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 1. Introducción a la genética cardiovascular
Las enfermedades cardiovasculares hereditarias comprenden un grupo de patologías muy heterogéneo
cuyo denominador común es la presencia de variantes genéticas (o mutaciones, aunque actualmente se
prefiere el primer término) que predisponen al desarrollo de la enfermedad en el paciente (caso índice)
y en sus familiares. Se incluyen en este grupo enfermedades primarias del miocardio (miocardiopatías),
trastornos arrítmicos sin cardiopatía estructural y enfermedades de la aorta hereditarias.

La cardiogenética puede considerarse una disciplina relativamente nueva que ha presentado un creci-
miento exponencial desde comienzos de la década de los 90, cuando se identificaron los primeros genes
relacionados con la miocardiopatía hipertrófica (MH). En los últimos 30 años la genética se ha integrado
progresiva y de forma creciente en la práctica clínica diaria de los cardiólogos siendo necesario tener
ciertos conocimientos sobre asesoramiento genético y bases genéticas de las enfermedades cardiovas-
culares. Identificar la variante o variantes genéticas causales de una enfermedad permite orientar el es-
tudio de las familias y saber qué sujetos necesitan seguimiento periódico por estar en riesgo. También
sirve para orientar el pronóstico en algunos pacientes y para la toma de decisiones clínicas en casos
concretos ya que cada vez hay más información sobre cómo evolucionan ciertas cardiopatías debidas a
una alteración genética en concreto. Además, en los últimos años han comenzado a desarrollarse trata-
mientos experimentales dirigidos específicamente contra ciertas cardiopatías en función de la genética
alterada.

En el presente tema se expondrán primero generalidades y conceptos básicos sobre los patrones de he-
rencia que permiten entender cómo se transmiten las enfermedades cardiovasculares hereditarias, se
explicarán aspectos relevantes del estudio genético y su interpretación y finalmente se abordarán los
principios de la genética de las cardiopatías familiares, su implicación clínica y las últimas recomenda-
ciones internacionales al respecto.

 2. Patrones de herencia
El descubrimiento de los primeros genes en relación con patología cardiovascular se hizo en el seno de
familias con fenotipos severos y con alta penetrancia (concepto explicado en el apartado 2.1.). Esto dio
lugar al concepto de las cardiopatías familiares como enfermedades monogénicas; sin embargo esta per-
cepción ha cambiado en los últimos años pasando a un concepto mucho más amplio. Las evidencias a
favor de que el binomio “un gen-una enfermedad” es en realidad una simplificación son crecientes y hoy
se sabe que la presencia y la severidad del fenotipo no dependen de una única mutación en la mayoría
de los casos. Sin embargo, aunque con ciertas limitaciones que se desarrollarán en el capítulo, las leyes
básicas de la herencia genética siguen vigentes para comprender cómo se transmiten las enfermedades
cardiovasculares hereditarias dentro de una familia.

En este apartado se explicarán las generalidades de los patrones de herencia clásicos autosómico, rece-
sivo y mitocondrial y se abordarán las peculiaridades de las enfermedades con herencia ligada al cromo-
soma X en mujeres así como los factores modificadores de los patrones de herencia clásicos. Finalmente
se introducirán los conceptos de herencia compleja oligogénica y poligénica aplicados a las cardiopatías
familiares.

2.1. Herencia autosómica dominante

Una enfermedad autosómica dominante (AD) es aquella que se manifiesta en heterocigosis, esto es,
cuando el sujeto porta un alelo normal y un alelo mutado. Cada gameto del sujeto contendrá o el alelo
mutado o el alelo no mutado con una probabilidad del 50% para cada caso.
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Por tanto, cada descendiente de dicho paciente tendrá un 50% de posibilidades de heredar el alelo mu-
tado y en consecuencia la enfermedad familiar. El fenotipo se manifiesta por tanto en estado de hete-
rocigosis. La homocigosis en este patrón es menos frecuente y en ese caso la afectación puede ser más
grave. Clásicamente, el patrón de herencia AD puede reconocerse por las siguientes características:

 Hay similar proporción de varones y mujeres afectados y se puede ver la transmisión directa varón-
varón.
 Existen pacientes afectados en todas las generaciones. (Verticalidad en la línea de afectados).
 Se observan todas las formas de transmisión entre pacientes de diferentes sexos. En particular la tras-
misión varón-varón permite excluir la herencia ligada al cromosoma X.

La Imagen 1 muestra un árbol genealógico prototipo de herencia AD en una familia afectada con ami-
loidosis cardíaca por transtirretina hereditaria familiar (ATTRv).

La mayoría de la enfermedades cardiovasculares hereditarias presentan un patrón AD si bien en la prác-
tica clínica no se ajustan estrictamente a estos conceptos clásicos. Ello es debido, entre otros factores, a
los fenómenos de expresividad variable, penetrancia incompleta y pleiotropía.

Expresividad variable

Las características clínicas de las enfermedades autosómicas dominantes pueden ser extremadamente
variables de persona a persona, incluso en la misma familia. Estas diferencias entre individuos portado-
res de la misma mutación se denomina expresividad variable.

Así, por ejemplo, en una familia con miocardiopatía arritmogénica de ventrículo derecho (MAVD) los
portadores de una variante patogénica en PKP2 pueden mostrar distinta severidad de la enfermedad al
diagnóstico, desde formas clínicas muy graves en forma de arritmias ventriculares como debut clínico
hasta formas asintomáticas que se diagnostican por el screening familiar.

Penetrancia

Se refiere a la proporción de sujetos con un determinado genotipo que presenta el fenotipo asociado con
la mutación. En muchas cardiopatías de base genética con herencia AD existe penetrancia incompleta
lo que implica que algunos individuos heterocigotos para variantes genéticas asociadas a enfermedades
AD no desarrollan manifestaciones clínicas de la enfermedad.

Puesto que el fenotipo se puede desarrollar a lo largo de la vida de un individuo, al considerar el con-
cepto de penetrancia se debe tener en cuenta la edad de los individuos que están siendo evaluados; la
ausencia de fenotipo en individuos jóvenes no implica que el paciente no vaya a desarrollar la patología.

Por este motivo, habitualmente se describe el porcentaje de individuos que ha desarrollado la enferme-
dad (penetrancia) a una determinada edad. El fenómeno de penetrancia incompleta podría deberse al
resultado de la acción modificadora de otros genes y/o la interacción con factores ambientales.
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Pleiotropía

Se denomina pleiotropía al fenómeno por el cual mutaciones en un mismo gen dan lugar a fenotipos
aparentemente no relacionados. La separación convencional entre “genes cardíacos que codifican para
proteínas estructurales” vs “genes cardíacos que codifican para canales” hace suponer que la proteína
resultante es responsable de una sola función. Esta idea de “un gen- una proteína- un fenotipo” impli-
caría que las variantes genéticas anómalas ocasionan manifestaciones clínicas concretas y consistentes
porque el fenotipo se manifiesta directamente por la pérdida o ganancia de función resultante de la mu-
tación. En realidad en las enfermedades cardiovasculares hereditarias, las evidencias actuales muestran
que muchos genes son pleiotrópicos. La proteína codificada por un determinado gen tiene distintas fun-
ciones además de la más evidente o reconocida lo que determina que puedan aparecer fenotipos aparen-
temente no relacionados. Algunos ejemplos de genes pleiotrópicos conocidos implicados en patología
cardiovascular con PKP2, LMNA, SCN5A o RYR2. Para una revisión más profunda de este concepto pue-
de revisarse la referencia 3 incluida en la bibliografía.

La combinación de expresividad variable, penetrancia incompleta y pleiotropía hacen que incluso en
enfermedades con un patrón de herencia AD, como son la mayoría de las enfermedades cardiacas de
base genética, no exista clara correlación genotipo- fenotipo.

Mutaciones “de novo”

Aunque clásicamente los pacientes afectados por una enfermedad AD con alta penetrancia tienen pa-
dres afectados, es posible que una enfermedad genética de estas características aparezca en un indivi-
duo en el que no existe historia familiar. Este fenómeno puede explicarse por la aparición de una muta-
ción “nueva” (no heredada) en el individuo afectado (tras descartar no paternidad). En este caso, el riesgo
de trasmisión a la descendencia será, siguiendo las reglas de herencia autosómica dominante, del 50%.
En algunas enfermedades cardíacas de base genética el porcentaje de mutaciones “de novo” es relativa-
mente elevado como es el caso del Síndrome de QT largo (SQTL), en la taquicardia ventricular polimór-
fica catecolaminérgica (TVPC) o en el Síndrome de Marfan (SM).

Imagen 1. Árbol genealógico con ejemplo de herencia autosómica dominante. El caso índice (señalizado con un flecha) es
un varón con MH con fisiología restrictiva con diagnóstico final de ATTRv. Su padre y tía paterna presentaron un cuadro clí-
nico similar y ambos fallecieron por insuficiencia cardíaca. En el árbol genealógico se observa que todos los hermanos por-
tadores (2 hombres y una mujer) están afectados. La penetrancia en la familia es del 100% a partir de los 40 años; dos suje-
tos adultos jóvenes son portadores asintomáticos pero es probable que desarrollen síntomas cardíacos y/o neurológicos en

la evolución.
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2.2. Herencia autosómica recesiva

Las enfermedades autosómicas recesivas (AR) se manifiestan sólo cuando el sujeto es portador de dos
alelos mutados, es decir, el fenotipo aparece en estado de homocigosis. Los individuos heterocigotos pa-
ra estos alelos mutantes no tienen manifestaciones clínicas de la enfermedad, y se denominan portado-
res. El árbol genealógico típico de enfermedades con herencia recesiva (Imagen 2) es muy diferente al
de enfermedades autosómicas dominantes; habitualmente no se identifican afectados en diferentes ge-
neraciones, y los diferentes afectados son generalmente hermanos. (Horizontalidad en la línea de afec-
tados). En el caso de dos padres heterocigotos y por tanto sanos (que es la situación más frecuente), el
riesgo de recurrencia de la enfermedad para cada embarazo es del 25%. De este modo su descendencia
tiene un 25% de posibilidades de ser homocigotos afectados (con dos alelos mutados), el 25% de posibi-
lidades de ser homocigotos no afectados (con dos alelos no mutados) y el 50% de ser heterocigotos (por-
tadores no afectados). Las siguientes características apoyan el patrón de herencia autosómico recesivo:

 La enfermedad afecta a mujeres y a varones en la misma proporción.
 Habitualmente afecta a individuos en una única generación (hermanos) y no ocurre en las genera-
ciones subsecuentes.
 La consanguineidad predispone a su aparición.

Existen algunas cardiopatías familiares que muestran este patrón de herencia, aunque en general son
enfermedades muy raras. Como ejemplo paradigmático encontramos la enfermedad de Naxos y sus va-
riantes, un tipo peculiar de miocardiopatía arritmogénica ventricular que asocia un síndrome cutáneo y
que se debe a mutaciones en los genes placoglobina (JUP) y desmoplaquina (DSP).

Pseudo-dominancia

La descendencia de un individuo homocigoto para una enfermedad autosómica recesiva con un indivi-
duo heterocigoto para la misma mutación, tiene un 50% de posibilidades de heredar dos alelos mutados,
y por tanto estar afectado. Por este motivo, este caso particular de herencia autosómica recesiva se de-
nomina fenómeno de pseudo-dominancia.

Heterocigosidad compuesta

La existencia de diferentes mutaciones en el mismo locus se denomina heterocigosidad compuesta. Al-
gunos individuos afectados por enfermedades autosómicas recesivas no son homocigotos, sino que pre-
sentan heterocigosidad compuesta.

Imagen 2. Árbol genealógico con ejemplo de herencia autosómica revesiva. A: alelo no mutado. a: alelo mutado. Las figuras
sombreadas representan sujetos afectados. Las figuras con un punto en el centro representan sujetos portadores que no ma-

nifiestan la enfermedad.
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2.3. Herencia ligada al sexo

Se refiere a patrones de herencia de los genes localizados en el cromosoma X. Clásicamente se han utili-
zado los mismos términos recesivo y dominante acuñados para las enfermedades autosómicas para de-
finir los patrones de herencia de las enfermedades ligadas a X.

2.3.1. Herencia dominante ligada a X

En este patrón de herencia tanto los varones como las mujeres están afectados, pero habitualmente exis-
te una mayor proporción de mujeres afectadas que de varones. Ello es debido a que en varones la expre-
sión suele ser más grave y, a veces, letal, incluso intraútero.

Una característica que permite identificar este tipo de herencia en el árbol familiar es que los varones
afectados trasmiten la enfermedad a todas su hijas y a ninguno de sus hijos varones. En el caso de muje-
res afectadas heterocigotas, todos sus hijos (varones y mujeres) tiene un riesgo del 50% de ser afectados.
(Se asemeja de este modo con la herencia AD).

2.3.2. Herencia recesiva ligada a X

Clásicamente en este tipo de herencia hay sólo varones afectados en la familia debido a que estos sujetos
portan el alelo mutante en su único cromosoma X (hemicigotos). Las mujeres heterocigotas son porta-
doras; sus hijos varones tienen 50% de riesgo de ser afectados y sus hijas mujeres tienen 50% de riesgo
de ser también portadoras. No existe la transmisión directa varón-varón, pero todas las hijas de hombres
afectados serán portadoras obligadas.

Si bien es cierto que clásicamente se habla de herencia dominante y recesiva ligada al X por analogía
con los transtornos autosómicos, actualmente se tiende a abandonar dicha terminología porque no re-
fleja la expresividad variable de algunas de estas enfermedades ni los múltiples mecanismos que puede
llevar a la manifestación de la enfermedad en las mujeres heterocigotas.

Un abordaje más actual consiste en denominar a estas patologías en cuanto a herencia se refiere con el
término global de “herencia ligada al cromosoma X”. La tabla 1 muestra ejemplos de genes localizados
en el cromosoma X que pueden dar lugar a fenotipos con afectación cardíaca.

GenGen PPaattolologíaogía

DMDDMD Distrofia muscular de Duchenne y
distrofia muscular Becker

EMDEMD Distrofia muscular de Emery-Dreifuss

FLNAFLNA Distrofia valvular mixomatosa

FHL1FHL1 Miocardiopatía Hipertrófica

GLAGLA Enfermedad de Fabry

LALAMP2MP2 Enfermedad de Danon

XXKK Síndrome de McLeod

ZIC3ZIC3 Trasposición de las grandes arterias

Tabla 1. Enfermedades con afectación cardíaca y herencia ligada al cromosoma X.

Aunque en términos globales en los trastornos clásicamente considerados “recesivos” ligados al X la pro-
porción de varones afectados es mucho mayor que la de mujeres, en algunas de estas patologías las leyes
básicas mendelianas no se cumplen y podemos identificar mujeres heterocigotas afectadas, incluso con
presentaciones clínicas graves.
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Un ejemplo paradigmático en el ámbito de las cardiopatías hereditarias es la Enfermedad de Fabry. En
estos casos se desaconseja utilizar el término de “portadora” para evitar una infraestimación de la seve-
ridad de la enfermedad en las mujeres.

2.3.3. Mujeres sintomáticas en enfermedades con herencia ligada
a X
Fenómeno de inactivación aleatoria del cromosoma X

En los mamíferos, para evitar que las células femeninas (XX) expresen el doble de genes del cromosoma
X que las masculinas (XY), una copia del cromosoma X es inactivada en cada célula femenina durante el
periodo embrionario muy precozmente.

En los seres humanos este proceso ocurre en la fase final del blastocisto (aproximadamente a los 15 días
de gestación) y la decisión de cuál de los cromosomas X se inactiva ocurre al azar. El fenómeno de inacti-
vación aleatoria del cromosoma X se conoce también como lionización. El proceso se inicia controlado
por un locus en el cromosoma X denominado el centro de inactivación del X (XIC) donde se encuentran
dos genes reguladores que controlan la inactivación del cromosoma: XIST y TSIX.

Una vez que una célula progenitora en el embrión temprano se compromete a inactivar el cromosoma
X paterno o el X materno, el patrón de inactivación muestra herencia clonal: todos los descendientes de
la célula dentro del linaje celular resultante llevan el mismo patrón de inactivación de X que la célula
progenitora. Este proceso es muy estable y en general permanente. Es importante reseñar sin embargo
que no todos los genes del X están inactivos, de hecho se estima que en el ser humano alrededor de un
20-25% de los genes esquivan este proceso de inactivación. Las mujeres pueden considerarse en conse-
cuencia “mosaicos”: en cada tejido existen dos líneas celulares: una en las que se inactiva el X paterno y
otra en las que se inactiva el X heredado de la madre.

El fenómeno de lionización explica por qué las mujeres son menos susceptibles a padecer enfermedades
en relación con variantes patogénicas en el cromosoma X: no son homocigotas para el alelo mutado co-
mo los varones, y una buena parte de sus células no expresan la variante al tener inactivo el cromosoma
X con la mutación. El porcentaje de células con el alelo normal suele ser suficiente para evitar el desa-
rrollo de la enfermedad.

Una mujer portadora de una mutación en un gen localizado en el cromosoma X puede, sin embargo,
desarrollar la enfermedad en las siguientes situaciones:

Inactivación preferencial/no aleatoria del X

En ocasiones el fenómeno de lionización no es aleatorio lo que da lugar a la posibilidad de que el cromo-
soma X activo en la mayoría de las células somáticas de una mujer sea el que porta el alelo mutado. Ello
puede deberse a varios mecanismos:

 Selección y expansión clonal de células mutadas post -inactivación. Esto ocurre cuando la mutación
causal de la enfermedad confiere por sí misma una ventaja proliferativa a las células en las que por
azar el cromosoma X activo es el que porta la mutación. De este modo las células con el alelo mutado
activo serán las que sobrevivirán preferencialmente y se expandirán en detrimento de las células cuyo
alelo nativo “sano” es el activado.
 Mutaciones en el gen regulador de la inactivación (XIST).
 Traslocación autosómica.
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La inactivación no aleatoria del X es uno de los mecanismos más comúnmente utilizados para explicar
que una mujer heterocigota presente manifestaciones clínicas de la enfermedad. La distrofia muscular
de Duchenne es un buen ejemplo de este mecanismo. Es la distrofia muscular más frecuente y se asocia
a afectación cardiaca progresiva y grave en la mayor parte de los pacientes. Presenta un patrón de he-
rencia recesivo ligado a X (aunque hasta en el 25% de los casos están causados por mutaciones “de novo”
por lo que no siempre es fácilmente reconocible a partir de la historia familiar). La enfermedad afecta
fundamentalmente a los varones pero existen casos descritos de mujeres afectadas debido a traslocacio-
nes X-autosoma. De hecho, el fenómeno de traslocación en mujeres afectadas con Duchenne fue la clave
que permitió identificar la localización del gen DMD, responsable de la patología.

Reactivación de un cromosoma previamente silenciado

La reactivación de un cromosoma previamente silenciado puede dar lugar a enfermedad.

Ausencia o deficiencia en el mecanismo de corrección cruzada o
“cooperación metabólica”

La enfermedad de Fabry es una enfermedad lisosomal resultante del déficit enzimático de alfa-galacto-
sidasa, proteína codificada por el gen GLA ubicado en el cromosoma X. Las mutaciones conocidas en
GLA ocasionan un cuadro multisistémico con afectación renal, cardíaca y neurológica entre otros.

Clásicamente se manifiesta de forme precoz en los varones donde la insuficiencia renal y la miocardio-
patía son muy graves. Las mujeres heterocigotas portadoras de mutaciones en el gen GLA presentan sín-
tomas con frecuencia, hasta en un 60-70% de los casos, y en ocasiones incluso desarrollan una enferme-
dad tan grave como la de los varones.

Cabe reseñar aquí que las enzimas lisosomales se secretan en el espacio extracelular donde pueden ser
captadas por células vecinas (incluidas células defectuosas incapaces de sintetizar sus propias enzimas)
mediante un proceso de endocitosis. A este fenómeno se le denomina corrección cruzada o cooperación
metabólica.

En el caso de la E. Fabry, la captación de la enzima alfa galactosidasa es muy baja en comparación con
otras enzimas lisosomales en las células defectuosas, un fenómeno que además parece empeorar con el
tiempo. Este mecanismo, junto con la propia severidad de la mutación en GLA parecen ser los principa-
les mecanismos que explican la afectación clínica de las mujeres con Fabry.

Homozigosidad y monosomía del cromosoma X

Una mujer puede ser homocigota si hereda un alelo mutado de una madre portadora y otro de un padre
afectado, o si hereda un alelo mutado de uno de sus progenitores y tiene una mutación “de novo” en
el otro alelo, pero estos fenómenos son muy poco comunes. De igual modo, las mujeres con una única
copia del cromosoma X (Síndrome de Turner) pueden manifestar una enfermedad recesiva ligada a X
como la distrofia muscular de Duchenne.

De forma adicional, el fenotipo de las mujeres heterocigotas, dependerá, al igual que en sus familiares
varones, de la mutación particular y de la existencia de otras variantes autosómicas o en el cromosoma
X que pueden actuar como modificadores.

2.4. Herencia mitocondrial

Además del ADN nuclear, cada una de las células del organismo contiene miles de mitocondrias que
portan una doble hélice de ADN circular de 16.6 Kb que codifica 37 genes. Las mitocondrias son más
abundantes en los tejidos con mayores requerimientos energéticos como el cerebro y el músculo.
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Las enfermedades con herencia mitocondrial son un grupo heterogéneo de trastornos que afectan fun-
damentalmente al sistema nervioso central, musculo esquelético y corazón y que solo pueden transmi-
tirse por línea materna debido a que en el ovocito se destruyen todas las mitocondrias paternas y la gran
mayoría de las maternas, de forma que solo las mitocondrias maternas que no se destruyen se multipli-
can.

En la mayor parte de las personas el ADN de las diferentes mitocondrias es idéntico (individuo homo-
plásmico). Sin embargo, si ocurre una mutación inicialmente habrá dos poblaciones de ADN mitocon-
drial (individuo heteroplásmico). La proporción de mitocondrias que portan el ADN mutado puede va-
riar de un tejido a otro y puede justificar también la diferente severidad fenotípica observada en las en-
fermedades mitocondriales. Todos los hijos de una mujer portadora pueden estar afectados, si bien el
grado de afectación puede ser muy variable, en función del grado de heteroplasmia de cada uno de ellos.

Con respecto a los patrones de herencia de las enfermedades mitocondriales, es importante recordar
que son un grupo de patologías que incluyen todos los fenotipos resultantes de la alteración de la fun-
ción mitocondrial (fosforilación oxidativa), y que pueden ser causadas por mutaciones en genes del ADN
mitocondrial o por mutaciones en genes del ADN nuclear. Solo tendrán un patrón de herencia matrili-
neal (mitocondrial) aquellas causadas por mutaciones en el ADN mitocondrial.

2.5. Otros elementos modificadores de los patrones de
herencia
Anticipación

Se denomina anticipación al fenómeno por el cual en enfermedades AD la enfermedad se manifiesta a
una edad más temprana en la descendencia que el progenitor afectado, o cuando la severidad de la en-
fermedad aumenta en las generaciones subsecuentes.

La distrofia miotónica es un buen ejemplo. Se trata de una enfermedad AD que se produce por la repe-
tición del triplete CTG en la región 3’ no codificante del gen DMPK. La severidad de la enfermedad es
mayor en los individuos con un mayor número de repeticiones.

El número de repeticiones del triplete CTG puede aumentar de generación en generación. En el caso
particular de la distrofia miotónica la expansión del triplete inestable ocurre predominantemente en la
meiosis materna, dando lugar a un fenómeno de anticipación con mayor severidad de la enfermedad en
los descendientes cuando esta se hereda de la madre.

Mosaicismo

Se refiere a la situación en la que un individuo o una parte de un individuo está formado por más de
una línea celular debido a un error en la mitosis que puede ocurrir en cualquier estadio tras la concep-
ción. El mosaicismo somático o germinal puede dar lugar de patrones de herencia y rasgos fenotípicos
inusuales.

El mosaicismo somático permite explicar en enfermedades monogénicas la aparición ocasional de feno-
tipos menos severos o limitados a una localización del organismo. El mosaicismo germinal implica que
la mutación está presente sólo en una proporción de las células germinales.

Este fenómeno permite explicar la aparición de enfermedades autosómicas dominantes o ligadas a X
(p.e. distrofia muscular) en varios de los hijos de padres fenotípicamente normales. Por tanto, al pro-
porcionar consejo genético a progenitores con un hijo con una enfermedad AD o ligada a X presumi-
blemente causada por una mutación de novo, es importante recordar que puede tratase de un caso de
mosaicismo germinal, en cuyo caso si existiría riesgo de recurrencia en los futuros hijos.
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Imprinting

El fenómeno de impronta genética (imprinting) es un fenómeno por el que ciertos genes son expresados
de forma diferente dependiendo de si se han heredado del padre o de la madre.

La impronta genética tiene lugar en una pequeña proporción de los genes (<1%) para los cuales la ex-
presión diferencial de los alelos (materna vs. paterna) puede ocurrir en todas las células somáticas, o
sólo en determinados tejidos o momentos evolutivos. Se trata de un fenómeno epigenético, la secuencia
de ADN no está afectada. Se produce por metilación de los alelos en las denominadas regiones metila-
das diferencialmente (DMRs: differential methylated regions) en las que existen regiones de control del
imprinting. En estos genes una mutación sólo tendrá efecto si está presente en la copia activa del gen
(materna o paterna).

El sexo como modulador de los patrones de herencia

En algunas cardiopatías familiares con patrón de herencia AD la enfermedad se expresa con mayor fre-
cuencia en un sexo que en otro. Así, por ejemplo en la miocardiopatía arritmogénica, los pacientes va-
rones tienden a tener una mayor expresión de la enfermedad y una afectación más severa. La influencia
del sexo en la expresividad de la enfermedad puede deberse a diferentes mecanismos, entre ellos efectos
hormonales.

El efecto directo de las hormonas sexuales en la presentación clínica y el pronóstico de los pacientes con
miocardiopatía arritmogénica se ha demostrado recientemente. Si bien este efecto no está directamente
relacionado con los patrones de herencia puede modificar el patrón clásico autosómico dominante por
su impacto sobre la expresividad de la enfermedad.

2.6. Rasgos complejos: herencia oligogénica y poligénica

Como se ha explicado, las leyes de herencia mendelianas, aunque permiten identificar el modo de trans-
misión de las enfermedades hereditarias, están sujetos a muchas modificaciones. La realidad es que las
enfermedades cardiovasculares hereditarias pocas veces se ajustan perfectamente a los patrones clási-
cos de la herencia monogénica.

Las variantes genéticas que contribuyen a los distintos fenotipos cardíacos varían en frecuencia y en
magnitud de efecto con una relación inversa entre ambas, de modo que variantes que implican un cam-
bio severo son muy raras y las que producen un pequeño cambio son más frecuentes.

Las variantes genéticas muy raras que implican un gran cambio se ajustan mucho mejor a la herencia
mendeliana y permitieron en su momento la identificación de los primeros genes asociados con fenoti-
pos cardíacos (MYH7 en MH; KCNQ1 en el SQTL).

Sin embargo, salvo excepciones, la identificación de la variante patogénica considerada causal de la en-
fermedad tiene un impacto limitado a la hora de predecir determinados aspectos clínicos muy relevan-
tes para los familiares portadores como son la penetrancia, la edad de aparición de la enfermedad, su
modo de progresión o la aparición de eventos arrítmicos graves, muerte súbita o insuficiencia cardíaca.

Ya se ha comentado que la penetrancia incompleta y la expresividad variable son fenómenos muy co-
munes en las cardiopatías familiares con herencia AD, que son la mayoría. Atribuir estas patologías al
efecto exclusivo de una variante en un gen determinado es probablemente una simplificación en la ma-
yoría de los casos.
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2.6.1. El papel de los moduladores genéticos

El fenotipo final particular de cada paciente dependerá de múltiples factores, probablemente interre-
lacionados, además del defecto genético principal. Además de factores ambientales y epigenéticos ya
comentados, existen otras variantes genéticas (modificadores genéticos) que interaccionan con el defec-
to primario modificando la expresión de la enfermedad. Los modificadores genéticos pueden actuar en
ambos sentidos: exacerbando la gravedad de la enfermedad y/o provocando su manifestación más pre-
coz o bien protegiendo al portador del desarrollo de la patología.

La identificación de estas variantes genéticas que actúan como modificadores del fenotipo es un reto en
la actualidad. Es muy probable que su relevancia difiera según qué patologías y que sean distintas según
las poblaciones. Seguramente en muchos casos se trate de combinaciones de variantes comunes que tie-
nen un pequeño efecto y variantes raras con un efecto individual intermedio o mayor.

Recientemente se ha descrito el papel que tienen los elementos reguladores en cis sobre la penetrancia
de variantes patogénicas codificantes. Los elementos reguladores en cis son regiones del genoma no co-
dificantes que regulan la transcripción de genes cercanos. Determinadas variantes génicas localizadas
en los elementos reguladores actúan como modificadores de variantes causales de patología controlan-
do la cantidad de ARN mensajero y por tanto, la dosis de producto génico expresado. Variantes patogé-
nicas localizadas en haplotipos que regulan al alza la expresión de la proteína “mutada” se asocian con
mayor penetrancia clínica. En contraposición, variantes patogénicas localizadas en haplotipos que re-
gulan negativamente la expresión génica se traducen en menor penetrancia de la enfermedad. A modo
de ejemplo, la regulación mediada por estas variantes localizadas en regiones no codificantes se ha pos-
tulado como uno de los mecanismos para explicar la penetrancia incompleta en el SQTL tipo 1.

2.6.2. Herencia oligogénica y poligénica

Diferentes genes pueden contribuir de forma aditiva al carácter hereditario o bien interaccionar de otras
formas muy distintas. La herencia digénica implica que la patología se produce por el efecto aditivo de
mutaciones heterocigóticas en dos genes diferentes.

El concepto de herencia oligogénica implica que un pequeño número de genes puede estar implicado en
la etiología de una patología con un efecto aditivo. El número de variantes necesarias para alcanzar un
umbral clínico, en el que se manifieste la enfermedad probablemente varía en función de la patología
y dentro de una misma enfermedad. En todas las patologías cardíacas hereditarias hay un porcentaje
variable de pacientes con fenotipo claro en los que no se identifica ninguna variante causal. Algunos
casos pueden deberse a mutaciones no descritas en genes conocidos o mutaciones en regiones intróni-
cas o reguladoras. Sin embargo, la existencia de numerosos casos sin agregación familiar hace suponer
que algunos de ellos pueden deberse a herencia oligogénica o poligénica. En los casos esporádicos (ex-
cluyendo variantes de novo y herencia recesiva) la presencia de una variante rara y por tanto con alta
penetrancia no identificada es poco probable.

En resumen, podemos concluir que el binomio clásico de “un gen-una enfermedad” debe sustituirse por
un concepto mucho más amplio. La genética de las enfermedades cardiovasculares hereditarias se pre-
senta como un espectro continúo que abarca desde unas pocas enfermedades verdaderamente mono-
génicas, donde el umbral clínico se alcanza por el efecto de una sola variante muy poco común, hasta
enfermedades con herencia poligénica donde se requiere el efecto de múltiples variantes para producir
fenotipo. En la mayoría de los casos los modificadores genéticos son clave para definir la clínica final del
paciente.
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 3. El estudio genético en las enfermedades
cardiovasculares
3.1. Selección de pacientes

Las indicaciones de estudio genético según las diferentes patologías se indica en los apartados corres-
pondientes. Una vez que se considera indicada su realización, el paciente a testar idealmente debe ser
el más afectado dentro de la familia. Este abordaje aumenta la probabilidad de identificar variantes gé-
nicas relevantes en el estudio que expliquen la patología familiar. Previamente debe realizarse una his-
toria familiar recabando información de al menos 3 generaciones. El árbol familiar permite identificar
patrones de herencia, identificar sujetos en riesgo y sujetos afectados que podría haber pasado desaper-
cibidos .

3.2. Tipos de estudios genéticos

Con respecto a los genes a testar, hay que tener en cuenta en primer lugar que el solapamiento entre
fenotipos es común, incluso a veces dentro de una misma familia y que el mismo gen puede ocasionar
distintos fenotipos. Existen documentos de consenso tanto a nivel europeo como en Norteamérica (ver
referencias bibliográficas 6, 9, 17) sobre la lista mínima de genes a testar según la patología que difieren
ligeramente entre sí. No obstante, este listado “mínimo” cambia continuamente según se va generando
evidencia. Además, el número, tipo y tecnologías disponibles para la secuenciación genómica se ha in-
crementado al mismo tiempo que se han reducido los costes. En poco años se ha pasado de la posibilidad
de secuenciar unos pocos genes con técnicas tipo Sanger a secuenciar paneles de genes muy amplios e
incluso todo el exoma (región codificante) y genoma con técnicas de secuenciación masiva (Next-Gene-
ration Sequencing, NGS). En la actualidad, los paneles que incorporan decenas de genes relacionados con
el fenotipo cardiovascular se han convertido en el modo estándar de genotipar a un paciente con mio-
cardiopatía, arritmia o aortopatía hereditaria.

Los paneles amplios tienen la ventaja de aumentar la probabilidad de identificar una o varias variantes
relevantes relacionadas con la enfermedad, pero se identifican también un gran número de variantes de
significado incierto lo que hace muy compleja la interpretación de los estudios. Idealmente el test esco-
gido debe poder detectar no sólo mutaciones puntuales, sino también grandes reordenamiento génicos
(deleciones, duplicaciones) conocidas como CNV (“copy number variants”). Esto es especialmente rele-
vante en algunos fenotipos como en la miocardiopatía arritmogénica o el síndrome de Marfan.

La mayoría de las enfermedades cardiovasculares (ECV) hereditarias presentan herencia autosó-
mica dominante pero con penetrancia incompleta y expresividad variable.

Las mujeres pueden estar afectadas, incluso con presentaciones clínicas graves, en algunas enfer-
medades recesivas ligadas al cromosoma X. (ej: enfermedad de Fabry).

Las enfermedades mitocondriales afectan sobre todo al corazón, sistema nervioso y músculo es-
quelético. Pueden deberse a mutaciones tanto en el ADN nuclear como en el ADN mitocondrial. En
este último caso se transmiten sólo por línea materna.

El concepto actual de herencia en las ECV hereditarias se entiende como un espectro continuo que
abarca desde una minoría de enfermedades puramente monogénicas hasta una mayoría de pato-
logías con herencia oligogénica e incluso poligénica.
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3.3. Interpretación resultados

Para determinar si una variante detectada se asocia con el fenotipo es fundamental valorar las caracte-
rísticas clínicas del paciente, la fuerza de la asociación del gen con la enfermedad (no todos los genes
incluidos en los paneles tienen igual evidencia de asociación), y la patogenicidad de la variante.

Con respecto a la patogenicidad de las variantes, para unificar criterios, se ha aceptado por consenso
que la nomenclatura de las variantes siga la clasificación propuesta por el “American College of Medical
Genetics and Genomics” (ACMG) (ver referencia 15) que agrupa las variantes en patogénicas (“pathoge-
nic”,P), posiblemente patogénicas (LP, acrónimo en inglés de “likely pathogenic”), variantes de significa-
do incierto (VUS, acrónimo en inglés “variant of unknown significance”), probablemente benignas (LB
“likely benign”), benignas (B).

Como norma general, únicamente las variantes LP o P que estén relacionadas con la patología deben
informarse como potencialmente causales y/o relacionadas con el fenotipo. Se acepta por consenso que
las variantes LP/P tienen suficiente evidencia como para guiar el manejo clínico y testar a los familiares
independientemente del fenotipo. Las variantes tipo VUS relacionadas con el fenotipo pueden informar-
se, pero no deben utilizarse con fin clínico ni tampoco para hacer estudio en cascada al resto de familia-
res. Igualmente debe tenerse cautela con variantes que cumplan criterios de patogenicidad por ACMG
en genes del panel cuya rela ción con el fenotipo no sea inequívoca o definitiva.

Una característica distintiva de los estudios genéticos es que puede ser necesario reinterpretar y reclasi-
ficar algunas variantes a lo largo del tiempo a medida que se genera evidencia. Variantes tipo VUS pue-
den reclasificarse como LP/P a medida que se conocen datos de cosegregación o información sobre ca-
sos índices. Inversamente, variantes previamente consideradas LP/P pueden reclasificarse como VUS o
incluso LB/B, a medida que se tiene información de bases de datos poblacionales muy amplias.

4. Genética de las miocardiopatías
4.1. Miocardiopatía hipertrófica y fenocopias

La miocardiopatía hipertrófica es la enfermedad primaria del miocardio hereditaria más frecuente, afec-
tando a 1 de 500 sujetos en la población general. El patrón de herencia más habitual es AD en relación
con variantes en genes sarcoméricos que muestran una penetrancia incompleta y expresividad variable.
La rentabilidad del estudio genético se estima entre un 40-60%, los sujetos con historia familiar de MH
tienen mayor probabilidad de presentar una variante genética causal.

El estudio genético inicial debe indicarse en el caso familiar con fenotipo más severo, nunca en
sujetos no afectados.

Un árbol genealógico de al menos 3 generaciones es de gran ayuda para identificar patrones de
herencia así como sujetos en riesgo y afectados que hayan pasado desapercibidos.
Las técnicas de secuenciación masiva (NGS) de paneles de genes son el modo estándar actual de
genotipado en la mayoría de las ECV. El principal inconveniente es la detección de variantes de
significado incierto.

Sólo las variantes génicas clasificadas como patogénicas o probablemente patogénicas (P/LP) (cri-
terios de la ACMG) deben informarse como potencialmente relacionadas con el fenotipo.

Las variantes génicas P/LP pueden utilizarse para testar a los familiares del caso índice, indepen-
dientemente de su fenotipo. A las variantes de significado incierto (VUS) no se les puede atribuir
causalidad. Las variantes tipo VUS tampoco deben utilizarse para hacer cribado a los familiares.
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Aproximadamente un 10% de los casos de MH están relacionados con enfermedades genéticas de “causa
no sarcomérica” incluyéndose aquí enfermedades metabólicas, neuromusculares, mitocondriales, cua-
dros sindrómicos (p.e. rasopatías) o amiloidosis por transtirretina. Todas estas entidades se conocen co-
mo “fenocopias” de MH. Aunque pueden tener asociados otros síntomas o signos clínicos que orientan a
un diagnóstico específico, pueden cursar también como hipertrofia ventricular izquierda (HVI) aislada
siendo difícil de distinguir fenotípicamente de una enfermedad sarcomérica.

Pese al avance en el conocimiento de nuevos genes y mecanismos de enfermedad, en un 25-30% de pa-
cientes con MH la enfermedad se considera de etiología desconocida.

Las variantes patogénicas en MYBPC3 (gen que codifica la proteína de unión a la miosina C) y MYH7 (gen
de la cadena pesada de la beta miosina) suponen el 80% del total de casos en los que se logra identificar
una mutación causal. La mayoría de las variantes patogénicas en MYBPC3 crean un codón de termina-
ción prematuro originando una proteína truncada. Por el contrario, la mayoría de las variantes genéticas
causales en MYH7 consisten en sustitución de aminoácidos (variantes missense) de modo que la pro-
teína se sintetiza en cantidad normal pero no puede funcionar correctamente. Un pequeño porcentaje
de pacientes presenta mutaciones en otros genes sarcoméricos, principalmente TNNT2, TNNI3, TPM1,
TNNC1, ACTC1, ACTN2, MYL2, MYL3. Otros genes no sarcoméricos se han implicado en el desarrollo de
MH aislada aunque son muy minoritarios. En líneas generales la expresividad clínica para las variantes
patogénicas en MH es muy variable, incluso para una misma mutación en sujetos de una misma familia
por lo que no pueden establecerse claras relaciones genotipo-fenotipo.

Con respecto a las fenocopias, existen al menos 12 genes responsables de distintos síndromes clínicos
que pueden cursar con MH, incluso de manera aislada (ver tabla 2). Identificar estas variantes patogé-
nicas es relevante ya que estas patologías pueden tener una evolución y curso clínico distinto de la en-
fermedad sarcomérica y en algunas ocasiones tratamiento específico. Por ello es importante incluirlos
en la lista de genes a testar en sujetos con MH. Entre todos ellos destacan:

 LAMP2; gen responsable de la enfermedad de Danon, con herencia ligada al cromosoma X. Se trata
de una glucogenosis rara producida por alteraciones en la proteína asociada con la membrana lisoso-
mal 2 que da lugar a miocardiopatía grave manifestada como MH +/- miocardiopatía dilatada (MD) que
en varones se manifiesta en la primera infancia siendo frecuente la necesidad de trasplante cardíaco a
edades precoces. Asocia preexcitación cardíaca, miopatía esquelética, retinosis pigmentaria y discapa-
cidad intelectual. Las mujeres portadoras pueden presentar MH o MCD a partir de la segunda o tercera
década de la vida.
 PRKAG2; gen responsable de una glucogenosis que cursa con MH por acumulación de glucógeno no
lisosómico en relación con deficiencia de la proteína quinasa activada por monofosfato de adenosina
5 '(AMPK). Tiene un patrón de herencia AD, puede manifestarse en la infancia y asocia con frecuencia
trastornos de conducción y síndrome de Wolff-Parkinson-White, incluso con grados leves de hipertro-
fia.
 GLA; gen responsable de la Enfermedad de Fabry , un trastorno metabólico ligado al cromosoma X
que causa deficiencia de alfa-galactosidasa. En varones y en presencia de variantes patogénicas que
suponen la pérdida total de la actividad enzimática se manifiesta la enfermedad de Fabry clásica con
debut típico en la adolescencia cursando con nefropatía grave y MH además de otras afectaciones ex-
tracardíacas. Las mujeres están afectadas con frecuencia pese a ser un síndrome ligado al X (ver apar-
tado 2.3.3.) aunque más tardíamente, así como los pacientes que tienen mutaciones que permiten al-
guna función enzimática residual. En estos casos de “Fabry atípico” la manifestación clínica cardinal
suele ser sobre todo cardíaca en forma de MH con o sin proteinuria y suele debutar en edades medias
de la vida.
 Los genes PTPN11 y RAF1 están asociados con rasopatías, un grupo de patologías sindrómicas debi-
das a una alteración de la vía RAS/MAP Kinasa, la cual desempeña un importante papel en la prolifera-
ción, diferenciación, supervivencia y muerte celular. Los síntomas suelen comenzar en la infancia. La
MH en las rasopatías se manifiesta en aproximadamente un 20-30% de los casos y, aunque los pacien-
tes suelen tener manifestaciones extracardíacas como baja estatura y rasgos dismórficos, estas afecta-
ciones se hacen menos evidentes con el crecimiento y pueden ser muy sutiles y difíciles de detectar en
adultos.
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 Mutaciones en el gen TTR son causa de la amiloidosis por transtirretina hereditaria (ATTRv), una rara
patología que fenotípicamente puede cursar también como una miocardiopatía restrictiva (ver aparta-
do 4.2).

MHMH ""ssararcoméricacomérica"" MYH7, MYBPC3, TNNT2, TNNI3, TPM1, ACTC1, MYL2, MYL3, CSRP3, TNNC1, JPH2

SíndrSíndromes que curomes que curssan con MH.an con MH.
PuePueden obsden observarervarsse case casos aislados de HVos aislados de HVI.I.

PLN, CACNA1C, DES, FHL1, FLNC,GLA,LAMP2, PRKAG2, PTPN11, RAF1 RIT1, TTR

Tabla 2. Lista de genes implicados en MH. Fuente: Sociedad Americana de Insuficiencia Cardíaca.

La utilidad del estudio genético en la inmensa mayoría de los casos de MH viene dado por la posibilidad
de orientar el estudio familiar e identificar así a los sujetos en riesgo de desarrollar la enfermedad. En
casos concretos sirve para identificar o confirmar fenocopias que tienen un curso clínico diferente y/o
tratamiento específico.

Los portadores de una variante patogénica causal tienen globalmente peor pronóstico que los sujetos
con MH sin identificar mutación causal pero no existe clara relación genotipo-fenotipo y por tanto la
información pronóstica que aporta la genética es escasa. Los pacientes con doble mutación sí parecen
presentar fenotipos de MH más agresivos y con debut más precoz.

4.2. Miocardiopatía restrictiva

La miocardiopatía restrictiva (MR) es el tipo menos común de miocardiopatía primaria. Existe evidencia
a favor de que en un porcentaje elevado de pacientes la enfermedad tiene un origen genético (hasta el
60% de los casos según algunos trabajos) En estos casos, las variantes patogénicas se identifican funda-
mentalmente en genes sarcoméricos, compartiendo incluso las mismas mutaciones que para casos de
MH. En el seno de familias con “enfermedad sarcomérica” pueden identificarse sujetos con fenotipos de
MH y otros con MR, incluso con fenotipo mixto, (la denominada MH con fisiología restrictiva).

Dentro de la MR, la amiloidosis cardíaca por transtirretina merece mención aparte. Las formas heredi-
tarias debidas a mutaciones en el gen TTR (ATTRv) son una causa rara de miocardiopatía pero debe ser
reconocida por su evolución distinta y la posibilidad de nuevos tratamientos específicos. La enferme-
dad cursa con un grado variable de neuropatía periférica, disautonomía y miocardiopatía hipertrófica/
restrictiva. Se han descrito >140 variantes en TTR relacionadas con la enfermedad. Dos merecen ser se-
ñaladas: la mutación VaL50Met y Val142Ile.

 VaL50Met (previamente Val30Met) es la mutación más frecuente a nivel mundial y es endémica en
Portugal, Japón y Suecia. En España, Mallorca y la localidad de Valverde del Camino en Huelva se con-
sideran también zonas endémicas de ATTRv. Existen dos formas de manifestación clínica: precoz y
tardía. La enfermedad precoz es la afectación clásica de las zonas endémicas, con afectación predo-
minantemente neurológica iniciándose al final de la segunda o tercera década de la vida aunque un

La rentabilidad del estudio genético en la MH se estima en torno al 40-60% de los casos. En el 80%
de los casos con mutación causal identificada, los genes afectados son MYBPC3 y MYH7.

Las fenocopias suponen un 10% de los casos de MH, pero deben descartarse siempre las más im-
portantes ya que el pronóstico y el tratamiento es diferente a la MH “clásica”.

La información pronóstica que aporta la genética en la MH, en general, es poco relevante. La utili-
dad de la genética viene dada por la posibilidad de orientar el estudio familiar e identificar familia-
res en riesgo.
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porcentaje elevado presenta afección cardíaca que es causa frecuente de mortalidad. La enfermedad
“tardía” debuta típicamente >50 años, y puede encontrarse en zonas no endémicas. Este grupo de pa-
cientes pueden tener miocardiopatía al debut y en grado más severo que los pacientes con la forma de
TTR Val50Met precoz.
 La mutación Val142Ile (previamente Val122Ile) está presente en el 3-4% de la población norteame-
ricana de raza negra. Aunque con una penetrancia incompleta, puede dar lugar a una MH/restrictiva
que se considera responsable de alrededor del 10% de los casos de insuficiencia cardíaca en esta po-
blación >65 años. La mutación, no obstante, no es exclusiva de la raza negra.

4.3. Miocardiopatía dilatada no isquémica

La miocardiopatía dilatada no isquémica (MDNI) tiene una prevalencia estimada de 1:250 a 1:500 indi-
viduos siendo la causa más frecuente de insuficiencia cardíaca en pacientes jóvenes. El concepto actual
engloba tanto el concepto clásico de dilatación y disfunción ventricular como la “miocardiopatía no di-
latada hipoquinética”. Con este término se hace referencia a la presencia de un ventrículo no dilatado
pero con disfunción ventricular (FEVI <45%). Esta situación se observa en algunos pacientes y se consi-
dera una fase previa de la MDNI “clásica”.

La MDNI tiene una base genética en hasta el 40-50% de los pacientes, heredándose con un patrón auto-
sómico dominante.

Existe en muchos casos una fuerte interacción entre genética y causas adquiridas de modo que identi-
ficar un factor precipitante de disfunción ventricular (taquiarritmia, embarazo, infección, alcohol, etc)
no excluye una base genética subyacente y viceversa, puede existir una susceptibilidad genética que ori-
ginará clínica en función de la presencia o ausencia de factores externos.

Se han descrito variantes patogénicas en >40 genes que codifican para un grupo de proteínas muy hete-
rogéneo. Esta heterogeneidad genética explica en parte los fenotipos tan variables de MDNI que se ob-
servan en la práctica clínica. Así, se han descrito mutaciones en:

 Genes estructurales del citoesqueleto-disco Z: DES, DMD, FLNC, JPH2, SGCD.
 Genes desmosómicos: PKP2, DSP, DSG2, DSC2, JUP.
 Genes de la membrana nuclear: LMNA, EMD, TMEM43.
 Genes sarcoméricos: MYH7, MYBPC3, TNNC1, TNNI3 ACTC1, TNNT2, TPM1.
 Otros genes: BAG3, PLN, RBM20, PRDM16, FKRP, TBX2O, NKX2-5.

Mención aparte merece el gen TTN, el gen más grande del organismo y responsable de hasta el 20% de
las MDNI de base genética/familiar.

La probabilidad de identificar una variante patogénica en pacientes con MD familiar (más de un sujeto
afectado en la misma familia) está en torno al 40%, esta probabilidad es mayor en los casos de MD fami-
liar que tienen un curso clínico grave (insuficiencia cardíaca avanzada/trasplante cardíaco). En los casos
de MDNI esporádicos, la probabilidad de identificar una variante patogénica es >10% y en la miocardio-
patía inducida por quimioterapia, alcohol o periparto alrededor del 15%.

Val50Met (previamente Val30Met). Mutación más frecuente a nivel mundial. La forma precoz
es típica de las zonas endémicas y suele cursar con polineuropatía precozmente en la evolución.
La forma tardía suele debutar > 50 años, muchas veces en forma de MH/MR como clínica inicial y
severa.

Val142Ile (previamente Val122Ile). Frecuente en población norteamericana de raza negra.
Causa no infrecuente de IC en esta población >65 años (hasta un 10% de los casos).
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Hay una evidencia creciente de que el curso clínico de la MDNI es diferente en función del gen afectado.
En ese sentido, las recientes guías clínicas europeas de diagnóstico y tratamiento de insuficiencia cardía-
ca (referencia 9) especifican que identificar una variante patogénica permite en muchos casos, además
de orientar el estudio familiar, predecir de forma más precisa el pronóstico y progresión de la patología
y ayudar en la toma de decisión acerca de la indicación de dispositivos. Las correlaciones genotipo-fe-
notipo más relevantes desde el punto de vista clínico hasta la fecha se han establecido con las variantes
patogénicas en TTN, LMNA, RBM20, PLN y FLNC.

El gen TTN es el más grande del organismo humano, con 363 exones. La TTN codifica para la proteína
titina, una proteína gigante localizada en el sarcómero, donde se une e interactúa con otras proteínas,
principalmente con la actina y la miosina. Tiene un papel importante en el mantenimiento de la estruc-
tura y arquitectura del sarcómero permitiendo el correcto alineamiento de los miofilamentos de actina
y miosina y una función “elástica” que permite la regulación de la longitud y la distensibilidad del sarcó-
mero.

Las variantes en TTN que producen una proteína truncada, sobre todo aquellas localizadas en torno a
la banda A del sarcómero, suponen la causa más frecuente de MDNI con base genética, encontrándose
hasta en un 10-20% casos de MDNI con genotipo positivo. Se ha descrito que los pacientes afectados con
MDNI portadores de variantes patogénicas en TTN tienen una alta probabilidad de remodelado reverso
ventricular con tratamiento médico (hasta un 70%). Es posible que muchas de estas variantes funcionen
como un “alelo de riesgo” de modo que el miocardio es “vulnerable” a factores ambientales que pueden
así disminuir la función ventricular.

El gen LMNA se considera responsable de alrededor de un 5% de las MDNI de base genética. La miocar-
diopatía relacionada con LMNA tiene un curso clínico muy agresivo; típicamente asocia trastornos de la
conducción graves (que pueden requerir necesidad de estimulación) y taquicardias supraventriculares
de forma precoz.

Las arritmias ventriculares y la muerte súbita son frecuentes (hasta un 50% y 20% respectivamente) y en
muchas ocasiones preceden al deterioro significativo de la FEVI.

La muerte súbita puede ocurrir por arritmias ventriculares (AV) y por bloqueo aurículoventricular (BAV)
avanzado. Un porcentaje elevado de pacientes pueden asociar miopatía en diverso grado. Típicamente
la evolución clínica hacia formas de insuficiencia cardíaca avanzada suele ser rápida cuando la función
ventricular empieza a deteriorarse, siendo también frecuente la necesidad de trasplante cardíaco.

Esta forma clínica tan particular y agresiva lleva a la recomendación de considerar el implante de DAI
precozmente en la evolución. En los pacientes con BAV avanzado que requieren estimulación se reco-
mienda implante de DAI directamente, puesto que se ha reportado muerte súbita tras el implante de
marcapasos. El ser varón, tener TVNS, una variante patogénica en LMNA no missense y una FEVI <45%
son factores de riesgo reconocidos para AV/muerte súbita. Se considera indicado el DAI en los pacientes
que presenten al menos 2 de los factores mencionados.

RBM20 es un gen regulador del splicing alternativo de la titina. Aunque no se dispone de tanta informa-
ción como de los fenotipos asociados a TTN y LMNA, los datos recogidos apuntan al desarrollo de una
MDNI agresiva, con desarrollo de insuficiencia cardíaca avanzada y necesidad de trasplante a una edad
más precoz en comparación con otros tipos de MDNI y con alta tasa de eventos arrítmicos. Las variantes
patogénicas descritas hasta la fecha tienden a agruparse en determinados exones. Aunque el mecanis-
mo arritmogénico no está muy claro, parece que las variantes patogénicas en RBM20 alteran la corriente
de calcio en los cardiomiocitos, incrementando el calcio libre intracelular liberado por el retículo sarco-
plasmático.

El gen PLN se considera responsable de hasta un 2% del total de MDNI de base genética. En nuestro
entorno la MDNI por PLN es muy rara, pero existe una mutación fundadora en Holanda (R14del) que
ocasiona el 10% de las MDNI a nivel local. Da lugar a un fenotipo muy agresivo con un riesgo arrítmico
muy elevado (>40%) y trastornos de conducción asociados con un ECG muy característico en el que los
voltajes del QRS están muy reducidos. El pronóstico es peor en las mujeres.
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FLNC es un gen cuyas mutaciones (generalmente las que ocasionan una proteína truncada) puede oca-
sionar un fenotipo también muy agresivo de MDNI que se solapa con frecuencia con la miocardiopatía
arritmogénica ventricular izquierda. (Ver apartado 4.4).

4.4. Miocardiopatía arritmogénica

El concepto de miocardiopatía arritmogénica es relativamente nuevo, englobando la miocardiopatía
arritmogénica de ventrículo derecho (MAVD) y la miocardiopatía arritmogénica izquierda (MAVI) cuyos
criterios diagnósticos se han establecido recientemente (ver referencia 4).

También se identifican formas “mixtas” en las que el fenotipo predominante es izquierdo o derecho, pero
se observa afectación de ambos ventrículos. Por otro lado, el solapamiento entre la MDNI y las formas
izquierdas de MAV es frecuente. La prevalencia global de MAV se estima en 1:1000 a 1:5000 personas.

La enfermedad inicialmente se identificó como una patología del desmosoma, estando implicados los
genes PKP2, DSP, DSG2, DSC2 y JUP. Sin embargo, otros genes no desmosómicos también se han demos-
trado en relación con formas de MAV, como TMEM43, PLN, LMNA, SCN5A o FLNC. La rentabilidad del
estudio genético en pacientes que cumplen criterios diagnósticos está en torno al 50%.

El patrón de herencia más habitual es AD con penetrancia incompleta y expresividad variable. Existen
síndromes recesivos muy raros y graves con afectación cutánea y cardiológica en el que las arritmias
ventriculares y/o insuficiencia cardíaca se manifiestan muy precozmente: Síndrome de Naxos (forma
muy grave de MAVD por mutaciones en JUP en homocigosis) y Síndrome de Carvajal (forma muy grave
de MAV por mutaciones en DSP en homocigosis o heterocigosis compuesta).

La herencia digénica y la heterocigosis compuesta es frecuente en comparación con otras miocardiopa-
tías (hasta un 6% de los pacientes con genotipo positivo, sobre todo para variantes en DSG2 y DSC2). Tam-
bién son relativamente frecuentes los grandes reordenamientos como causa de la enfermedad (CNVs)
que deben buscarse sistemáticamente en los casos de MAV en los que no se detecta una mutación pun-
tual clasificada como patogénica.

Finalmente, muchos casos de MAV se consideran de herencia oligogénica o incluso mutifactorial, con-
tribuyendo a la etiopatogenia tanto factores genómicos como ambientales (especialmente el deporte).

La MDNI tiene una base genética en hasta un 40-50% de los casos, existiendo una fuerte interac-
ción entre genética y causas adquiridas.

El curso clínico en la MDNI es diferente en función del gen afectado. El estudio genético puede
ayudar a predecir de forma más precisa el pronóstico y progresión de la patología.

Las variantes patogénicas en el gen TTN suponen la causa más frecuente de MDNI con genotipo
positivo. Los pacientes con MDNI por mutaciones en TTN tienen una alta probabilidad de remode-
lado reverso ventricular (hasta un 70%) con tratamiento.

Los genes LMNA, RBM20 y PLN se asocian con un fenotipo de MDNI agresiva, con alta carga arrít-
mica (incluida la posibilidad de muerte súbita sin un deterioro grave de la FEVI) y progresión en
muchos casos a insuficiencia cardíaca avanzada.
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PKP2 es el gen más frecuentemente identificado en las formas de MAVD en las que se identifica una mu-
tación causal. Las mutaciones por lo general dan lugar a una proteína truncada. En los casos de afecta-
ción izquierda, hay una mayor proporción de variantes patogénicas en DSP y DSG2, fundamentalmente
son variantes que ocasionan pérdida de función de la proteína.

Entre los genes no desmosómicos que ocasionan fenotipos de MAV destaca Filamina C (FLNC), que co-
difica para Filamina-C, una proteína del citoesqueleto.

Las variantes truncantes dan lugar a una miocardiopatía muy agresiva, con aparición de arritmias ven-
triculares y muerte súbita de forma precoz, incluso con grados no severos de disfunción ventricular y
con una penetrancia que se ha descrito muy elevada (97%) a partir de los 40 años.

TMEM43 es un gen de la membrana nuclear. La mutación fundadora S358L, común en Terranova, con
varias familias descritas en Europa (España incluida), origina una miocardiopatía con una letalidad muy
elevada por AV sobre todo en varones, estando indicado el implante de DAI en portadores varones alre-
dedor de la pubertad aún sin desarrollo de fenotipo evidente.

Otros genes emergentes recientemente descritos en relación con MAV pero aún con pocos casos repor-
tados incluyen CTNNA3, CDH2, TPJ1, ANK2, TP63.

4.5. Miocardiopatía no compactada

El fenotipo de no compactación puede observarse de forma aislada con corazón estructural y funcional-
mente normal o en asociación con otros fenotipos como MH o MDNI. En este último caso, un porcentaje
elevado de pacientes en los que se identifica una mutación causal corresponde a variantes en genes sar-
coméricos (MYH7 y MYBPC3 fundamentalmente) y se hereda con un patrón AD.

De forma habitual los pacientes con rasgos de no compactación se encuentran en familias donde otros
familiares tienen fenotipo de MH o MDNI. La tendencia actual es a considerar la no compactación como
un rasgo y no como una entidad independiente. El estudio genético no está indicado cuando sólo existe
no compactación sin un fenotipo claro de MH o MDNI que lo acompañe.

La rentabilidad del estudio genético en pacientes que cumplen criterios diagnósticos de miocardio-
patía arritmogénica ventricular (MAV) está en torno al 50%.

PKP2 es el gen más frecuentemente identificado en las formas de MAVD en las que se identifica
una variante causal.

DSP y DSG2 son genes desmosómicos que se identifican en mayor proporción en las formas de
MAVI o formas mixtas con afectación predominantemente izquierda.

FLNC es un gen no desmosómico relacionado con un fenotipo muy agresivo de miocardiopatía arrit-
mogénica izquierda con una penetrancia muy elevada de casi el 100% a partir de los 40 años.

La herencia digénica, la heterocigosis compuesta y la presencia de grandes reordenamientos son
más frecuentes en la MAV en comparación con otras miocardiopatías primarias. El ejercicio físico
es un factor modulador muy importante en la MAV.
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4.6. Indicaciones de estudio genético en miocardiopatías

Recientemente se han formulado nuevas recomendaciones acerca de la indicación de estudio genético
en pacientes con miocardiopatías. Los cambios se deben al mayor conocimiento sobre las bases genéti-
cas de estas patologías y la evidencia creciente de que la identificación de variantes patogénicas en de-
terminados genes puede condicionar en algunos casos el pronóstico de los pacientes y guiar su manejo.
La tabla 3 resume la rentabilidad diagnóstica de los estudios genéticos y su utilidad para el diagnóstico,
manejo y pronóstico en las distintas miocardiopatías.

La Sociedad Norteamericana de Insuficiencia Cardíaca en 2018 formuló la recomendación de ofrecer es-
tudio genético a todos los pacientes con cualquier miocardiopatía primaria y, en el caso de identificar
una variante relevante (P/LP), ofrecer estudio en cascada en el resto de familiares que pudieran estar en
riesgo (referencia 6).

La realización del estudio genético debe estar acompañada de una historia familiar de al menos 3 gene-
raciones en todos los pacientes. Los familiares de primer grado precisan despistaje clínico de la pato-
logía y el consejo genético es obligado en todos los pacientes. Se recomienda también remitir los casos
diagnosticados con una miocardiopatía primaria a centros con experiencia.

De modo similar, las recientes guías europeas de insuficiencia cardíaca de 2021 (referencia 9) mencionan
expresamente que todos los pacientes con diagnóstico de MH, MDNI o MAV tienen indicación de reali-
zar estudio genético. (Independientemente por tanto de que exista agregación familiar).

En el caso de identificar una variante patogénica/probablemente patogénica, el estudio en cascada de
los familiares está indicado, independientemente de su fenotipo.

Quedan excluidos de la indicación de estudio genético los fenotipos de no compactación si no se acom-
pañan otras alteraciones estructurales y/o disfunción ventricular.

PPaattolologíaogía
RRenentabilidad (%) ytabilidad (%) y

DiaDiagnósticognóstico
TTrraatamientamientto/manejo/manejoo PrPronósticoonóstico

MHMH 40-60%
Confirma el dx clínico
Identifica “fenocopias” con
pronóstico y tratamiento
específico

Permite identificar familiares en ries-
go
Las distintas fenocopias tienen trata-
miento específico (ej. Fabry)

No relevancia para MH “sarcomérica” en general
Las distintas fenocopias tienen evolución y pronóstico distinto
(Ej LAMP2, PRKAG2, PTPN11, GLA)

MRMR Hasta un 60%
Confirma el dx clínico

Permite identificar familiares en ries-
go
Tratamiento específico en algunos
casos (ATTRv)

Algunas mutaciones pueden implicar mal pronóstico.
(ej. TTR Val142Ile)

MDNI/MDNI/
MNDHMNDH

40%
Confirma el dx clínico

Permite identificar familiares en ries-
go
Tratamientos experimentales según
el genotipo

Identifica pacientes con alto riesgo arrítmico (ej. LMNA), con
probabilidad de IC avanzada precoz (ej RBM20) y remodelado
inverso (ej. TTN)

MAMAVV 50%
Confirma el dx clínico
Criterio mayor para el dx

Permite identificar familiares en ries-
go y modular la práctica deportiva en
portadores

Puede identificar pacientes con muy alto riesgo arrítico (ej.
FLNC, TMEM43)

Tabla 3. Papel de la genética en las miocardiopatías hereditarias. MAV: miocardiopatía arritmogénica ventricular. MDNI:
miocardioaptía dilatada no isquémica. MNDH: miocardiopatía no dilatada hipoquinética. MH: miocardiopatía hipertrófica.

MR: miocardiopatía restrictiva. ATTRv: amiloidosis cardíaca por transtirretina hereditaria.
.
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 5. Genética de las arritmias hereditarias
Los principales síndromes arrítmicos hereditarios son el Síndrome de QT largo, (SQTL), Síndrome de
Brugada (SB) y la taquicardia ventricular polimórfica catecolaminérgica (TVPC). La tabla 4 resume la
rentabilidad del estudio genético y las implicaciones del mismo para el manejo y pronóstico de estas pa-
tologías.

Las recomendaciones más actuales con respecto a las indicaciones de estudio genético en pacientes con
trastornos arrítmicos hereditarios siguen siendo las reflejadas en el documento de consenso conjunto
de la Sociedad Americana y Europea de arritmias publicado en 2011 (referencia 1).

PPaattolologíaogía RRenentabilidad (%) y diatabilidad (%) y diagnósticognóstico TTrraatamientamientto/manejo/manejoo PrPronósticoonóstico

SSQQTTLL 80%
Criterio mayor para el dx
Identifica el subtipo

Permite identificar y tratar familiares en riesgo.
El tratamiento varía en función del subtipo

Identifica pacientes con mayor riesgo arrítmico:
(SQTL3 > SQTL2> SQTL1)
Formas en homocigosis y “atípicas”

SBSB 20%
Apoya el dx clínico

Permite identificar familiares en riesgo No relevante

TVTVPPCC 70%
Criterio mayor para el dx

Permite identificar y tratar familiares en riesgo No relevante

Tabla 4. Papel de la genética en las arritmias hereditarias. SQTL: síndrome de QT largo. SB: síndrome de Brugada. TVPC: ta-
quicardia ventricular polimórfica catecolaminérgica

5.1. Síndrome de QT largo

El síndrome de QT largo (SQTL) es el trastorno arrítmico hereditario más frecuente con una prevalencia
estimada de 1:2000 sujetos. Se caracteriza por un intervalo QT prolongado en el ECG (criterio diagnóstico
QT corregido (QTc) >= 480ms) y el potencial riesgo de arritmias ventriculares polimórficas/torsades des-
encadenadas con la estimulación adrenérgica. La muerte súbita puede ser el síntoma debut.

Está causado por mutaciones en genes que codifican proteínas de los canales de potasio, canales de so-
dio, factores relacionados con canales de calcio y proteínas adaptadoras de membrana. En casi todos los
casos se trata de un trastorno AD con penetrancia y expresividad variable.

La rentabilidad del estudio genético en el SQTL es elevada (75-80%) en pacientes con alta sospe-
cha clínica. El 90% de las variantes causales se identifican en los genes KCNQ1, KCNH2 y SCN5A.

La identificación del subtipo de SQTL, el estado de homocigosis, e incluso la localización de la va-
riante patogénica tienen implicaciones en el pronóstico y tratamiento de los pacientes con esta
patología.

El único gen con una asociación definitiva demostrada en relación con el Síndrome de Brugada es
el SCN5A aunque sólo se identifica una variante patogénica/ probablemente patogénica en el 20%
de los casos.

No debe realizarse estudio genético a pacientes con un patrón de Brugada tipo 2 o 3 aislado en el
ECG.

RYR2 (con un patrón autosómico dominante) y CASQ2 (con un patrón autosómico recesivo) son los
genes con asociación definitiva con la TVPC.
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Las mutaciones de novo no son infrecuentes. Existe una forma recesiva de SQTL, el síndrome de Jervell
y Lange-Nielsen. Son sujetos que presentan homocigosis o heterocigosis compuesta para variantes en el
gen KCNQ1. Se trata de un síndrome más grave, habitualmente con diagnóstico muy precoz en la infan-
cia, asociado con sordera y con alta incidencia de arritmias ventriculares.

Un total de 17 genes se han relacionado con el desarrollo de SQTL. Solamente 3 (KCNQ1 , canal de potasio
IKs, KCNH2, canal de potasio IKr y SCN5A, canal de sodio) tienen una asociación definitiva con el SQTL
aislado clásico. Son responsables de los síndromes SQTL1, SQTL2 (por pérdida de función) y SQTL3 (por
ganancia de función) respectivamente. Los 3 representan más del 90% de los pacientes con SQTL confir-
mado genéticamente.

Otros 4 genes (CALM1, CALM2, CALM3 y TRDN) se consideran definitivamente relacionados con SQTL
pero con rasgos atípicos. Variantes en CALM1-3 se encuentran relacionadas con SQTL propio de la in-
fancia que asocia severa prolongación de QT con trastorno de conducción. Variantes en homocigosis o
heterocigosis compuesta en TRDN se consideran responsables de un síndrome grave que consiste en QTc
prolongado, ondas T negativas en precordiales y arritmias inducidas por el ejercicio.

KCNE1 y KCNE2 se consideran fuertemente relacionados con el SQTL adquirido (inducido por fármacos
o en relación con trastornos hidroelectrolíticos).

CACNA1C y KCNJ2 tienen una asociación definitiva con dos síndromes multiorgánicos (Timothy y An-
dersen-Tawil respectivamente) en los que se incluyen prolongación del intervalo QTc y AV. El síndrome
de Timothy típicamente cursa con trastornos del comportamiento similar al autismo y sindactilia.

El síndrome de Andersen-Tawil (SQTL7) puede asociar afectación musculoesquelética y neurológica.
Eléctricamente los pacientes presentan alteraciones del intervalo QT-U con onda U prominente sin pro-
longación típica de QT y EV/TV polimórfica o bidireccional en reposo.

El resto de genes que se han asociado con SQTL (AKAP9, ANK2, KCNE2, KCNJ5, SCN4B, SNTA1) no tienen
evidencia suficiente para asumir causalidad en el SQTL.

La rentabilidad del estudio genético es elevada, en torno al 75- 80% en pacientes con alta sospecha clíni-
ca.

El resultado del estudio genético en los pacientes con SQTL tiene implicaciones en el pronóstico y trata-
miento de los pacientes. Típicamente los eventos arrítmicos se precipitan durante el estrés físico o emo-
cional en los pacientes con SQTL1, en reposo o en relación con ruidos bruscos en el SQTL2 y en reposo
o durante el sueño en el SQTL3.

Con respecto al pronóstico, las formas clínicas conocidas en homocigosis o heterocigosis compuesta en
KCNQ1 y TRDN son muy malignas en términos de precocidad de aparición de arritmias potencialmente
letales y responden peor al tratamiento. En los pacientes con SQTL clásico, (tipos 1-3) las mutaciones en
KCNQ1 localizadas en el “loop” citoplasmático y las que tienen efecto dominante negativo en la corriente
iónica así como las localizadas en la región del poro en KCNH2 tienen mayor riesgo arrítmico.

Las mujeres con variantes patogénicas en KCNH2 necesitan especial vigilancia en el embarazo y puer-
perio por mayor riesgo y pueden tener arritmias más allá de edades medias de la vida, algo inusual en
pacientes con variantes en KCNQ1, especialmente si han sido asintomáticos en edades jóvenes.

Los pacientes con SQTL3 tienen mayor riesgo arrítmico que los tipos 1-2y puede ser necesario añadir
tratamiento con bloqueantes de canales de sodio (flecainida) si QTc > 500 ms. Los pacientes que mejor
responden a la terapia médica con betabloqueantes son los pacientes con SQTL1.

El estudio genético se recomienda en pacientes con sospecha clínica elevada de SQTL (en función del
score clínico de Schwartz, en pacientes con > 3 puntos) y en presencia de un intervalo QTc en el ECG >
480 ms sin una causa identificada.
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5.2. Síndrome de Brugada

El síndrome de Brugada (SB) es un trastorno arrítmico hereditario cuyo diagnóstico se establece en pre-
sencia de un ECG con elevación cóncava prominente del segmento ST o del punto J >= 2 mm en una o
más derivaciones precordiales derechas; puede ocurrir espontáneamente o tras un test de provocación
farmacológica con bloqueantes de canales de sodio.

Los pacientes pueden presentar síncope y muerte súbita en relación con fibrilación ventricular y TV po-
limórfica, típicamente en reposo. La prevalencia es mucho más elevada en países del Sudeste asiático
que en nuestro medio por causas no bien conocidas y mucho más frecuente en hombres que en muje-
res. El patrón de herencia es AD.

Alrededor de 21 genes se han relacionado con el SB. Sin embargo, con la evidencia actual, únicamente
el gen SCN5A (gen codificante de la subunidad alfa del canal de Na cardíaco) tiene evidencia definitiva
de causar el síndrome. Aproximadamente sólo el 20% de los pacientes con SB presentan una variante P/
LP en SCN5A.

El estudio genético puede considerarse en pacientes con SB (patrón espontáneo tipo I o inducido por
flecainida/ajmalina o fiebre) aunque el nivel de recomendación no es tan elevado como en los pacientes
con SQTL o TVPC debido a la menor rentabilidad del estudio genético y a la falta actual de información
pronóstica con respecto a las variantes identificadas.

El estudio genético no modifica en modo alguno el tratamiento de los pacientes. Los pacientes con un
patrón de Brugada tipo 2 o 3 aislado en el ECG no cumplen criterios diagnósticos de SB y en estos casos
el estudio genético no está indicado.

5.3. Taquicardia ventricular polimórfica
catecolaminérgica

La taquicardia ventricular polimórfica catecolaminérgica (TVPC) es una grave canalopatía que típica-
mente produce en pacientes jóvenes arritmias ventriculares con síncope y muerte súbita inducidas por
estímulos adrenérgicos sin cardiopatía estructural. La prevalencia está en torno a 1:10.000 sujetos. La
edad de debut es muy precoz, en torno a los 10 años. Se ha implicado a dos genes en el desarrollo de
TVPC: RYR2 y CASQ2.

Mutaciones en RYR2 son responsables de más de la mitad de los casos, con un patrón de herencia AD.
El gen RYR2 codifica para un canal transportador de calcio en el retículo sarcoplásmico de los cardio-
miocitos y juega un papel esencial en la excitación-contracción de las células cardíacas ya que permite
la liberación de calcio desde el retículo sarcoplásmico.

La mayor parte de las variantes patogénicas en RYR2 ocasionan ganancia de función y se ubican en 3
“puntos calientes” del gen. La deleción del exón 3 de RYR así como otras mutaciones missense puntua-
les se han asociado con un fenotipo distinto al clásico, en el que los pacientes presentan una afectación
estructural (miocardiopatía no compactada) con o sin TVPC asociada, por mecanismos aún no bien es-
clarecidos. De igual modo, las mutaciones en RYR2 que afectan a la porción NH2-terminal se han rela-
cionado con MAVD.

La prevalencia de variantes patogénicas en CASQ2 es mucho más baja, en torno al 3-5% del total de casos
con genotipo positivo. Se hereda con un patrón autosómico recesivo.

La rentabilidad del estudio genético es elevada, en torno al 70% de los casos con diagnóstico clínico. El
estudio genético está indicado en todos los casos en los que se establezca el diagnóstico de sospecha de
TVPC ya que identificar una variante causal permite identificar a los familiares en riesgo e iniciar de
forma profiláctica tratamiento con betabloqueantes en los portadores aunque no hayan manifestado fe-
notipo.
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 6. Genética de las aortopatías hereditarias
Las aortopatías hereditarias de dividen en formas no sindrómicas y sindrómicas en función de que la
afectación de la aorta (generalmente aorta torácica) se encuentra de forma aislada o se identifique aso-
ciada a otras manifestaciones extravasculares/sistémicas.

Sin embargo, al igual que sucede con las miocardiopatías, los fenotipos se solapan con frecuencia y va-
riantes patogénicas en el mismo gen puede producir distintos cuadros clínicos. (ej. mutaciones en FBN1
son típicas de Síndrome de Marfan pero se identifican también en pacientes con aneurismas torácicos
aórticos familiares o Marfan atípico).

La tabla 5 resume implicaciones del estudio genético para el manejo y pronóstico de los pacientes con
aortopatías hereditarias.

PPaattolologíaogía RRenentabilidad (%) y diatabilidad (%) y diagnósticognóstico TTrraatamientamientto/manejo/manejoo PrPronósticoonóstico

SíndrSíndrome de Marome de Marffanan 90%
Criterio mayor para el dx

La confirmación diagnóstica pue-
de: modificar el momento de ciru-
gía profiláctica.

No relevante en general para
FBN1.
Relevante si genotipo + para
TGFBR1/2

SíndrSíndrome de Lome de Loeyoeys-Diets-Dietzz Criterio mayor para el dx La confirmación diagnóstica pue-
de: modificar el momento de ciru-
gía profiláctica.
Ampliar screening a otras anoma-
lías vasculares
Identificar familiares en riesgo

AorAorttopaopatía no sindrómicatía no sindrómica 20%
Confirma el dx clínico

El gen afectado puede: modificar
el momento de la cirugía profilác-
tica (ej. ACTA2)
Ampliar screening a otras anoma-
lías vasculares
Identificar familiares en riesgo

Tabla 5. Papel de la genética en las aortopatías hereditarias

6.1. Genética del Síndrome de Marfan y Síndrome de
Loeys-Dietz

El Síndrome de Marfan es el prototipo de aortopatía hereditaria sindrómica. El SM y Síndrome de Loeys-
Dietz (SLD) se tratan específicamente en el tema 50. Las alteraciones genéticas del SM se deben funda-
mentalmente a mutaciones puntuales en el gen FBN1, las cuales se identifican en hasta un 90% de los
pacientes con Marfan clásico. La enfermedad se hereda con un patrón de herencia AD, aunque las muta-
ciones de novo se identifican en al menos un 25% de los casos. Se han descrito más de 1800 mutaciones
en FBN1. La mayoría de las mutaciones no son recurrentes y se limitan a una o pocas familias, distribu-
yéndose a lo largo de todo el gen. La forma más severa de la enfermedad, con manifestación muy precoz
(denominada “Marfan neonatal”) suele asociarse con mutaciones en la parte central, entre los exones
24 y 32, aunque las variantes patogénicas en esta región no son exclusivas de formas graves. Las muta-
ciones que producen inserciones o deleciones con cambio del marco de lectura o errores en el “corte y
empalme” (splicing) se asocian en general con formas más severas de la enfermedad.

Un 10% de pacientes con Marfan clásico pueden tener otras mutaciones como grandes reordenamientos
de FBN1, alteraciones en genes reguladores de FBN1 o mutaciones en los genes TGFBR1 y TGFBR2 (re-
ceptor del factor de crecimiento transformante beta 1 y 2 respectivamente). Los pacientes con fenotipo
de Marfan y mutaciones en TGFBR deben ser considerados y tratados como los casos de Síndrome de
Loeys -Dietz en base a que la enfermedad aórtica suele tener un curso más agresivo que en los Marfan
“FBN1 positivos”.
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El SLD es una enfermedad del tejido conectivo con un curso clínico más agresivo que el SM, con un pa-
trón de herencia AD y está en relación con variantes patogénicas en genes que afectan a la señal TGF-be-
ta (genes TGFBR1, TGFBR2, TGFB2, SMAD2, SMAD3, TGFB3).

El estudio genético en las aortopatías sindrómicas se recomienda en todos los casos; tanto en aquellos
pacientes en los que sirve para confirmar el diagnóstico, como en pacientes con diagnóstico clínico cla-
ro. En este último caso la confirmación de una variante patogénica permite orientar el estudio familiar
y además pueden identificarse variante patogénicas en genes distintos a FBN1 (TGFBR1/2) que condicio-
nan un curso clínico más agresivo y pueden adelantar el momento de la cirugía.

6.2. Aneurismas torácicos aórticos familiares

La enfermedad de la aorta torácica hereditaria y/o familiar no sindrómica, también denominada nsH-
TAD o Familial TAAD por acrónimos en inglés, es una entidad clínica cada vez más reconocida y muy
probablemente infradiagnosticada. Los pacientes tienen antecedentes familiares de aneurismas y/o di-
sección aórtica pero sin características sindrómicas que sugieran una enfermedad del tejido conectivo.
Se estima que entre un 20-25% pacientes con aneurismas torácicos tienen antecedentes familiares reco-
nocibles de patología aórtica. El patrón de herencia es AD.

Aunque cada vez se identifican más genes relacionados con esta entidad, la rentabilidad diagnóstica del
estudio genético es muy inferior a las aortopatías sindrómicas, identificándose una variante potencial-
mente causal sólo en el 20% de los casos. Se han informado variantes patogénicas en más de 30 genes
aunque el nivel de asociación genotipo-fenotipo no es igual para todos ellos; actualmente se reconocen
11 genes con una asociación definitiva con los nsHTAD. La mayoría de ellos pueden clasificarse en 3 gru-
pos, existiendo una estrecha interacción entre las 3 categorías (tabla 6).

FunciónFunción GenesGenes

Aparato contráctil células del musculo liso vascular ACTA2, MYH11, PRKG1, MYLK

Vía de señalización TGF-beta TGFBR1, TGFBR2, TGFB2, SMAD3

Proteínas de la matriz extracelular FBN1, COL3A1, LOX

Tabla 6. Genes con asociación definitiva con los Síndromes Aórticos Torácicos Familiares

No existen por el momento guías clínicas específicas que indiquen cuándo realizar un estudio genético
a pacientes con aneurismas de la aorta torácica no sindrómicos pero un reciente documento europeo de
consenso sobre consejo genético en adultos con cardiopatías congénitas (ver referencia 5) da las siguien-
tes recomendaciones: el estudio genético puede considerarse, siempre después de valoración clínica ex-
haustiva y asesoramiento genético cuando:

Al menos dos miembros de una familia presentan aortopatía.

En casos aislados:

 <18 años con disección aórtica o Z score ≥3.
 Adultos con disección aórtica o Z score >3,5.
 Adultos con Z score 2,5-3,5 si tienen <60 años o ≥60 años y no son hipertensos.
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