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RESUMEN

Durante los tltimos afios se han producido grandes avan-
ces en el campo de la genética que han supuesto nuevas pers-
pectivas en el abordaje de las enfermedades cardiovasculares.
El pediatra debe estar familiarizado con ellos y racionalizar
correctamente los recursos diagnosticos desde el punto de
vista genético. Este articulo pretende dar una vision global
de la aportacion de la genética en cardiologia pediatrica. El
asesoramiento genético es una parte fundamental del proceso
médico con implicaciones diagnosticas, terapéuticas, pronds-
ticas y reproductivas que no deben olvidarse durante el ejer-
cicio profesional. Se revisardn conceptos béasicos de genética,
asi como su aplicacién a las entidades clinicas més frecuentes
que se benefician de este tipo de estudios. Se incluyen tanto
las denominadas cardiopatias familiares, por su base heredi-
taria (miocardiopatias y canalopatias), como las cardiopatias
congénitas dada su frecuencia en la poblacién. Se presentaran
de forma resumida las indicaciones de estudio genético, asi
como los genes mas relevantes asociados a cada patologia.

Palabras clave: Canalopatias; Cardiologia; Cardiopatias
congénitas; Consejo genético; Genética; Miocardiopatias.

ABSTRACT

During recent years, great advances have been made
in the field of genetics that has supposed new perspectives

in the approach to cardiovascular diseases. The pedestrian
should be familiarized with them and correctly rationalize
the diagnostic resources from the genetic point of view. This
article aims to provide a global view of the contribution
of genetics in pediatric cardiology. Genetic counseling is a
fundamental part of the medical process with diagnostic,
therapeutic, prognostic and reproductive implications that
should not be overlooked during the professional activi-
ty. Basic genetic concepts and their application to the most
frequent clinical entities that are benefited from this type
of studies are reviewed. Both the so-called familial heart
diseases due to their hereditary basis (cardiomyopathies and
channel diseases) and the congenital heart diseases given
their frequency in the population are included. The indica-
tions of genetic study and the most relevant genes associated
to each disease are briefly presented.

Key words: Channel diseases; Cardiology; Congenital
heart diseases; Genetic counseling; Genetics; Cardiomyo-
pathies.

INTRODUCCION

Todos los avances que han surgido en el campo de la
genética en los ultimos afios hacen pensar que se trata de
la herramienta definitiva con la que se puede diagnosticar
cualquier enfermedad. Pero, es importante tener en cuenta
que la genética ayudara siempre y cuando esté correctamente
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TaBLAL ~ PRUEBAS DIAGNOSTICAS PARA ENFERMEDADES GENETICAS CARDIOVASCULARES.

Técnica Indicaciones Limitaciones

Citogenética

Cariotipo Anomalias en n° o estructura de los cromosomas Detecta grandes cambios

FISH (hibridacion — Detecta y localiza secuencia especifica de ADN en un Dirigido solo a la regi6én de interés

fluorescente in situ)

cromosoma
- Aneuploidias, microdeleciones, duplicaciones y
reordenamientos cromosémicos

(orientacion clinica)

MLPA (multiplex — Deteccién de aneuploidias Dirigido a regiones de interés
ligation-dependent probe - Analisis de regiones subteloméricas
amplification) — Deteccién de duplicaciones/deleciones desde un exén a
todo un gen o regién cromosdmica
Array CGH - Pérdidas o ganancias de material genético No detecta:
(oligonucledtidos) y - Todo el genoma - Inversiones
Array SNP - Mayor resolucién que cariotipo — Translocaciones reciprocas equilibradas

- Alteraciones n° copias de cromosomas

Genética molecular

Secuenciacion dirigida

(SANGER) un gen

Mutaciones puntuales, inserciones o deleciones pequefias en

NGS
paneles de genes, exoma, genoma

Mutaciones puntuales, inserciones o deleciones pequenas:

NGS: secuenciacion gendmica global, secuenciacion masiva.

orientada desde el punto de vista clinico y no deberia susti-
tuir a la evaluacion médica completa®.

El fenotipo cardioldgico es el resultado de las interaccio-
nes entre la genética (alteraciones causales y modificadoras),
los factores ambientales (desde la época prenatal hasta la
etapa adulta) y la propia biomecénica del corazén®.

Con la generalizacion de las pruebas genéticas, el consejo
genético se ha convertido en una parte clave en el proceso
asistencial. El diagndstico, la prevencién, el prondstico y la
respuesta al tratamiento se ven influidos por el genotipo y
esta informacién debe formar parte del asesoramiento gené-
tico. También es importante identificar a los familiares en
riesgo de desarrollar la enfermedad®.

CONCEPTOS BASICOS

El 4cido desoxirribonucleico (ADN) contiene la infor-
maci6n genética de los seres vivos. Se organiza estructu-
ralmente en cromosomas (23 pares de cromosomas en los
seres humanos) y funcionalmente en genes (en las células
somdticas humanas existen dos copias de cada gen —alelos—
que ocupan una posicién determinada en los cromosomas
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—locus-). Los genes codifican un producto funcional (pro-

teina) y constituyen la unidad fisica basica de la herencia.

Se componen de dos partes: exones (region del gen que

codifica proteinas) e intrones (no codificantes). En los exo-

nes, cada 3 nucledtidos (codén) se codifica un aminoédcido
en la sintesis proteica.

Las alteraciones del material genético incluyen desde
modificaciones a nivel cromosémico a cambios en un tinico
nucledtido, por lo que se emplean distintas técnicas para su
diagnostico (Tabla I).

* Lasalteraciones cromosémicas pueden ser numéricas o
estructurales (delecién o duplicacion de un segmento,
inversion y translocacién).

* Lasalteraciones en la secuencia de ADN pueden afectar
a un gen o a varios. Las mutaciones son modificaciones
en la secuencia de nucleétidos del ADN (por sustitucion,
delecién o insercion). Pueden ser: neutras o silenciosas,
missense (cambia el aminoacido en la proteina), nonsense
(produce una terminacién en la cadena y da lugar a una
proteina truncada) o frameshift (cambio en el marco de
lectura al modificarse el niimero de bases por insercién
o delecion sin que sea mdltiplo de tres).

En funcién de criterios epidemioldgicos, familiares, fun-



cionales y bioinformaticos® se pueden clasificar las varian-

tes encontradas en: patogénica, probablemente patogénica,

de significado incierto, probablemente benigna y benigna.

Segtin va avanzando el conocimiento se describen nuevas

mutaciones y genes relacionadas con las distintas enferme-

dades. Es un proceso dindmico en el que, a medida que
aumenta la evidencia determinadas mutaciones, se pueden
reclasificar y pasar de ser consideradas de significado incier-
to a probablemente patogénicas o, incluso, a patogénicas.
Cada vez se encuentra un mayor niimero de variantes de sig-
nificado incierto que genera dudas en su interpretacion. Para
apoyar la patogenicidad de estas variantes es ttil estudiar la
cosegregacion con la patologia en la familia. Tampoco hay
que olvidar el papel de la asociacion de distintas variantes
en la forma de presentacién y gravedad de la enfermedad.

Ademas de conocer las mutaciones implicadas es fun-
damental saber el tipo de herencia® de cada patologia. Para
entenderlo hay que aclarar algunos conceptos:

e Homocigoto: alelos idénticos en uno o mas loci de cro-
mosomas homélogos.

* Heterocigoto: alelos diferentes en un locus de cromoso-
mas homologos.

* Doble heterocigoto: heterocigoto para dos loci distintos.

e Heterocigoto compuesto: dos alelos mutantes distintos
dentro del mismo locus.

e Hemicigosis: solo hay una copia de un gen (porque falta
un alelo en un autosoma o porque se trata de un gen
situado en un cromosoma sexual).

Las enfermedades con herencia dominante (AD) se mani-
fiestan incluso en heterocigosis y las de herencia recesiva
(AR) se manifiestan en homocigosis, heterocigosis compues-
ta o hemicigosis. La herencia ligada al sexo (cromosoma X
0Y) puede ser dominante o recesiva.

E180% de las cardiopatias hereditarias® lo hacen con un
patrén AD, por lo que se debe estudiar a los familiares de
primer grado del caso indice y los casos sucesivos que estan
en riesgo de desarrollar la enfermedad.

En las enfermedades monogénicas, como las cardiopatias
hereditarias, puede hablarse de una tinica variante causal
asociada al desarrollo de la enfermedad. Atin asi, al aplicar
las leyes mendelianas hay variabilidad en la heredabilidad
y en las manifestaciones clinicas de cada sujeto. Esto se
debe a la interaccion con otros factores y diferencias en la
penetrancia (proporcién de individuos con un genotipo que
manifiestan el fenotipo: es completa si se manifiesta siempre
e incompleta si aparece en un porcentaje determinado) y en
la expresividad (variabilidad en el fenotipo en los distintos
individuos con el mismo genotipo). Por ello es importante
iniciar el estudio genético con el sujeto que tenga mayor
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Figura 1. Arbol geneal6gico bésico.

expresividad clinica de la patologia para mejorar la eficiencia
diagnostica.

Otra parte fundamental de la consulta de cardiopatias
familiares estd enfocada a la elaboracion del drbol familiar
que debe incluir, como minimo, tres generaciones y seguir
las recomendaciones internacionales en cuanto a nomen-
clatura® (Fig. 1).

CARDIOPATIAS CONGENITAS

Las cardiopatias congénitas (CC) son las malformaciones
congénitas mas frecuentes. Se estima una prevalencia de 5
a 8 por cada 1000 recién nacidos vivos (excluyendo la aorta
bictispide). Aunque las CC se deben a la interaccién de mtil-
tiples factores durante el desarrollo embrionario también se
ha observado una relacién importante con factores genéticos,
lo que explica la recurrencia en las formas familiares y su
conocida asociacién con anomalias cromosémicas®? (Tabla
II). En general, las CC que se manifiestan en el contexto de
sindromes polimalformativos constituyen solo un 20-30 %
de los casos, siendo el resto CC aisladas o no sindromicas®.
Los primeros factores genéticos en ser identificados fueron
las aneuploidias, pero se han descrito aproximadamente 400
genes implicados en el desarrollo de CC®. A pesar de ello,
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TABLAII. SINDROMES CON IMPORTANTE ASOCIACION A CARDIOPAT{AS CONGENITAS (CC).

Sindrome % CC Cardiopatia congénita

Trisomia 21 (Down) 40-50% CAV, C1V, DAP, TOF

Trisomia 18 (Edwards) 90% CIV, DAP, VDDS

Trisomia 13 (Patau) 80-85% CIV, DAP, dextrocardia

Sindrome de Turner 45% Coartacion de aorta, aorta bictspide

Sindrome de Di George 80% TAA, TOF, tronco arterioso.

Sindrome de Noonan 50% Estenosis pulmonar, MCH, CIA

Sindrome de Williams 80-90% Estenosis adrtica supravalvular, estenosis RRPP
Sindrome de Marfan 60-80% Dilataci6n raiz adrtica, prolapso valvular mitral

CC: cardiopatia congénita; CAV: canal auriculoventricular; CIV: comunicacion interventricular; DAP: ductus arterioso persistente; TOF:
tetralogia de Fallot; VDDS: ventriculo derecho de doble salida; IAA: interrupcion de arco adrtico. MCH: miocardiopatia hipertrdfica; CIA:

comunicacion interauricular; RRPP: ramas pulmonares.

el origen del 60% de los casos sigue siendo desconocido.
Entre los genes mas frecuentemente afectados se encuentran
aquellos determinantes para la morfogénesis cardiaca como
GJA5, GATA4, NOTCH1 y HAND?2.

ARRITMIAS HEREDITARIAS. CANALOPATIAS

Se incluyen aqui enfermedades que producen altera-
ciones del ritmo cardiaco de base genética (no se incluyen
trastornos adquiridos) sin cardiopatia estructural asociada®.
En general, la herencia es AD y el paciente puede presentar
eventos adversos desde el nacimiento, por lo que es impor-
tante la evaluacién neonatal. Es recomendable realizar estu-
dio genético al caso indice y, si se identifica una mutacién
causal, realizar estudio en los familiares de primer grado
(Tabla III). En la tablas IV y V se muestran las principales
entidades clinicas y los genes asociados mas frecuentes.

Sindrome de QT largo

El sindrome de QT largo es un trastorno grave de la repo-
larizacién ventricular que predispone a presentar arritmias
ventriculares y muerte stbita. Tiene una prevalencia esti-
mada de 1:2.500. Para el diagnéstico deben combinarse los
pardmetros electrocardiograficos con los antecedentes per-
sonales y familiares (Criterios de Schwartz actualizados(™).
Se han identificado miltiples mutaciones en 10 genes en
relacion con el sindrome de QT largo no sindrémico, pero
tres de ellos explican més del 75% de los casos. Estos tres
genes codifican las subunidades alfa formadoras de poros
de los canales i6nicos del miocito y son fundamentales para
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TaBLA III. INDICACIONES DE ESTUDIO GENETICO EN
CANALOPATIAS.

Sindrome de QT largo (SQTL)

Clase I Sospecha de SQTL: Indice de Schwartz > 3

QTc repetidos > 480 mseg (preptuiberes) o > 500
mseg (adultos) en asintométicos

Antecedente familiar de primer grado con
genética positiva en caso indice

Clasellb  QTc repetidos > 460 mseg (preptberes) o > 480

mseg (adultos) en asintomaticos

Sindrome de Brugada

Clase Antecedente familiar de primer grado con
genética positiva en caso indice

ClaseIla  Sospecha clinica de sindrome de Brugada (con
patrén tipo 1 o provocacion positiva)

ClaseIIl  No se recomienda en pacientes con patron tipo 2 o

tipo 3 aislado

Taquicardia ventricular polimérfica catecolaminérgica (TVPC)

ClaseI Sospecha clinica de TVPC

Antecedente familiar de primer grado con
genética positiva en caso indice

Sindrome de QT corto (SQTC)

ClaseI Antecedente familiar de primer grado con
genética positiva en caso indice

ClaseIlb  Sospecha clinica de SQTC

Adaptado de HRS/EHRA),




TABLA IV. GENES MAS FRECUENTES ASOCIADOS A SQTL.

B. PLATA-IZQUIERDO

Rentabilidad de la genética: 80%

Gen Frecuencia Fenotipo ECG Desencadenante Tratamiento
KCNQ1 30-35% SQTL1 T base ancha Ejercicio (natacién) Betabloqueante
KCNH2 25-30% SQTL2 T mellada Emociones Betabloqueante (menos eficaz)
Estimulos auditivos
Puerperio
SCN5A 5-10% SQTL3 ST largo Suefio Bloqueadores canales de sodio
Reposo (flecainida), betabloqueante (poco)

Otros: ANK2, KCNE1, KCNE2, KCN]J2 (SAT), CACNA1C (ST), CAV3, SCN4B, AKP9, SNTA1, KCNJ5

SQTL: sindrome de QT largo; SAT: sindrome de Anderson-Tawil; ST: sindrome de Timothy.

TABLA V. GENES MAS FRECUENTES ASOCIADOS A OTRAS CANALOPATIAS.

Gen Frecuencia

Fenotipo

Patron herencia

Sindrome de Brugada (rentabilidad de la genética: 30%)

SCN5A 20-30%

Sindrome Brugada

Autosémico dominante

GPD1-L, CACNAlc, CACNB2, SCN1B y 3B, KCNE3 y 5, MOG1, KCND3, TRPM4

Taquicardia ventricular catecolaminérgica (rentabilidad de la genética: 70%)

RYR2 65% TVPC1 Autosémico dominante
CASQ2 3-5% TVPC2 Autosémico recesivo
CALM1-3 <1% TVPC3-4 Autosémico dominante
Sindrome de QT corto (rentabilidad de la genética: 20%)

KCNH2 - SQTC1 -

KCNQ1 - SQTC2 -

KCNJ2 - SQTC3 -

TVPC: taquicardia ventricular polimorfa catecolaminérgica. SQTC: Sindrome de QT corto.

modular el potencial de acciéon: KCNQ1 y KCNH?2 en los
canales de potasio (Ix e Ir) y SCN5A en los canales de sodio.
En la mayoria de los casos, la herencia es AD (sindrome
de Romano Ward), pero existe un porcentaje que se asocia
a hipoacusia congénita cuya herencia es AR (Sindrome de
Jervell-Lange-Nielsen). Existe correlacién genotipo-fenotipo,
de forma que las mutaciones en el gen KCNQ1 se asocian al
Sindrome de QT largo tipo 1, las de KCNH2 al tipo 2 y las de
SCNbA al tipo 3. Cada uno de estos tipos asocia un patrén
electrocardiografico distinto, con diferentes desencadenantes
de eventos cardiacos adversos y planteamiento terapéutico
especifico®? (Tabla IV).

Sindrome de Brugada

El sindrome de Brugada fue descrito en 199209, Se carac-
teriza por sincopes o muertes stibitas en reposo y durante
el suefio en pacientes con corazén estructuralmente normal
y ECG tipico, que muestra un aspecto de bloqueo de rama
derecha con segmento ST elevado en derivaciones V1-V3
seguido de onda T negativa (patrén de Brugada tipo 1).
También se han descrito los patrones tipo 2 y 3, pero no son
suficientes para el diagnéstico. Su prevalencia se ha estimado
en 1 de cada 2.000 individuos. La penetrancia es incompleta
y la expresividad es variable. La fiebre puede actuar como
desencadenante de eventos arritmicos. En la mayoria de los

BOLETIN DE LA SOCIEDAD DE PEDIATRIA DE ASTURIAS, CANTABRIA, CASTILLA'Y LEON 185



Aproximacion a la genética y cardiologia

casos en los que la genética es positiva se encuentran muta-
ciones en el gen SCN5A (pérdida de funcién de la subunidad
alfa del canal de sodio) (Tabla V).

Taquicardia ventricular catecolaminérgica

La taquicardia ventricular polimérfica catecolaminérgica
(TVPC) se caracteriza por una alteracion en la regulacion
del calcio intracelular, que favorece la aparicién de arrit-
mias ventriculares (taquicardia ventricular bidireccional)
y que dan lugar a sincope, convulsiones o muerte stibita
en situaciones de estrés y ejercicio. Estos pacientes tienen
corazon estructuralmente normal y electrocardiograma basal
normal. Las manifestaciones clinicas pueden aparecer desde
la infancia, por lo que es importante el diagnéstico precoz
en los familiares de los afectados. La identificacién de una
mutacién causal de TVPC serd de gran utilidad para el
estudio familiar. Casi todos los genes implicados en TVPC
codifican proteinas encargadas de la homeostasis del calcio
intracelular en los miocardiocitos. Las mutaciones en el gen
que codifica el receptor de rianodina RyR2 explican cerca
del 60% de los casos con TVPC y condicionan la forma AD
de la enfermedad (TVPC tipo 1). Las mutaciones en el gen
que codifica la calsecuestrina 2 (CASQ2) explican menos del
5 % de los casos de TVPC y determinan la forma AR de la
enfermedad (TVPC tipo 2)(¥ (Tabla V).

Sindrome de QT corto (SQTC)

Fue descrito en el afio 20001 como una aceleracién de
la repolarizacion cardiaca caracterizada por un intervalo QT
corto (< 350 mseg) que da lugar a arritmias ventriculares,
auriculares (fundamentalmente en el tipo 2) y muerte stbita.
Existen muy pocos casos publicados, por lo que atiin no hay
datos concluyentes en cuanto a estratificacion del riesgo,
tratamiento e implicaciones de los resultados genéticos. Exis-
te una alteracion opuesta al SQTL en los canales de repo-
larizacion rapida (KCNH2) y lenta (KCNQ1) del potencial
de accién cardiaco y del mantenimiento basal del mismo
(KCNJ2) (Tabla V).

MIOCARDIOPATIAS

Las miocardiopatias pediatricas son entidades poco fre-
cuentes con una incidencia anual del 1,1 al 1,5 por 100.00009.
Se definen como anomalias estructurales o funcionales intrin-
secas del miocardio sin evidencia de causas extrinsecas
como infecciones, cardiopatias congénitas, taquiarritmias,
etc. Desde el punto de vista genético constituyen un grupo
muy heterogéneo, con muchos genes afectados y mtiltiples
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mutaciones en cada gen. Incluso variantes en el mismo gen
pueden originar distintos fenotipos (Tabla VI). Clinicamente,
también es habitual el solapamiento entre fenotipos, lo que
dificulta el diagndstico. El tipo de herencia es, en general,
AD. Se consideran miocardiopatias “familiares” cuando hay,
al menos, dos familiares afectos. Deberia ofrecerse el estudio
genético al paciente pediatrico diagnosticado de miocardiopa-
tia como parte del estudio etiolégico. También estd indicado si
se ha identificado una mutacién patogénica en un familiar de
primer grado, pero existe controversia sobre la edad en la que
debe realizarse. En la mayoria de los centros se ofrece a partir
de los 10 afios, dado que el riesgo de desarrollar miocardio-
patia se incrementa fundamentalmente en la adolescencia y
es importante que tanto la familia como el paciente entiendan
las implicaciones del resultado genético (Tabla VII).

Miocardiopatia hipertréfica
La miocardiopatia hipertréfica (MCH) es una enferme-
dad miocardica primaria caracterizada por un incremento de
la masa muscular del miocardio con desorganizacién de las
fibras musculares cardiacas y fibrosis miocardica intersticial.
Puede producir arritmias supraventriculares y ventriculares,
clinica de insuficiencia cardiaca y muerte stibita. Constituye
la causa mas frecuente de muerte stibita cardiaca en jovenes
deportistas.
La MCH fue la primer enfermedad cardiaca descrita a
nivel molecular, desde entonces se han identificado mas de
1400 mutaciones en genes sarcoméricos causantes de esta
patologia®”). Aparecen hasta en el 70% de los casos y los
genes afectados con mayor frecuencia son MYBPC3 y MYH?.
Les siguen en frecuencia las mutaciones en TNNT2 y TNNI3
(Tabla VI).
En los nifios con MCH existen causas genéticas no rela-
cionadas con los genes sarcoméricos, por lo que es muy
importante la evaluacién pedidtrica completa, buscando la
afectacién de otros 6rganos y sistemas. En este grupo se
incluyen:
¢ Enfermedades neuromusculares (ataxia de Friedreich,
distrofia mioténica, etc.).
¢ Enfermedades metabdlicas (Fabry, Danon, Pompe, ami-
loidosis, etc.).

¢ Enfermedades mitocondriales (Kearns-Sayre, MELAS,
MEREFF, etc.).

e Rasopatias (Noonan, cardiofaciocutdneo, Costello).

Miocardiopatia dilatada

La miocardiopatia dilatada (MCD) se caracteriza por
el desarrollo de dilatacion ventricular izquierda asociada a
adelgazamiento de la pared y disfuncién sistélica del mis-
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TABLA VI. GENES MAS FRECUENTES ASOCIADOS A MIOCARDIOPAT{AS.

Genética Gen Frecuencia
Miocardiopatia hipertréfica 60-70% MYBPC3 25-40%
(sarcoméricos) MYH7 25-35%
TNNT2 5-10%
TNNI3 5%

MYL2, MYL3, ACTC1, TNNC1, TPM1, ACTN2,
CSRP3, MYOZ2, TCAP, TTN

< 5% cada gen

Miocardiopatia dilatada 30% (mas si MCD familiar) ~Citoesqueleto: LMNA (con BAV) 5-10%
(> 30 genes) Canales i6nicos: SCN5A (con BAV) 5-10%
Sarcoméricos < 5% cada gen
Miocardiopatia no compactada ~ 30-45% Sarcoméricos: MYH7, ACTC1, TNNT2, MYBPC3, < 5% cada gen
(<15 genes) LBD3

Citoesqueleto

Canales i6nicos

Miocardiopatia arritmogénica ~ 60% PKP2 25-40%
(desmosomas) DSG2 5.10%
DSP 2-12%
DSC2 2-7%
Miocardiopatia restrictiva 30-50% MYH7 5%
(sarcoméricos) TNNI3 5%
TNNT2 <5%
ACTC <5%

BAV: Blogqueo auriculoventricular y otras anomalias de la conduccion cardiaca.

mo en ausencia de causa conocida identificada (isquémica,
valvular, infecciosa, autoinmune o cardiotdxica)(®). Con fre-
cuencia aparecen arritmias ventriculares y trastornos de la
conduccion cardiaca con riesgo de muerte stbita. Se han des-
crito alteraciones en mas de 30 genes, pero ninguno supone
mas del 5% de los casos. Las mutaciones en LMNA y SCN5A
son las mds frecuentes en los casos familiares asociados a
alteraciones en la conduccién cardiaca.

Miocardiopatia no compactada

La miocardiopatia no compactada (MCNC) pediatrica
es un trastorno del desarrollo embriolégico del miocardio
de forma que se divide en dos capas: una, fina bien desarro-
llada, compactada, epicardica y otra, capa endocérdica de
aspecto esponjoso con trabéculas y recesos intertrabeculares
prominentes. Se manifiesta con clinica de insuficiencia car-
diaca, arritmias (muerte stibita) y fenémenos emboélicos. La
aparicion tanto embrionaria como tardia de la MCNC sugie-
re una heterogeneidad patogénica de la misma. EI 60-70%

de los casos son esporadicos. En ocasiones se encuentran
fenotipos mixtos y antecedentes de distintos tipos de mio-
cardiopatia en la familia. Se han identificado unos 15 genes
relacionados con MCNC (sarcoméricos, del citoesqueleto y
de canales i6nicos), ademas de asociaciones con el sindrome
de Barth y las distrofias musculares (Tabla VI).

Miocardiopatia arritmogénica

La miocardiopatia arritmogénica (MCA) se caracteriza
por la sustitucién progresiva de las fibras musculares car-
diacas por tejido fibroadiposo, lo que produce una altera-
cién de la dindmica ventricular con dilatacién del ventriculo
derecho, del izquierdo o de ambos. Este tejido es sustrato
de arritmias ventriculares y, por lo tanto, muerte stibita. El
diagndstico depende de criterios electrocardiograficos, de
imagen cardiaca e histologicos?. La herencia es con fre-
cuencia AD, debido a mutaciones en genes que codifican
proteinas de los desmosomas (PKP2, DSG2, DSP) funda-
mentalmente (Tabla VI).
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TaBLA VII. INDICACIONES DE ESTUDIO GENETICO EN
MIOCARDIOPATIAS.

Miocardiopatia hipertréfica (MCH)
Clase I

Diagnéstico de MCH (caso indice)

Antecedente familiar de primer grado con genética
positiva en caso indice

Miocardiopatia dilatada (MCD)
Clase

Diagnéstico de MCD en paciente pediatrico

Diagnéstico de MCD y alteracion significativa de
la conduccién cardiaca o antecedente familiar de
muerte stibita prematura

Antecedente familiar de primer grado con genética
positiva en caso indice

ClaseIla  Diagnostico de MCD familiar

Miocardiopatia no compactada (MCNC)
Clasel

Diagnoéstico de MCNC en paciente pedidtrico (en
adultos es indicacion Ila)

Antecedente familiar de primer grado con genética
positiva en caso indice

Miocardiopatia arritmogénica (MCA)

Clase I

Diagnéstico de MCA en paciente pediétrico (en
adultos es indicacion Ila)

Antecedente familiar de primer grado con genética
positiva en caso indice

ClaseIlb Diagnostico posible de MCA (1 criterio mayor o 2

menores de los criterios diagndsticos)

Clase Il No se recomienda en los pacientes con un tinico

criterio menor

Miocardiopatia restrictiva (MCR)
Clasel

Diagnéstico de MCR en paciente pediatrico (en
adultos es indicacion IIb)

Antecedente familiar de primer grado con genética
positiva en caso indice

Adaptado de HRS/EHRAM),

Miocardiopatia restrictiva

La miocardiopatia restrictiva (MCR) es una entidad rara
que se caracteriza por un miocardio de grosor normal, pero
rigido (por hipertrofia de los miocitos y fibrosis intersticial),
lo que da lugar a disfuncién diastdlica ventricular. Cursa
con clinica progresiva de insuficiencia cardiaca, riesgo trom-
boemboélico por dilatacién auricular y mal prondstico a corto
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plazo. Los genes mds cominmente implicados son similares
a los de la MCH (genes sarcoméricos) (Tabla VI).

CONCLUSIONES

La aplicacion de la genética en cardiologia pediatrica
cada vez obtiene mayor protagonismo y ayuda al cardi6logo
clinico en todas las vertientes del acto médico. En ocasiones
puede ser una fuente de incertidumbre para el médico y
para la familia, por lo que es fundamental orientar correc-
tamente cada caso desde el punto de vista clinico. Ademas
se debe conocer cudl es la prueba genética mas adecuada
para el diagndstico, a quién debe realizarse en primer lugar
y cudles son sus limitaciones. Especial relevancia adquie-
re la historia clinica completa y la elaboracion de arboles
geneal6gicos.
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