielsen, que
se hereda genéticamente de forma autosémica recesiva.
A veces hay sintomas que acompafan al proceso arritmo-
l6gico que nos ayudan a identificar la enfermedad. En el
caso del sindrome de Jervell-Lange-Nielsen se asocia con
sordera bilateral. Clinicamente, el sindrome QTL se carac-
teriza por episodios de sincope, taquicardia ventricular
maligna y fibrilacion.

La mayoria de los pacientes con QTL son asintoma-
ticos, por lo que la existencia de este sindrome se descu-
bre muchas veces de forma accidental en el electrocardio-
grama, por la historia familiar, habiendo sobrevivido a un
episodio de sincope o por una arritmia ventricular grave.
Ademéds, algunos farmacos que se usan como antiarrit-
micos, como los macrélidos, los antifungicos, los antihis-
taminicos, los antidepresivos y los antisicéticos, pueden
inducir un sindrome de QTL. El sindrome de QTL congé-
nito se asocia a mutaciones en nueve genes diferentes. De
ellos, siete codifican una subunidad de un canal de pota-
sio, uno codifica un canal de sodio y recientemente se ha
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identificado una mutacion en el gen de la anquirina B,
una proteina relacionada con el citoesqueleto celular.

Taquicardia ventricular polimérfica catecolaminérgica

Algunos pacientes sin cardiopatia estructural presentan ta-
quicardias ventriculares bidireccionales, sincope o convul-
siones cuando realizan ejercicio fisico o se someten a es-
trés emocional. En aproximadamente el 30% de los casos,
la historia familiar revela una o multiples muertes stbitas
en lainfancia o incluso mas tarde, después de 20 aios. Estas
arritmias se asocian a mutaciones en dos genes que codi-
fican proteinas involucradas en la regulacién de los niveles
de calcio dentro de la célula: el receptor de la rianodina
(RYR2) y la calsequestrina 2 (CASQ2).

Sindrome de Brugada

Se caracteriza por la elevacion del segmento ST en el elec-
trocardiograma, el bloqueo de la rama derecha y un riesgo
mayor de muerte subita cardiaca. De hecho, se considera
que el 12% de las muertes subitas totales es debido a este
sindrome, asi como el 20% de las muertes que ocurren en
pacientes con corazones estructuralmente normales. En el
mundo occidental, la prevalencia de esta enfermedad es
de 1:5.000 individuos. En el sudeste asiatico, la enfermedad
es mas prevalente; es la segunda causa de muerte en hom-
bres menores de 40 afos, después de los accidentes de
tréfico. Aunque las manifestaciones clinicas aparecen en la
tercera o cuarta década de la vida, existen formas malignas
que surgen antes; se han publicado incluso manifestacio-
nes neonatas. Los eventos cardiacos ocurren tipicamente
durmiendo o en reposo.

El sindrome de Brugada tiene una transmision
genética autosdmica dominante y afecta tanto a hombres
como a mujeres de igual forma. Todas las mutaciones iden-
tificadas han sido localizadas en una subunidad del canal
de sodio llamada SCN5A. Sin embargo, las mutaciones en
este canal descritas hasta la fecha sélo explican el sindrome
de Brugada en el 25% de los pacientes, lo que sugiere
que debe haber otras mutaciones en el gen que codifica
el canal SCN5A, o en otros genes que tengan implicacién
en la génesis de esta patologia y que todavia no han sido
identificados.

Displasia arritmogénica del ventriculo derecho

Es una cardiomiopatia de origen genético hereditario. Se
caracteriza por el reemplazo del miocardio del ventriculo
derecho por tejido fibrograso (tejido fibroso y tejido gra-
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so), lo que se asocia a taquiarritmias originadas en el ven-
triculo derecho. Ocasionalmente, el ventriculo izquierdo
puede también estar implicado. El reemplazo de miocar-
diocitos por tejido fibrograso no se localiza por azar, ya
que ocurre principalmente en tres zonas especificas del
ventriculo: el dpex, el infundibulum y el drea de entrada,
lo que se llama tridngulo de la displasia. La enfermedad
es especialmente frecuente en el noroeste de lItalia (la
prevalencia es de 1:1.000) y tiene una transmisiéon ge-
nética autosémica dominante. Existe una gran dificultad
para el diagnéstico de esta enfermedad, ya que es facil
confundirla con la miocarditis (inflamacién del miocar-
dio). En este sentido, es una enfermedad cuyo diagnésti-
co definitivo sélo puede producirse mediante la biopsia
del ventriculo, cuando es positiva. Sin embargo, hay mu-
chos falsos negativos, ya que la enfermedad suele tener
su origen en el epicardio y se expande al endocardio del
ventriculo derecho, lo que la hace mas inaccesible a la
biopsia. Desde el punto de vista genético, probablemen-
te esta patologia es la mas dificil de determinar, ya que,
a pesar de ser una enfermedad de transmisidn genética,
no se conocen los genes especificos involucrados en ella.
Sin embargo, si se conocen locis (segmentos de ADN en
los que alin no se sabe qué genes codifican) asociados a
esta patologia. Por lo tanto, cuando se hace un estudio
genético de la displasia arritmogénica del ventriculo de-
recho, lo que se analizan son posibles mutaciones dentro
de estos locis.

En 1986 se identificéd en una familia griega de la isla
de Naxos la existencia de cardiomiopatia ventricular arrit-
mogénica, pelo lanoso y queratodermia (especie de costras
con aspecto de cera) en la palma de las manos y de los pies
(palmoplantar). Esta enfermedad se denominé enfermedad
de Naxosy, a diferencia de la displasia arritmogénica ventri-
cular, es de transmision genética autosdmica recesiva. Sus
caracteristicas clinicas e histopatoldgicas son parecidas a
las de la cardiomiopatia arritmogénica del ventriculo dere-
cho. Desde el punto de vista genético, la enfermedad con-
siste en una deleccion de TG en el gen de la placoglobina.
La placoglobina es una proteina del desmosoma (estruc-
tura celular que participa en la union célula-célula; en el
caso del corazén, en la unién miocardiocito-miocardiocito;
y en la piel, en la unién célula epitelial-célula epitelial). Los
defectos en los sitios de unién de la placoglobina disminu-
yen la unidn célula-célula y la integridad tisular de la piel
y del corazoén, particularmente cuando aumenta el estrés
mecanico en el tejido. La presencia de la delecciéon TG
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produce una proteina truncada (proteina del tamafo mas
pequeno no funcional). No obstante, deben existir otras
mutaciones en el gen de la placoglobina, o en otros genes,
que podrian estar implicadas en la enfermedad de Naxos,
ya que en nuestro laboratorio hemos descrito reciente-
mente a un paciente con caracteristicas fenotipicas de la
enfermedad de Naxos pero que no mostro la deleccion TG
en 2157 del gen de la placoglobina.

Existe una variante de la enfermedad de Naxos: el
sindrome de Carvajal. Esta patologia cursa asimismo con el
fenotipo de pelo lanoso y la queratosis palmoplantar pero,
a diferencia de la enfermedad de Naxos, se asocia a la car-
diomiopatia arritmogénica del ventriculo izquierdo, si bien
puede ser también biventricular, y su transmisién genética
es autosémica dominante. El sindrome de Carvajal se ha
asociado a mutaciones en el gen que codifica la expresién
de la desmoplaquina, otra proteina que también estd inte-
grada en el desmosoma.

Cardiomiopatia hipertrofica familiar

La cardiomiopatia hipertréfica familiar es la enfermedad
que hace que la pared del ventriculo izquierdo se vuelva
muy gruesa, lo que dificulta la contraccién y luego la rela-
jacién del ventriculo. El espacio dentro de la camara se
reduce por el grosor del musculo y resulta tan limitado
que la sangre que puede fluir al ventriculo izquierdo es
muy poca. La vélvula (compuerta) entre la auricula y el
ventriculo izquierdos es presionada hacia un lado por
el musculo ventricular agrandado. Por esta razoén, la val-
vula no puede abrir y cerrar correctamente, y las puertas
(valvas) de la valvula y la pared engrosada del ventriculo
impiden el bombeo de la sangre hacia el exterior del cora-
z6n. La muerte subita cardiaca asociada a la cardiomio-
patia hipertréfica, enfermedad genética de transmision
autosémica dominante, no estd necesariamente causada
por la arritmia ventricular.

La cardiomiopatia hipertrofica se caracteriza por
una gran heterogeneidad genética. Sin embargo, todos
los genes asociados a esta enfermedad codifican proteinas
que forman parte del aparato contractil de la célula mio-
cardica. Las alteraciones genéticas mds frecuentes se han
asociado a mutaciones en los genes que codifican protei-
nas del filamento grueso del aparato contrctil (la cadena
pesada de la miosina, las cadenas livianas esenciales y
reguladoras y la proteina C de unién a la miosina), y del
filamento delgado (troponina |, T, C, alfa-tropomiosina y
actina cardiaca).

Utilidad de la genética en la prevencién
de la muerte subita

La medicina avanza y, por supuesto, también lo hace la
cardiologia. Cuando a nivel molecular los investigadores
descubren un resultado interesante, el primer elemento
con el que topan es el escepticismo de su aplicabilidad,
lo que en gran medida dificulta su traslacion a la practica
clinica. Sucede algo muy similar en el drea de la genética.
Algunos investigadores y cardiélogos la apoyan, si bien
también existe un gran numero de escépticos, algo que
muchas veces incluso sucede por desconocimiento real
de lo que supone su aplicacion. En el drea cardiovascular,
y mas concretamente en las patologias arritmogénicas
(también denominadas cardiomiopatias y canalopatias),
el estudio genético deberia ser primordial, teniendo
en cuenta, ademas, que su coste tampoco es muy ele-
vado, ya que puede llegar a salvaguardar una vida. Como
ejemplo se llevd a cabo una aproximacién sobre el coste
de la identificacion del sindrome de Timothy, la forma
mas letal del sindrome de QT largo. Los pacientes que
sufren este sindrome comparten una mutacién en un
gen que codifica un canal de calcio, el CACNAT1. Su iden-
tificacion genética cuesta aproximadamente cien euros 'y
su exactitud es cercana al 100%. Teniendo en cuenta que
la identificacion de la mutacién tiene una implicacién en
el prondstico, que la ausencia de la mutacidon excluye la
presencia del sindrome y que se pueden realizar diag-
nostico prenatal y screening familiar, la valoraciéon de
su identificacién es realmente rentable. Bien es verdad
que en otras patologias arritmogénicas, su identificacién
genética es mas costosa econdmicamente y son muchas
mas las mutaciones que pueden producirse (a veces son
miles las mutaciones posibles, como sucede en el caso
de la miocardiopatia hipertréfica). Ademas, en ocasiones
el conocimiento genético de la enfermedad es mas limi-
tado, y la ausencia de las alteraciones genéticas cono-
cidas no puede descartar completamente la presencia
de la enfermedad. En este sentido, uno de los objetivos
principales en el QT largo y la cardiomiopatia hipertré-
fica familiar es identificar, desde el punto de vista gené-
tico, el mayor nimero de pacientes para comprender las
implicaciones diagndsticas funcionales y prondsticas de
cada mutacién.

Un problema presente en el estudio genético del
QR y de la cardiomiopatia hipertréfica familiar es la con-
tinua identificacién de nuevas mutaciones en los genes
asociados a la enfermedad.
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Es importante difundir a la sociedad y a los profesionales del deporte
la necesidad de realizar un control cardiolégico y genético de los
deportistas para conseguir que la actividad fisica sea segura.

La investigacion del componente genético de las
enfermedades cardiovasculares arritmogénicas here-
ditarias no se limita a detectar la mutacién causante.
Actualmente también se intenta conocer e identificar fac-
tores genéticos capaces de aumentar o disminuir el riesgo
de sufrir arritmias. Entre estos factores se encuentran los
polimorfismos genéticos.

En la practica deportiva es de gran importancia
tratar de prevenir la muerte subita. Para ello es necesa-
rio un buen reconocimiento médico, y particularmente
cardiolégico (electrocardiograma, ecocardiografia vy
prueba de esfuerzo). De hecho, en algunas competicio-
nes del deporte profesional comienza a ser obligatoria
la presentaciéon de un certificado médico especifico car-
diolégico del deportista. La genética puede ayudar de
forma importante a la identificacion de deportistas con
riesgo de muerte subita. Desafortunadamente, no exis-
ten muchos centros sanitarios en el mundo capaces de
efectuar una analitica genética cardiovascular completa
debido a la complejidad de su realizacion y al exigente
conocimiento que deben tener los profesionales que
realizan la analitica, no sélo de la patofisiologia de las
enfermedades asociadas, sino de todas las mutaciones
descritas, las cuales se incrementan dia a dia. Por eso, hay
que desconfiar de pequeiios laboratorios, generalmente
privados, que ofrecen el diagndéstico genético cardiovas-
cular con un gran despliegue publicitario. Los analisis
realizados en ellos son muy parciales; normalmente no
contemplan todos los genes implicados en una patologia
y, sobre todo, tampoco determinan todos los exones de
los genes involucrados. Ademas, generalmente los profe-
sionales que realizan los analisis no estan especializados
en la genética del area cardiovascular.
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A la hora de hacer un estudio genético en un
paciente, también es importante tener en cuenta los
aspectos éticos. Hay que explicar muy bien a la familia la
informacién que va a obtenerse. En la informacion que se
da al paciente debe incluirse quién va tener acceso a ellay
la implicaciéon que van a tener en el paciente y sus familia-
res los resultados que se obtengan. Este conocimiento del
paciente es fundamental para que pueda decidir si otorga
0 no su consentimiento. Los resultados genéticos soélo pue-
den darse al paciente, quien debe indicar en el consenti-
miento, escribiendo el nombre y el nimero de DNI, qué
otras personas estan autorizadas a conocer los resultados
de sus analisis genéticos.

Consultas mas frecuentes

{Qué es una arritmia?

Una arritmia es un cambio en el ritmo de los latidos del cora-
z6n. El hecho de que el corazén lata demasiado rapido recibe
el nombre de taquicardia. Una situacion se considera como tal
cuando la frecuencia cardiaca supera los 100 latidos por minuto
en situacion de reposo. Cuando se alcanza esta cifra durante la
ejecucion de una actividad deportiva, se valora como un ritmo
normal. El hecho de que el corazén lata demasiado despacio
se denomina bradicardia. Una arritmia también puede implicar
que el corazén del paciente late irregularmente, que se salta
un latido o que tiene un latido de mas. La mayor parte de las
personas han sentido en algun momento que su corazén late
muy rapido o que se salta un latido. Estos cambios ocasionales
pueden ser provocados por emociones fuertes o por la reali-
zacioén de ejercicio, y usualmente no son causa de alarma. Las
arritmias que tienen lugar con mayor frecuencia, o que causan
sintomas, pueden ser mas graves. Es necesario entonces con-
sultar sobre ellas con el médico.

iPor qué es importante el conocimiento genético de la enfer-
medad cardiovascular y qué muestra es necesaria?

Cada vez es mayor el conocimiento que se tiene sobre el hecho
de que muchas enfermedades tienen un origen genético y
que, por tanto, podrian transmitirse a nuestra descenden-
cia. En este sentido, algunas enfermedades del corazén que
tienen una herencia genética se han asociado con la muerte
subita. Las pruebas utilizadas clasicamente para identificar las
alteraciones en el funcionamiento cardiaco (el electrocardio-
grama, la prueba de esfuerzo y el ecocardiograma) no siem-
pre pueden reconocer dichas patologias, ya que, en muchas
ocasiones, al tratarse sobre todo de pacientes jovenes, no se
han producido alteraciones morfolégicas ni funcionales detec-
tables en el corazén. El conocimiento genético de la patologia
cardiovascular es importante en todas aquellas personas que
tengan en su familia algun antecedente de patologias arritmo-
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génicas asociadas a la muerte subita y de transmisién genética
(QT largo, sindrome de Brugada, displasia arritmogénica del
ventriculo derecho y miocardiopatia hipertréfica) y, evidente-
mente con mayor motivo, en las personas que hacen deporte
en su tiempo libre o se dedican a él de forma profesional. Este
conocimiento genético de la patologia cardiovascular puede
evitar, en algunos casos, tener problemas cardiovasculares
irreversibles.

Para hacer un estudio genético cardiovascular sélo
hace falta extraer de una vena del brazo del paciente una
pequeia cantidad de sangre, aproximadamente 3 ml. Los pro-
fesionales del laboratorio de genética cardiovascular aislaran
los leucocitos de esa muestra; asimismo, de esos leucocitos
aislaran el ADN.

{Qué es una mutacion genética? ;Qué le sucede al paciente
que la presenta?

Los genes son pequefios fragmentos del ADN. El trozo de
ADN que forma un gen esta formado por una combinacion de
cuatro moléculas cuyas iniciales son: A, C, Ty G. Los genes se
forman por las combinaciones de diferente longitud de esas
cuatro moléculas. Si en dichas combinaciones falta alguna
de esas moléculas, o el orden entre ellas estd modificado,
esto significa que existe una mutacion en el gen. La muta-
cion puede provocar que alguna de las moléculas necesarias
para el buen funcionamiento de las células del corazén no
funcione correctamente y sea la causante de una patologia
cardiaca. En otras ocasiones no ocurre nada en la persona
que presenta la mutacién en su ADN pero es recomendable
saberlo, porque puede transmitirla a sus hijos y en ellos si
podria tener consecuencias.

{Qué es una transmision autosémica dominante y autosémica
recesiva?

En la herencia de caracter autosémico dominante, el gen esta
ubicado en uno de los cromosomas autosémicos (los pares de
cromosomas del 1 a 22, es decir, todos excepto los ligados al
sexo). Autosémico quiere decir que afecta a hombres y mujeres
por igual, y dominante significa que sélo se necesita un gen
para tener esta caracteristica. Cuando uno de los padres tiene
la caracteristica dominante, existe un 50% de posibilidades de
que cualquiera de sus hijos también herede ese rasgo. Por lo
tanto, un trastorno autosémico recesivo significa que es nece-
sario presentar dos copias de un gen anormal en uno de los
cromosomas autosomas para que se presente la enfermedad
o el rasgo.

{Quién puede tener acceso a los resultados de un analisis
genético?

Solamente el médico que lo haya solicitado y los profesionales bid-
logos que realizan el analisis. Los profesionales Unicamente podran
comentar los resultados con el paciente y con las personas que éste
desee, y solo si previamente ha dado su consentimiento escrito y
en él figuran el nombre y el nUmero de DNI de esas personas.

Glosario

Alelo: una de las posibles formas de un gen. Una célula diploide,
como la de los humanos, tiene habitualmente dos alelos de un
Unico gen que ocupan la misma posicion relativa entre cromoso-
mas homologos.

Deleccién: pérdida de material genético del ADN. Puede afectar
tanto a un solo nucleétido como a grandes regiones del ADN.

Gen: fragmento del ADN capaz de dar lugar a una proteina. Cada
persona tiene dos copias de cada gen, una procedente del padre
y otra, de la madre.

Nucleétido: uno de los componentes estructurales o unidades
constituyentes del ADN o del ARN. Consta de una base (adenina,
timina, guanina, uracilo o citosina), una molécula de azucar y otra
de acido fosférico.

Paroxistico: el corazén de un adulto late a un ritmo aproximado
de 50-80 pulsaciones por minuto. Este ritmo se eleva hasta alre-
dedor de 160 o mas cuando se realiza un esfuerzo fisico intenso
(correr o saltar), como respuesta a la fiebre o en caso de excitacion
nerviosa; en este caso no resulta un trastorno sino un proceso de
adaptacién y se denomina taquicardia sinusal. Cuando una per-
sona presenta un ataque, las pulsaciones se aceleran hasta 160
por minuto de forma repentina. El acceso puede prolongarse
durante un minuto o durar varias horas.

Periodos refractarios: tiempos del ciclo de excitacion de una
célula cardiaca durante los cuales un nuevo estimulo no produce
ninguna respuesta por no haberse completado los ciclos de aper-
tura/cierre de las puertas de los canales. Ocurre durante las fases
0, 1,2y parte de la 3 del potencial de accion y explica por qué no
puede haber una contraccion hasta que la membrana celular no
se haya recuperado del estimulo anterior.

Sincope: pérdida brusca de la conciencia con recuperacion
espontanea en un periodo muy corto de tiempo.
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« La transmision fiel de la informacién genética de padres cardiaca entre la poblacién general es la principal razén
a hijos constituye uno de los procesos celulares mas de que la muerte subita cardiaca continte siendo un
estrechamente controlados y de mayor relevancia para problema de salud publica importante.
la reproduccién celular. « Muchas de las enfermedades causantes de la muerte

« El acido desoxirribonucleico (ADN) es la molécula porta- subita en jévenes son de origen cardiaco. En concreto, son
dora de la informacién genética de todos los seres vivos. patologias de herencia genética que generalmente con-
Estd formado por cuatro tipos de bases nitrogenadas, llevan alteraciones en genes que codifican proteinas que
llamadas mas comunmente nucledtidos: adenina (A), forman parte de canales iénicos de las células cardiacas.
guanina (G), timina (T) y citosina (C). Un cambio en una - Las arritmias de herencia genética se pueden dividir en
de estas bases por otra o la desaparicién de una simple dos categorias: las supraventriculares, que ocurren a nivel
base se denomina mutacion. auricular, y las ventriculares. Entre las primeras destacan

+ La muerte subita es una muerte repentina o inesperada la fibrilacién auricular familiar y las taquicardias supraven-
que se produce como consecuencia de una parada car- triculares paroxisticas; entre las segundas, el sindrome de
diaca. La causa cardiaca esta detras del 85% de los casos Brugada, el de QT largo, las taquicardias ventriculares
de muerte subita. Las limitaciones a la hora de identifi- catecolaminérgicas, la displasia arritmogénica del ven-
car a una persona concreta con riesgo de muerte subita triculo derecho y la miocardiopatia hipertrofica.
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