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Prologo

El Sistema de Salud tiene como uno de sus propdsitos la prevencion de enfer-
medades. Hablar de prevencion en las principales cardiopatias hereditarias
toma una relevancia particular, ya que su fin es evitar la muerte subita cardiaca.

La muerte subita cardiaca, ademas de ser la principal forma de presentacion
de estas enfermedades, tiene una de las connotaciones mds devastadoras en la
persona, en la familia, la sociedad y en el equipo de salud. En estas tultimas,
con un amplio vacio de respuestas.

Sin duda que pautar formas de accionar es un desafio muy grande. Los autores
expresan en esta publicacion toda la evidencia actualizada sobre la tematica.
Logran transmitir de una forma muy clara conceptos integrados que permi-
tirdn a los equipos de salud contar con herramientas para pensar en estas
enfermedades y diagnosticar de forma precoz las patologias cardiovasculares
de base, en la personay su familia, reforzando el punto de vista de la prevencion.

Dra. Laura GARRE CASTRO
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Capitulo 1 Introduccion a las cardiopatias hereditarias

Introduccion

Las cardiopatias hereditarias (CH) son un grupo heterogéneo de enferme-
dades cardiovasculares de base genética, que incluye miocardiopatias, cana-
lopatias y enfermedades de la aorta. Tienen una presentacion familiar y su
primera —y mas temida manifestacion— puede ser la muerte subita cardiaca
(MSC), lo que jerarquiza su trascendencia clinica. Una correcta estratificacion
de riesgo de MSC es esencial en estas enfermedades. La estrategia diagnos-
tica y terapéutica debe incluir al caso indice y a su familia.
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Capitulo 1 Introduccion a las cardiopatias hereditarias 12

1.1
Definicion

JQué son las cardiopatias hereditarias?

Las cardiopatias hereditarias (CH) son un grupo de enfermedades cardiovas-
culares, que comparten las siguientes caracteristicas:

- Tienen una base genética: en los dltimos afios, el desarrollo de la
biologia molecular ha permitido conocer los genes responsables
de multiples enfermedades, dentro de ellas, las cardiovasculares.
La genética se ha convertido en una técnica diagndstica mas, que
complementa la clinica y a otras técnicas disponibles.

Tienen una presentacion familiar: ante el diagnostico de una CH
debemos tener en cuenta que estamos ante una familia portadora, por

lo que el tamizaje (o screening) clinico familiar tiene un rol fundamental.
La mayoria de las CH tienen un tipo de herencia autosémica dominante;
en consecuencia, todos los familiares de primer grado (padres, hijos 'y
hermanos) de un individuo afectado tienen una probabilidad del 50 % de
ser portadores de la enfermedad.

La presentacion clinica es heterogénea. Existe una compleja interaccion
molecular, genética y ambiental que influye en el curso clinico y en el
pronéstico de los individuos con una CH. Debemos tener en cuenta que
la muerte subita cardiaca (MSC) puede ser la primera manifestacion de
la enfermedad, lo que remarca la importancia de un diagnéstico precoz.

Todas se asocian con la muerte stbita: las CH engloban la mayor parte
de las causas de muerte subita en individuos jévenes y son también
importantes como causa de muerte stbita en pacientes de mayor edad.

Dentro de las CH se incluyen las miocardiopatias, canalopatias, enferme-
dades aorticas familiares, enfermedades de depdsito (en las que el corazén
es uno de los o6rganos afectados), y otras, como la hipercolesterolemia
familiar. (Tabla 1).
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Capitulo 1

Introduccion a las cardiopatias hereditarias

Tabla 1 - Cardiopatias hereditarias

Miocardiopatias

Miocardiopatia hipertrofica
Miocardiopatia arritmogénica
Miocardiopatia dilatada
Miocardiopatia no compactada
Miocardiopatia restrictiva

Enfermedades o sindromes que asocian
miocardiopatias (Sindrome de Noonan,
Sindrome de Leopard, Enfermedad de
Danon, Enfermedad de Becker).

Canalopatias

Sindrome de QT largo
Sindrome de QT corto

Sindrome de Brugada

Taquicardia ventricular polimdrfica
Catecolaminérgica

Enfermedades aorticas familiares
Sindrome de Marfan
Sindrome de Loeys-Dietz

Sindrome de aneurismas y disecciones
aorticos toracicos (TAAD)

Enfermedades de deposito
Enfermedad de Fabry
Amiloidosis

Enfermedad de Pompe
Otras

Hipercolesterolemia familiar

Frecuencia en
poblacion general

1/500

1/2 000-5 000
1/2 500
0,014-1,3/100"

Desconocida

o

1/2 000

Menos de 200 casos
reportados en el mundo.

1-3/10 000

1/10 000

1/3 000-5 000

Desconocida

kx

Infraestimada

1/8 686

1/250

“Prevalencia real desconocida; 3 % - 4 % en unidades de IC.
**Sd. Noonan 1/1 000-2 000; Sd. LEOPARD desconocida.
“**1/40 000-117 000 en poblacién general; 0,5 % - 4 % en poblacion con miocardiopatia
hipertrofica; 0.2 % - 1,2 % en pacientes en didlisis; 2,8 % - 4,9 % en pacientes

con ACV criptogénico.
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Capitulo 1 Introduccion a las cardiopatias hereditarias

1.2
Bases genceticas

El conocimiento sobre las bases genéticas de las enfermedades cardiovasculares
(ECV) ha aumentado significativamente en las tltimas décadas.

El tipo de herencia y los genes involucrados varian en las diferentes ECV.
La mayoria de las CH son enfermedades monogénicas, donde una sola va-
riante genética es suficiente para producir la enfermedad. En estos casos
el modo de transmision es de tipo Autosémica Dominante, con una similar
proporcion de hombres y mujeres afectadas en la familia y una probabilidad
del 50 % de transmitir la variante a cada descendiente.

Otros tipos de herencia, menos frecuentes, son:

- Autosomico Recesivo: mds probable cuando hay antecedentes
de consanguinidad.

- Ligada al cromosoma X: mujer con fenotipo mas leve transmite la
enfermedad al 100 % de sus hijos varones.

- Herencia mitocondrial (matrilineal).

- Mutacion de novo: mutacion aparece por primera vez en individuo en
estudio y puede transmitirla a su descendencia.

La mayoria de las CH son de penetrancia incompleta, lo que significa que no
todos los portadores de una variante genética manifestaran clinicamente la en-
fermedad. La penetrancia se refiere a la proporcion de individuos portadores
de una mutacion que presentan fenotipicamente la enfermedad. Algunos
factores pueden influir sobre la penetrancia, como el sexo y las interacciones
ambientales (ejercicio fisico, fiebre) y/o genéticas. Debemos tener en cuenta
también la edad de los individuos evaluados ya que algunas enfermedades
se manifiestan a una mayor edad.

El fenotipo en las CH presenta una gran heterogeneidad, incluso dentro
de una misma familia. Una misma variante puede dar lugar a diferentes fe-
notipos, lo que se denomina «expresividad variable». Asi mismo una misma
enfermedad puede estar causada por ciento de variantes en genes diferentes.
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Capitulo 1 Introduccion a las cardiopatias hereditarias

1.3
Estudio genético

Lallegada de la secuenciacion masiva o de nueva generacion (next-generation
sequencing [NGS]) permite secuenciar multiples genes en simultdneo mediante
paneles previamente desarrollados, e incluso el andlisis del exoma o genoma
completos, de varios pacientes y en un periodo de tiempo mucho menor
que con tecnologias previas, como la Sanger. Este avance tecnolégico ha im-
plicado la deteccion de nuevas variantes, para un numero creciente de genes
asociados a enfermedades mendelianas lo que se acompana de una mayor
complejidad y de nuevos desafios a la hora de interpretar las variantes halladas.

Por este motivo y para eliminar la confusion que puedan generar térmi-
nos como «mutacion» o «polimorfismo» es que en el afio 2015 el Colegio
Americano de Genética Médica (American College of Medical Genetics
and Genomics [ACMG]) recomienda utilizar el término «variante» con la si-
guiente clasificacion:

- Patogénica

- Probablemente patogénica

- Significado incierto (variant of unknown significance [VUS])
- Probablemente benigna

- Benigna

Esta clasificacion se basa en la evidencia disponible al momento de ana-
lizar la variante en cuestion y establece la probabilidad de que la misma
sea patogénica o no, segun datos poblacionales, bioinformaticos, funciona-
les y de segregacion, por lo que pueden cambiar en el tiempo ante la apari-
cion de nuevos datos.

Al momento de solicitar un estudio genético debemos tener en cuenta el por-
centaje de casos en los que se espera encontrar una variante causante de la
enfermedad, también llamada rentabilidad, la cual ha mejorado en los tltimos
anos con las nuevas técnicas de secuenciacion. Varia de acuerdo a la patologia
implicada, desde un 30 % en el Sindrome de Brugada hasta mas de un 90 %
en el Sindrome de Marfan, y de la probabilidad pretest de que el individuo
sea portador de la enfermedad. (Tabla 2).

Cuando el estudio genético identifica una o mds variantes patogénicas, estas
podran buscarse en familiares. La identificacion de una VUS no tiene utilidad
en el estudio de familiares. En caso de obtener un resultado negativo, este
no descarta el diagnéstico de la enfermedad.
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Tabla 2 - Rentabilidad del estudio genético en algunas Cardiopatias Hereditarias

Cardiopatia hereditaria

Miocardiopatia hipertréfica

Miocardiopatia dilatada

Miocardiopatia arritmogénica

Miocardiopatia no compactada

Sindrome de Brugada

Taquicardia ventricular catecolaminérgica polimorfa

Sindrome de QT largo

Sindrome de Marfan

Tabla adaptada (1)

Pautas de prevencion en las principales cardiopatias hereditarias

Rentabilidad

(%)

40 % - 70 %

30 % - 50 %

60 %

17 % - 41 %

20 % - 30 %

60 % - 70 %

70 % - 80 %

70 % - 93 %

16



Capitulo 1 Introduccion a las cardiopatias hereditarias

1.4
Importancia del

estudio genético

En los dltimos anos se han publicado diferentes documentos y guias clinicas
sobre el diagndstico y tratamiento de las CH en los que se remarca la ne-
cesidad del estudio genético. Las indicaciones varian segtn la patologia,
con diferente nivel y clase de evidencia, y tienen indicaciones especificas
en cada caso (Tabla 3).

En la actualidad, el estudio genético es una herramienta mds de evaluacion;
permite una mayor aproximacion a los mecanismos que llevan a la expresion
de laenfermedad y con valor no solo en el diagndstico y en el tratamiento, sino
también en la prevencién de complicaciones, identificacion de terapias espe-
cificas o variantes de riesgo que permiten un asesoramiento genético y una
evaluacidn prondstica mas precisos.

A su vez, el estudio genético permite la identificacion precoz de familiares
portadoresy evita el seguimiento innecesario de familiares no afectados. Ante
la identificacion de una variante causante de la enfermedad en un individuo
portador de una CH, el estudio familiar estd siempre recomendado.

Es importante que estas familias portadoras de CH reciban el adecuado
asesoramiento genético, tanto antes, como después del estudio molecular.
Se recomienda que el mismo sea realizado por un especialista en genética
cardiovascular, que cuente con las herramientas especificas para el correcto
manejo y abordaje de estas familias, en especial en lo que se refiere a las im-
plicancias clinicas de la informacion genética. Aspectos que deben abordarse
necesariamente son las posibilidades de desarrollo y transmisién de una
enfermedad y la planificacion familiar, entre otros.

Es necesaria una actualizacion permanente en la genética de estas enferme-
dades que permita caracterizar adecuadamente el prondstico familiar, y cola-
borar en la eleccion de la mejor opcion diagndstica y terapéutica en cada caso.
Al momento de indicar o solicitar un estudio genético debemos considerar
la accesibilidad en nuestro medio y la logistica para el correcto desarrollo
del mismo. No debemos olvidar que el diagndstico genético plantea en oca-
siones problemas éticos tanto en su ejecucion, como en la interpretacion y co-
municacion de los resultados.
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Capitulo 1 Introduccion a las cardiopatias hereditarias

Tabla 3 - Indicaciones de estudio genético

Estudio genético

Miocardiopatia hipertrofica

Miocardiopatia dilatada

Miocardiopatia arritmogénica

Miocardiopatia no compactada

Sindrome de Brugada

Taquicardia ventricular catecolaminérgica polimorfa
Sindrome de QT largo

Sindrome de Marfan

I: se recomienda; Ila: puede ser util; IIb: se puede considerar.
“Incluido en los criterios diagndsticos
Tabla adaptada (1)

Pautas de prevencion en las principales cardiopatias hereditarias

Nivel de
recomendacion
(en caso indice)

I

I
IIa*
IIa*
ITa
I*

I
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Capitulo 1 Introduccion a las cardiopatias hereditarias

1.5
Recomendaciones para la

atencion de familias con
cardiopatias hereditarias

El enfoque adecuado de estos casos y sus familias requiere un estrecha relacion
entre diferentes servicios y especialidades (pediatras, cardidlogos, genetistas,
psicdlogos, patélogos y forenses).

Se recomienda a los miembros del equipo de salud que puedan verse impli-
cados en el estudio y tratamiento de estas familias, homogeneizar el proceso
asistencial para mejorar su calidad. Para esto se deben tener en cuenta las si-
guientes caracteristicas en la atencion de estas familias:

- Todas deben recibir una consulta de asesoramiento genético.

- Atencidén de familiares: evaluacion y seguimiento de familiares directos
de un individuo afectado, independientemente de la edad. Integrar
resultados de todos los miembros, e identificar aquellos afectados o
posiblemente afectados.

- Exclusion de fenocopias.

El diagndstico correcto de estas cardiopatias permite una adecuada prevenciéon
de un nuevo episodio en caso de un paciente resucitado de MSC, y ademas
una adecuada evaluacidon y asesoramiento genético de los familiares
en cuanto a su probabilidad de enfermar, el modo de transmision de la en-
fermedad y el riesgo de muerte subita. Esto permite adoptar las medidas
preventivas necesarias para evitar otras muertes en la familia afectada.

Pautas de prevencion en las principales cardiopatias hereditarias
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1.6
Muerte subita

De acuerdo a las Guias de la Sociedad Europea de Cardiologia en arritmias
ventriculares y prevencion de la muerte stbita:

Muerte subita (MS)

Es toda muerte no traumatica e inesperada que se produce en la primera
hora del inicio de los sintomas en un sujeto aparentemente sano. En aquellos
casos en los cuales la muerte no es presenciada la ventana temporal es mas
amplia y se incluyen aquellos fallecimientos que el sujeto haya sido visto
en buen estado de salud en las 24 horas previas.

Muerte subita cardiaca (MSC)

Desde punto de vista epidemioldgico la mayoria de las MS tienen una causa
cardiaca y mas frecuentemente arritmica. Con frecuencia la literatura utiliza
los términos MS y MSC de forma indistinta.

Se hablard de MSC en los tres siguientes hechos:
- Existencia de una cardiopatia predisponente.
- La autopsia confirma una causa cardiaca o vascular.

- La autopsia excluye otras causas extracardiacas y siendo el corazon
estructuralmente normal se le atribuye una causa arritmica.

Otro término a recordar es el de Muerte Subita Abortada o Recuperada:
es aquella situacion en la que las maniobras de resucitacion resultan efecti-
vas y el individuo sobrevive.

En Uruguay no hay datos estadisticos fiables pero se estima que ocurren entre
3000y 4500 MSC anuales. La eficacia en el tratamiento de esta complicacion
depende del conocimiento y uso de las maniobras de resucitacion cardiaca
basica (RCB) por la poblacion y de la disponibilidad de desfibriladores exter-
nos automaticos (DEA). La Comisién Honoraria para la Salud Cardiovascular
tiene programas de ensenanza de RCB y de formacion de Instructores en esta
materia, asi como también ha desarrollado el programa CERCA, una apli-
cacion que facilita la ubicacién del DEA mas cercano al lugar donde sucede
el episodio. El objetivo primordial de ambos programas es acortar los tiempos

Pautas de prevencion en las principales cardiopatias hereditarias
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de inicio de las maniobras de resucitacion y de la desfibrilacion, considerando
que las posibilidades de sobrevida se reducen un 10 % por cada minuto. Masaje
cardiaco externo y desfibrilacion precoz salvan vidas.

Ademads del manejo adecuado cuando sucede, debemos jerarquizar el hecho
que la MSC en las CH es una complicacion prevenible a través de un diagnos-
tico clinico adecuado y oportuno y con la aplicacion de las medidas terapéu-
ticas indicadas en la poblacion de mayor riesgo.
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Capitulo 2 Miocardiopatia hipertrofica

Introduccion

La miocardiopatia hipertréfica (MCH) es una enfermedad cardiaca, de origen
genético, caracterizada por el engrosamiento parietal del ventriculo iz-
quierdo, en ausencia de otra causa clara que lo explique. Con ese nombre
se tiende a pensar solo en la forma asimétrica septal obstructiva, pero la en-
fermedad puede tener varias formas de presentacion y todas ellas se deno-
minan de esa manera. (1)

Cuando se describi6 originalmente, se planteé como diagnodstico diferen-
cial a tumores de naturaleza benigna del corazon, con desorganizacion de mio-
citos y fibrosis. Ya entonces se veia su importante frecuencia, la aparicion
en jovenes y las alteraciones electrocardiograficas ostensibles. (2)

La hipertrofia puede ser de todas las paredes del ventriculo izquierdo, deno-
minada concéntrica, o solo de un sector, por ejemplo, apical o septal. En las
formas concéntricas y septales puede asociarse a obstruccion dindmica
del tracto de salida del ventriculo izquierdo, pero eso ocurre en menos del 25
% de los casos. Se plantea que junto a la hipertrofia hay una modificacién
de la arquitectura ventricular, que lleva a una mala posicion de la valvula
mitral, cuya valva anterior colabora en generar la obstruccion y el gradiente
intraventricular o subadrtico.

Es una enfermedad con gran heterogeneidad también en la severidad de la
hipertrofia, el grado de disfuncién diastdlica, disfuncion sistélica, la presencia
de isquemia miocdrdica y el riesgo de muerte subita. Puede haber portadores
en quienes el fenotipo se desarrolle muy tarde y otros en que ya esta al nacer.
También pueden verse presentaciones con evolucion mas precoz a la etapa
dilatada, con falla sistdlica e insuficiencia cardiaca.

Hay evidencia creciente de que la hipertrofia cardiaca se deberia a un me-
canismo compensador por la funcion sistélica afectada. La presién normal
se percibiria como sobrecarga y se generaria y mantendria una hipertrofia
para compensar la tension.

Lamayor cantidad de tejido puede determinar isquemia miocdrdica poraumento

de las demandas. Esta también podria actuar estimulando la remodelacién.
La impresion de que existe una contractilidad supernormal es equivocada.
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2.1
Manifestaciones clinicas

Los pacientes con MCH pueden presentarse con insuficiencia cardiaca con-
gestiva, con fraccion de eyeccion ventricular conservada o ya en etapa dila-
taday con fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo disminuida. También
pueden debutar con una arritmia supraventricular, con pérdida de la sincronia
auriculoventricular y colapso circulatorio por compromiso del llenado.

Otra complicacién posible es el tromboembolismo sistémico, dificil de prever
en ausencia de fibrilacién auricular que haya sido detectada por la clinica.

La mayoria de los pacientes tienen buen prondstico a largo plazo. La mortali-
dad global anual es menor de 1 % a 10 anos. Pero hay 10 % de los casos en los
que la forma de presentacidn inicial es una arritmia ventricular o la muerte
subita. Resulta imprescindible la estratificacion de riesgo.

El Unico tratamiento que ha demostrado ser eficaz en la prevencion de la
muerte subita es el implante de un cardiodesfibrilador (CDI). Se indica siempre
en pacientes que han presentado una arritmia ventricular sostenida y/o paro
cardiaco reanimado, sin otra causa reversible. Esto se denomina prevencién
secundaria. El implante en pacientes que se consideran de alto riesgo, pero
aun no han sufrido esos eventos se le denomina prevencion primaria. (3)

Se ha investigado mucho en seleccionar los pacientes para la prevencion
primaria con CDI. Tienen mayor riesgo los pacientes que expresan el fe-
notipo a menor edad, cuando hay mayor grado de grosor parietal, mayor
dilatacion auricular, presencia y grado del gradiente intraventricular, tienen
antecedente de un familiar de primer grado con muerte subita, taquicardia
ventricular no sostenida documentada y/o han sufrido un sincope sin otra
causa aclarada. (1, 3, 4)

A esto se le agrega la disminucién de la fraccion de eyeccion, la presencia

de aneurisma apical, y un porcentaje mayor al 15 % de realce tardio con ga-
dolinio en la resonancia. (4)

Pautas de prevencion en las principales cardiopatias hereditarias

26



27

Capitulo 2 Miocardiopatia hipertrofica

2.2
Diagnostico

El diagnéstico es clinico-ecocardiografico. Se exige que el ventriculo izquierdo
tenga un espesor parietal de fin de didstole de 15 mm o mds en algtin sector
que no pueda ser explicado por otra causa. Se puede aceptar un espesor parie-
tal algo menor en presencia de antecedentes familiares y/o estudio genético
positivo para la enfermedad. En ninos se utiliza el espesor en relacién a la
superficie corporal por encima de 2 desvios estandar (puntaje Z). (4)

En los ultimos afios ha surgido la resonancia como el método imagenolégico
mas sensible y especifico.

El ECG de 12 derivadas es anormal en el 75 % al 95 % de los casos y luego se con-
firma por métodos de imagen. Es por ello que se posiciona como el método
diagnostico en el tamizaje masivo y particularmente en deportistas. (3, 5)

Como se pueden inferir de la heterogeneidad descrita, hay diversas situa-
ciones donde el diagndstico no es claro y el estudio genético podria tener
un rol para definirlo.

Los familiares de primer grado de un caso indice y particularmente la descen-
dencia pueden no tener el fenotipo de la enfermedad, pero desarrollarla poste-
riormente. Esto hace imprescindible establecer un plan de control inicial de los
familiares de primer grado y también un seguimiento periodico en caso de no
tener fenotipo, hasta los 50 anos de edad. La periodicidad y cémo debe ser el
seguimiento escapa a los cometidos de esta revision. Si se realiza el estudio
genético del caso indice, y se detecta una variante patogénica o probable-
mente patogénica que luego se demuestra que el familiar no la tiene, se puede
prescindir de este seguimiento. Este es actualmente uno de los principales
fundamentos de la realizacion del estudio genético en esta enfermedad. (4, 6)
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2.3
Base genetica

Es la enfermedad cardiaca de origen genético mas frecuente. Su prevalencia
se ha estimado al menos en 0,2 % de la poblacion general, pero en la clinica
esta subestimada por el cardcter asintomatico en muchos pacientes. (4, 5)

Lamayoria de las veces se transmite de forma autosémica dominante y muchos
estudios informan de una pequena preponderancia masculina. La incidencia
en las diferentes poblaciones es similar.

Se han descrito 1 400 mutaciones en mds de 10 genes que la pueden causar.
La mayoria son genes que codifican para proteinas del sarcomero cardiaco;
componentes estructurales, contractiles o regulatorios de los filamentos
finos o gruesos. Las mutaciones en el gen MYH7, que codifican la cadena
pesada de beta-miosina(B-MHC), y en el MYBPC3, que codifica la pro-
tefna C de union a la miosina cardiaca, son las mas comunes. Cada uno explica
un cuarto a un tercio de todos los casos. Todos los demds genes que se han in-
volucrado dan cuenta de pocos casos cada uno. (1, 6)

Con el diagnéstico clinico y paraclinico realizado la probabilidad de tener
un estudio genético que demuestre la presencia de una variante causante
de la MCH es de 60 % en presentaciones familiares, y baja hasta 30 %
en casos esporadicos. (6)

La penetrancia, es decir la expresion de la enfermedad en quienes tienen
una mutacion, va aumentando con la edad pero nunca llega a ser com-
pleta. A medida que aumenta la edad hay mayor frecuencia de casos de mu-
taciones espontaneas, sin antecedentes familiares en las generaciones ante-
riores al caso indice.

Hay fenotipos que se pueden confundir con la MCH, pero son enfermedades
distintas y tienen otra base genética. Las enfermedades de Fabry, Danon,
Noonan y particularmente la Miocardiopatia No-Compactada. Con esta
altima hay cierto grado de superposicion, casos donde se plantea existan
las dos entidades a la vez. Algunas de estas enfermedades tienen tratamientos
especificos distintos a la MCH y por ello es necesario diferenciarlos.

La correlacion entre la presentacion clinica con la base genética es limitada.
Existe cierta asociacion entre algunas variantes de algunos genes y la suma
de genes afectados con la edad en que desarrollan el fenotipo, el grado de hi-
pertrofia y también se ha informado de una mayor o menor propension a la
ocurrencia de arritmias. Pero estas relaciones son aun débiles para tener
consecuencias practicas terapéuticas importantes. (6, 7)
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El conocimiento de la base genética de un caso no entra atn dentro de los
algoritmos de estratificacion de riesgo.

Recomendaciones sobre el estudio genético

- Los adultos y los padres/tutores de nifos con diagnéstico de MCH
confirmado deberan recibir asesoramiento genético especializado,
que los oriente sobre la naturaleza de su enfermedad, su riesgo de
transmision y la utilidad de la realizacion de un analisis genético.

El andlisis genético que se realice a casos indice con planteo de MCH
debera incluir, al menos, todos los genes con evidencia fuerte de un
vinculo causal con la enfermedad (Tabla 1).

Tabla 1

MYH7 Cadena pesada de la beta-miosina
MYBPC3 Proteina C cardiaca unida a miosina
MYL3 Cadena ligera 3 de la miosina
TNNI3 Troponina I del musculo cardiaco
TNNT2 Troponina T del musculo cardiaco
TPM1 Cadena alfa-1 de la tropomiosina

Se procurara realizar estudio genético en todos los casos de muerte
subita en que la autopsia detallada concluyé que el fallecido era portador
de MCH o cuando no se pudo concluir ninguna causa. El estudio
genético que se realiza a partir de la extraccion de ADN de algun tejido
del fallecido, se llama autopsia molecular.

Se procurara realizar estudio genético a todos los pacientes con
diagnoéstico de MCH confirmada.

Se debera realizar estudio genético a los pacientes con fuerte sospecha
de MCH, en quienes no se ha logrado establecer el diagnédstico

por otros métodos o cuya presentacion se superpone con otras
enfermedades hereditarias.

- En cuanto al estudio genético en familiares:
- Cuando se ha detectado una variante patogénica o
probablemente patogénica en el caso indice, se debera buscar

la misma en todos los familiares de primer grado.

- Cuando se ha detectado una variante benigna o de significado
clinico incierto, no se debera buscar en los familiares.

- El estudio genético no debe ser solicitado a efectos de estratificar riesgo
de muerte subita ni de otra evolucion clinica adversa.
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- Las personas con una variante patogénica identificada que no han
expresado el fenotipo pueden realizar todo tipo de ejercicio. (7)

- El analisis genético no debera indicarse como método de tamizaje
de MCH a ninguna poblacion, con la excepcion de protocolos de

investigacion que hayan seguido los pasos obligados correspondientes.
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Introduccion

La miocardiopatia dilatada (MCD) es una enfermedad caracterizada por el
aumento de los didmetros ventriculares en ausencia de enfermedad arterial
coronaria o condiciones de carga que la expliquen.

La dilatacion ventricular, es la via final comun de multiples patologias
que afectan directa e indirectamente el tejido miocardico, siendo la base etio-
l6gica de esta condicion un determinante fundamental del prondstico y com-
portamiento evolutivo de la enfermedad.

Se trata de la principal causa de progresion a la insuficiencia cardiaca clinica
en la actualidad e indicacion de trasplante. (1, 2)

Debemos destacar que las cardiopatias dilatadas secundarias a condiciones
de carga alteradas, o causas subyacentes identificadas, pueden solaparse
con perfiles genéticos predisponentes, dando como resultado una patogenia
mixta y tornando ain mas desafiante el proceso de identificacion etioldgica
de esta alteracidn estructural y funcional. La American Heart Association
(AHA) contempla este escenario desde el ano 2006, clasificando la MCD como
genética, mixta o adquirida, reafirmando el concepto de predisposicion ge-
nética y exposicion ambiental. (3)

El advenimiento de las técnicas de secuenciacién masiva representa una he-
rramienta diagnostica, que en la ultima década ha contribuido a la reclasifi-
cacion de hasta un 30 % de los portadores de cardiopatia dilatada, definida
inicialmente como idiopdtica. La identificacion de mutaciones especificas
aporta informacién de valor prondstico, contribuyendo a la estratificacion
de riesgo, tanto del individuo indice como del nticleo familiar, lo que permite
intervenir de forma precoz en este grupo de pacientes, y siendo particular-
mente relevante frente a la deteccidn de variantes asociadas a la ocurrencia
de arritmias y muerte subita de origen cardiaco.

En la actualidad las guias de practica clinica han incluido el estudio gené-
tico en el proceso diagndstico de la MCD de probable causa hereditaria o,
dicho de otro modo, cuando existe sospecha clinica de asociacion familiar
de la enfermedad. (4, 5)
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3.1
Epidemiologia

Si bien no contamos con informacién estadistica en nuestro pais, se estima
una prevalencia global de 1/2 500 individuos portadores de MCD, con mayor
frecuencia de afectacién en el hombre que en la mujer. Datos provistos
por ensayos clinicos en EE. UU. estiman una prevalencia de 6 millones de per-
sonas con insuficiencia cardiaca, los cuales pueden subclasificarse en funcion
de la fraccidn de eyeccion ventricular izquierda (FEVI). Dentro del grupo
de pacientes con FEVI disminuida, el 50 % o 70 % corresponden a cardiopatia
de etiologia isquémica y la restante proporcion de pacientes engloba diferentes
fenotipos miocardiopdticos dentro de los cuales existe un elevado numero
de pacientes que cumplen con la definicién de MCD actualmente establecida
por las guias, siendo la segunda miocardiopatia en frecuencia, luego de la
hipertroéfica. (6, 7)

Sibien existen variaciones regionales en la prevalencia de MCD, siendo mayor
en poblaciones de América del Sur y Africa que en Europa, los metaanalisis
disponibles estiman que hasta un 30 % de los casos tienen una etiologia gené-
tica. Estos datos fueron obtenidos a partir de estudios realizados en la década
de los 90, por lo que resulta interesante resaltar que existe un incremento
gradual en el diagnodstico de MCD familiar, principalmente atribuida a la
modificacién en la definicion de los criterios diagndsticos. (8)
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3.2
Diagnostico de MCD familiar

La MCD se define como el aumento del didmetro ventricular izquierdo o biven-
tricular que supera dos veces el desvio estandar en funcion de la edad y masa
corporal del individuo. Una vez establecido el diagnoéstico debemos evaluar
la historia familiar del paciente y excluir las causas asociadas al desarrollo
de cardiopatia dilatada: uso de téxicos, hipertension, alteraciones metabdlicas,
tirotoxicosis, infecciones, y cardiopatia isquémica.

La existencia de una etiologia genética, debe sospecharse cuando, luego
de analizar tres generaciones, el diagnoéstico de MCD idiopdtica se encuen-
tra presente en al menos dos familiares de primer o segundo grado. Por otro
lado, es planteable la posibilidad de una miocardiopatia de causa hereditaria
frente a la existencia de un antecedente familiar de muerte subita cardiaca
(MSC) antes de los cincuenta anos. (9)
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3.3
Geneética

La MCD presenta una amplia heterogeneidad genética, lo cual significa
que existen multiples genes implicados en el desarrollo de un fenotipo final
comun caracterizado por la dilatacion ventricular. A su vez, las variantes
genéticas identificadas presentan, en su gran mayoria, penetrancia in-
completa y expresividad variable, lo cual implica que el paciente portador
de una mutacion no necesariamente desarrollard la enfermedad, o en el caso
de hacerlo, la progresion al fenotipo final caracteristico sera variable entre
los individuos afectados.

En la actualidad se han identificado variantes genéticas con suficiente eviden-
cia para establecer la asociacion al desarrollo de MCD familiar, con probabi-
lidad de expresién fenotipica en relacion directa con la variante identificada,
asi como también el riesgo de ocurrencia de eventos y prondstico evolutivo,
particularmente en cuanto a la incidencia de arritmias ventriculares. (10)

La base genética mds frecuentemente vinculada al desarrollo de MCD se en-
cuentra en variantes asociadas a genes que codifican proteinas sarcoméricas,
principalmente el gen que codifica la titina (TTN), implicado hasta en un
20 % de MCD hereditarias. La mayoria tienen un patrén de herencia autoso-
mico dominante, y en pocos casos recesivo. Debemos mencionar que existen
también formas sindrémicas de MCD, ligadas al cromosoma X; en estos casos
la dilatacion e insuficiencia cardiaca se dan de forma precoz en la adolescen-
cia y primeros anos de la edad adulta, sobre todo en varones. (11)

La afectacion funcional contréctil es la base fisiopatologica fundamental de la
mayoria de variantes genéticas identificadas, determinada por una alteracion
en la interaccion entre el citoesqueleto y el sarcomero. Incluso a partir del ano
2016 se incluyé la definicion de miocardiopatia hipocinética no dilatada para
identificar una etapa que se presume precoz en la progresion hacia el fenotipo
dilatado final, en la cual pueden existir sintomas e inicio de la fase clinica
de la enfermedad. (12)

Existen variantes especificas que predisponen a un aumento en la incidencia
de arritmias y muerte stbita, pudiendo ser la primer expresion clinica de la
enfermedad incluso previo a los cambios estructurales caracteristicos, como
es el caso de mutaciones en los genes que codifican la proteina de membrana
fosfolamban (PLN), la ldmina a/c (LMNA) y la desmina (DES). El deterioro
de la funcién sistdlica y la presencia de taquicardia ventricular no sostenida
se han identificado como marcadores de riesgo de eventos arritmicos. (13, 14)

Los paneles de genes dirigidos a identificar mutaciones asociadasa MCD presen-

tan variaciones segun el laboratorio, y en ocasiones se encuentran ampliados,
pero existe un consenso en la integracion de genes asociados a miocardiopatia
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ACTC 1 - Actina alfa
del musculo cardiaco 1

BAGS3 - Bcl2 associated
athanogene 3

DES - Desmina

DMD - Distrofina

DSP - Desmoplaquina

EMD - Emerina

Miocardiopatia dilatada

FLNC - Filamina C

LMNA - Lamina a/c

MYBPC3 - Proteina
C cardiaca unida
a miosina

MYH7 - Cadena pesada
de la beta-miosina

PKP2 - Plakophilin 2

PLN - Fosfolamban
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arritmogénica e hipertrofica dada la existencia de solapamientos que pueden
existir en las caracteristicas fenotipicas de estas miocardiopatias. Los genes
prioritarios son aquellos que presentan un respaldo en la evidencia suficiente
para asociarlos a la enfermedad, y son los recomendados por las guias de prac-
tica clinica actual en el estudio genético basico de la MCD (Tabla 1).

RBM20 - RNA binding
motif protein 20

SCN5A - Subunidad
alfa del canal de
sodio cardiaco

TNNC1 - Troponina C1
TNNT2 - Troponina T

del musculo cardiaco

TPM1 - Cadena alfa-1
de la tropomiosina

TTN - Titina

Tabla 1 - Genes prioritarios en el estudio genético de la MCD familiar (15).
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3.4
Estratificacion de riesgo y
recomendaciones clinicas

El estudio genético, en complemento con pardmetros clinicos, ecocardio-
graficos y hallazgos en la resonancia magnética cardiaca (RMC) representa
un elemento adicional valioso en la toma de decision terapéutica frente
al diagndstico de MCD y actualmente se encuentra incluido en las guias
de practica clinica.

Los estudios genéticos estan indicados frente a la sospecha de MCD heredita-
ria, y estd dirigido al paciente afectado o caso indice, y sus familiares de primer
grado, aun si estos no exhiben la alteracion estructural caracteristica de la
enfermedad. Debemos destacar que el rendimiento diagnostico, o probabili-
dad de identificar una mutacion causal, de un panel de genes dirigido a MCD
es aproximadamente del 50 %, por lo que no debemos asumir la ausencia
de una posible causa hereditaria frente a un resultado negativo. (15)

Una vez realizado el estudio genético y frente al hallazgo de variantes pato-
génicas en un familiar directo que atin no presenta las caracteristicas feno-
tipicas de la enfermedad, debe mantenerse una vigilancia clinica, imageno-
légica, y evolutiva multidisciplinaria. La informacion obtenida luego de la
secuenciacion siempre debe ser discutida en conjunto con especialistas en ge-
nética debido a las dificultades en la interpretacion de resultados con el obje-
tivo de brindar adecuada informacion y asesoramiento al grupo familiar. (16)

Debemos destacar la relevancia adicional que presenta la identificacion
de mutaciones arritmogénicas, principalmente variantes patogénicas en el
gen LMNA, en asociacién con funcioén sistélica reducida, FEVI menor a 45
%, y evidencia de taquicardia ventricular no sostenida. Este grupo de pa-
cientes presenta un riesgo adicional de arritmias ventriculares y MSC por lo
que el implante de cardiodesfibrilador en prevencion primaria ha demostrado
una reduccion en la mortalidad, y se incluye en las guias de recomendacién
de préctica clinica de mayor relevancia actual. (17, 18, 19)

La utilizacion de registradores de eventos y holter entre 24 y 48 horas con-
tribuye a la identificacién de arritmias ventriculares intermitentes como
también la presencia de trastornos de conduccion AV e intraventriculares,
por lo que deberian formar parte de la evaluacion clinica frente al diagnos-
tico de MCD. (20, 21)
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La presencia de fibrosis traducida por realce tardio con gadolinio en la RMC es
un elemento de valor prondstico, tanto para la ocurrencia de arritmias y MSC,
como progresion de la disfuncion sistélica y necesidad de trasplante cardiaco.
Se considera en la actualidad un marcador independiente de mortalidad aso-
ciado a MCD. (22, 23)

Para finalizar, debemos hacer hincapié en la importancia de la evaluacion
mediante multimodalidad de imagen, recordando el valor fundamental de un
correcto diagnostico con exclusion de causas secundarias y adecuada caracte-
rizacion fenotipica de la enfermedad, de manera de mantener el rendimiento
diagnostico del estudio genético, y optimizacion del recurso.
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4.1
Sindrome de QT

largo congénito

Introduccion

El sindrome de QT largo congénito (SQTL) es una enfermedad arritmo-
génica hereditaria caracterizada por la prolongacién del intervalo QT en
el electrocardiograma (ECG) de base, asociada a eventos de taquicardia ven-
tricular (TV) polimérfica, conocida como torsade de pointes (TdP), y riesgo
de muerte subita. (1, 2)

Mutaciones en los canales de potasio, sodio y calcio son responsables
de la prolongacion del potencial de accion a nivel del miocito, lo que deriva
en la prolongacidén del intervalo QT corregido (QTc) en el ECG de superficie.
La prolongacién del potencial de accion permite la reactivacion de canales
que favorece la produccion de despolarizacion pospotencial y eventualmente
la generacion de extrasistoles ventriculares en un periodo vulnerable de la
repolarizacidn, con el consiguiente riesgo de TdP. (2)

El SQTL es la enfermedad hereditaria arritmogénica por excelencia, ya que
enel 50 % al 80 % de los casos clinicos es posible identificar la variante genética
responsable. El estudio genético y fenotipico son el gold standard para su diag-
ndstico, permitiendo la estratificacion de riesgo de eventos cardiacos y guiar
el manejo de los pacientes. (2)

Epidemiologia

Es de las canalopatias arritmogénicas mas frecuentes, con una prevalencia
de 1/2 000 recién nacidos vivos (95 % IC 1:1 583 a 1:4 350), teniendo en cuenta
solamente los recién nacidos con QT largo en el ECG y sin incluir aquellos
que son portadores de la variante genética familiar. (1)

Genética

Hasta la fecha existen 17 subtipos de SQTL identificados, la mayoria de ellos
de herencia autosomica dominante con penetrancia variable. Entre el 65 %
al 80 % de los casos corresponden a los subtipos 1, 2y 3. Por otro lado, en un
15 % a 20 % de los SQTL con diagndstico clinico no se arriba a un diagndstico
genético. La prevalencia de cada genotipo es desconocida ya que no todos
son buscados en la practica clinica. (1, 3)
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El consenso de expertos de la HRS/EHRA (Heart Rhythm Society/European
Heart Rhythim Association) sugiere adecuado realizar el estudio genético
en caso de sospecha de SQTL, especialmente de los primeros 3 subtipos
mencionados (Tabla 1).

Recomendaciones para estudio genético ante la sospecha de SQTL.
Consenso de expertos de la HRS/EHRA

Nivel de
evidencia para Contexto Clinico
recomendacion
Cuando un cardi6logo establece la sospecha de
Clase I SQTL por la clinica y/o la historia familiar.

Paciente asintomatico con prolongacion del intervalo
QTc de base sin causa secundaria aparente.

Pacientes asintomadticos con hallazgo de
Clase IIb QTc de mads de 460 ms en prepuberes y mas
de 480 ms en adultos, sin otra causa.

Tabla 1. Resumen de recomendaciones para realizar estudio genético en el Sindrome de QT
largo (SQTL). Consenso de expertos de la HRS/EHRA, buscando sobre todo los subtipos 1, 2y 3.

Se ha observado que ciertas variantes asociadas al subtipo 3 de SQTL tienen
asociacion con intervalos QT mads prolongados y mayor riesgo de eventos
cardiacos, esto no ocurre para los subtipos 1y 2. (1, 4)

El fenotipo puede ser diferente a pesar de tener la misma variante genética,
hecho que deja en claro la expresividad variable de esta enfermedad. (1, 4)
Manifestaciones clinicas
Las manifestaciones clinicas se pueden dividir en dos categorias:

- Eventos arritmicos

- Caracteristicas electrocardiograficas.
Eventos arritmicos: Basicamente se constituye de episodios de TV tipo TdP,
que dependiendo de su duracion pueden producir sincope, paro cardiaco y si
progresa fibrilacion ventricular y muerte subita. No todos los pacientes siguen
esta secuencia en su debut clinico, tal es asi que la muerte subita representa
la forma mas frecuente de presentacion en pacientes previamente asintoma-

ticos. También es posible encontrar fibrilacion auricular y bradicardia como
eventos arritmicos asociados a SQTL. (1, 3)
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Existen algunos eventos gatillo que pueden asociarse a determina-
dos subtipos de SQTL:

- SQTL 1. Gatillado por ejercicio y natacion. La mayoria de los eventos
ocurre en el sexo masculino y antes de los 15 anos.

- SQTL 2. Los portadores de este subtipo tienen episodios gatillados por
estimulos auditivos tales como: alarmas, teléfonos, sirenas. Tienen
menos probabilidad de gatillarse con el ejercicio y mas probabilidad
durante descanso y sueno.

- SQTL 3. Los eventos cardiacos suelen ocurrir en el descanso o durante
el sueno.

Caracteristicas electrocardiograficas: La marca diagnostica es la prolongacion
del intervalo QT, pero dicho hallazgo no estd siempre presente en el ECG de
base. El intervalo QT no solo esta prolongado sino que presenta alteraciones
morfolégicas que pueden orientar al tipo de SQTL: En el subtipo 1 suele
tener una onda T alta y de base ancha, el subtipo 2 la onda T suele ser de bajo
voltaje y presentar melladura y en el subtipo 31a onda T es pequena y distante
del QRS (Tabla 2). (1, 3)

Subtipo ECG baasal Eventos Gatillo

SQTL1 Ejercicio

SQTL2 Estimulos auditivos
Emociones

SQTL3 Descanso o suefio

Tabla 2. Se esquematiza ECG y eventos gatillo en los 3 subtipos mas frecuentes.
Nota: los eventos gatillo no son exclusivos de los subtipos y pueden presentarse en los otros
subtipos pero con menos frecuencia.
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Diagnostico

El diagnéstico clinico se basa en el hallazgo de un intervalo QT prolongado,
corregido para la frecuencia cardiaca utilizando la férmula de Bazett. Pueden
existir eventos cardiacos asociados como sincope, muerte subita abortada o di-
rectamente muerte subita (MS) con o sin historia familiar de SQTL. (1, 3)

Cuando nos enfrentamos a un paciente con intervalo QT prolongado, es impor-
tante descartar causas secundarias que puedan prolongar el intervalo QT como
ocurre con algunos farmacos, desbalance electrolitico y bradicardia. (1, 3)

El consenso de expertos en el diagnoéstico y manejo de arritmias heredita-
rias de la HRS/EHRA/APHRS (Heart Rhythm Society/European Heart Rhythm
Association/Asia Pacific Heart Rhythm Society) sugiere utilizar el score
de Schwartz para el diagndstico de SQTL (Tabla 3). Dicho score se aplica
en pacientes que no presenten causas secundarias de prolongacion del QT,
variantes genéticas patogénicas ni QTc mayor a 500 ms. Se realiza el diag-
néstico de SQTL cuando un paciente presenta 3,5 puntos o mds. También
se puede diagnosticar SQTL en aquellos pacientes que presentan inter-
valo QTc mayor a 500 ms en ECG seriados (con o sin sintomas), aquellos
con sincope sin causa clara con intervalo QTc entre 480 y 499 ms en ECG
seriados sin causa secundaria ni mutacion en genes asociados a SQTL. (1)

Score de Schwartz

Variable Puntos
ECG

QT corregido > 480 ms 3

460 a 470 ms 2

450 ms (sexo masculino) 1
Torsades de pointes 2
Alternancia de la onda T en 3 derivaciones 1
Bradicardia 0,5

Historia clinica

Sincope con estrés 2
Sincope sin estrés 1
Sordera congénita 0,5

Historia familiar

Familiar con SQTL confirmado 1

Muerte subita e inexplicada en familiares

. 2 . 0,5
de primera linea menores a 30 anos

Tabla 3. Score de Schwartz para el diagndstico de Sindrome de QT largo.
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Elintervalo QTc no necesariamente estd prolongado en el ECG basal de pacien-
tes portadores de mutaciones, pudiendo estar en el limite superior del rango
normal, pero el hecho de presentar TdP ya permitiria hacer diagnéstico. (1, 3)

La infusion de beta adrenérgicos, particularmente epinefrina o adrenalina,
puede ser utilizado como test provocador para desenmascarar un SQTL con in-
tervalo QTc normal en el ECG basal. (1)

Estratificacion de riesgo

Desde el punto de vista clinico existen distintos patrones y grupos asociados
con mayor riesgo de muerte subita. Debemos considerar de alto riesgo cuando
el QTc es mayor a 500 ms y de muy alto riesgo cuando este es mayor a 600 ms.
Pacientes que presentan dos variantes genéticas (especialmente homocigo-
tos) y un QTc mayor a 500 ms son de alto riesgo. También se considera de riesgo
la presencia de alternancia de voltaje de la onda T asi como la persistencia
de eventos arritmicos a pesar de un tratamiento médico completo. Episodios
de sincope o de paro cardiaco en menores de 7 afnos son otro marcador de riesgo
para pacientes con SQTL, especialmente en menores de 1 afio. (1, 2)

Existen algunos tipos de SQTL que tienen un riesgo de muerte subita parti-
cularmente alto como el SQTL 1y 8.

Tabla 4 - Factores de riesgo de muerte subita en SQTL*
QTc > 500 ms

Alternancia onda T

Arritmias a pesar de tratamiento médico 6ptimo

Sincope o PCR* en menores de 7 aflos

Homocigotos

SQTL tipo 1y tipo 8

“PCR - Paro Cardiaco
“SQTL - Sindrome de QT largo

Si bien auin no existen guias sobre la estratificacion de riesgo en base al estudio
genético, actualmente distintos estudios apuntan a refinar e identificar poli-
morfismos capaces de modificar el riesgo arritmico. (1, 3)

Los portadores de una mutacion para SQTL sin prolongacion del intervalo
QTctienen un riesgo bajo de eventos adversos peroeste nuncallega asernulo. (1, 3)

Tratamiento

No se debe escatimar recursos en el manejo de pacientes con SQTL ya que
los eventos arritmicos son potencialmente letales. (1)
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Son de especial relevancia la modificacion de estilo de vida para evitar factores
desencadenantes, asi como evitar la administracion de farmacos que pro-
longan el QT. El paciente debe ser educado en una alimentacion saludable
con el adecuado aporte nutritivo, hidrico y electrolitico, teniendo presente
enfermedades intercurrentes que pueden afectar el balance de iones (espe-
cialmente el potasio). Siempre que se considere administrar un farmaco a un
portador de SQTL es conveniente verificar si dicho farmaco es seguro, para
ello se sugiere cotejar la pagina www.qtdrugs.org, donde periédicamente
se actualizan los farmacos que pueden prolongar el QT. (1, 3)

Betabloqueantes

Estan indicados en todos los pacientes con SQTL, inclusive en aquellos que son
portadores de mutaciones sin alteraciones en el ECG basal, a no ser que exista
contraindicacion especifica para este grupo farmacoldgico. Son de preferencia
los betabloqueantes de accion prolongada, por ejemplo nadolol, que requieren
una o dos dosis al dia. Se debe evitar la suspension subita de estos medica-
mentos ya que pueden desencadenar tormentas arritmicas. (1, 3)

Cardiodesfibrilador automatico implantable (CDI). Esta indicado en todo
paciente que es resucitado de una parada cardiaca, recomendacion Clase I.
También podria estar indicado en pacientes con SQTL en tratamiento farma-
coldgico completo y sincopes recurrentes, Clase ITa. A su vez se recomienda
CDI en los casos de muy alto riesgo, o paciente sintomdtico con una o dos
variantes genéticas de SQTL. Debe analizarse cuidadosamente la indica-
cion de CDI en pacientes tratados en forma insuficiente y riesgo significativo
de presentar complicaciones asociadas a la colocacién del dispositivo, espe-
cialmente pacientes pediatricos. No se recomienda el uso de CDI en pacientes
asintomaticos a pesar de tener variantes genéticas de alto riesgo. (1, 3)

Simpatectomia lateral izquierda. Es una terapia efectiva para reducir arritmias

en pacientes de alto riesgo, incluyendo a los que no toleran el tratamiento
con betabloqueantes o este es inefectivo. (1, 3)
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Recomendaciones especificas para algunos tipos de SQTL

- SQTL 1. Estricta restriccion de actividad fisica competitiva. Los
betabloqueantes son los farmacos més efectivos a la hora de
prevenir episodios de sincope y muerte subita (reduccién de riesgo
de hasta 74 %). (1, 3)

- SQTL 2. Restriccion de estimulos auditivos y actividad fisica controlada.
Los betabloqueantes estan recomendados, a pesar que la efectividad no
es tan alta como en los casos de SQTL 1. (1, 3)

- SQTL 3. A diferencia de los dos primeros, en esta canalopatia tienen
menor efectividad los betabloqueantes pero aun asi pueden ser
utilizados. Como la variante genética de base genera un aumento de
funcioén de canales de sodio, los bloqueadores IB de canales de sodio, en
especial mexiletine, son efectivos logrando acortar el intervalo QT. (1, 3)

Seguimiento

Es recomendable que los pacientes con SQTL tengan seguimiento por per-
sonal de la salud con experiencia en este tipo de arritmias. La modificacion
de ciertos hdbitos, como ya se hizo mencidn, asi como el cumplimiento
del tratamiento farmacoldgico son piezas fundamentales en el tratamiento
de este tipo de arritmias. Lo anterior es particularmente critico en etapas
de la vida como la adolescencia y el curso de un embarazo, donde este tipo
de arritmias se pueden agravar por factores intrinsecos o por falta de adhe-
rencia al tratamiento. (1)

Evaluacion de Familiares

- Es recomendable la realizacion de ECG basal a todos los familiares de
pacientes con SQTL, mas alld que exista un diagndstico genético o no.

- El consenso de expertos de la HRS/EHRA establece como

recomendacion clase I el estudio genético de familiares de un paciente
con una mutacién especifica identificada.
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4.2
Taquicardia ventricular

polimorfica catecolaminérgica

Introduccion

La taquicardia ventricular polimérfica catecolaminérgica (TVPC) es una en-
fermedad genética hereditaria potencialmente mortal, caracterizada por la
ocurrencia de episodios de taquicardia ventricular polimérfica durante si-
tuaciones de estrés fisico o emocional, en los que el tono simpdatico aumenta
considerablemente. Esto sucede en pacientes sin enfermedad cardiaca es-
tructural ostensible y en los que el electrocardiograma de superficie (ECG)
basal, es normal. Esta enfermedad resulta de alteraciones en la homeostasis
del calcio intracelular en los miocitos cardiacos, producto de mutaciones
en proteinas clave en este proceso, que se discutird en detalle mds adelante. (5)

LaTVPCesunaentidad rara, con una prevalencia estimada de 1:10 000. A pesar
de ello, es fundamental reconocerla de forma precoz ya que la misma es una
de las causas de muerte subita en los jovenes. La mayoria de los pacientes
se presentan a los 10 afios de vida aproximadamente con episodios sincopales
asociados al esfuerzo. Sin embargo, existen casos mds raros en los que los
sintomas se manifiestan entre la tercera y cuarta década de la vida, de los
cuales la mayoria son mujeres, sin mutaciones genéticas conocidas. (5)

La forma de presentacién de la enfermedad es muy variable, desde sincopes
asociados al esfuerzo como se menciond previamente, hasta muerte subita
cardiaca como primer evento. Esto dltimo, ocurre en aproximadamente
un tercio de los casos, por lo que el reconocimiento temprano de la misma
resulta fundamental. Sin tratamiento, los pacientes con TVPC tienen una tasa
de mortalidad del 30 % antes de los 40 anos, por lo que realmente supone
una enfermedad muy agresiva. Sin embargo, los avances en diagndstico
genético, molecular y de tratamiento farmacoldgico han permitido un co-
nocimiento mds profundo de la misma, lo que favorece el prondstico de la
poblacién afectada. (6)

Genética

Los genes conocidos como causantes de este desorden hereditario se encuen-
tran relacionados con la homeostasis del calcio, principalmente de proteinas
asociadas al «reloj de calcio», que hace referencia a los procesos involucra-
dos en el reticulo sarcoplasmico miocitario que contribuyen a la generacion
del potencial de accion y al acoplamiento excito-contractil de los miocitos
del miocardio contractil. El primer gen reconocido, fue el codificante para
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el receptor de ryanodina (RyR) del reticulo sarcopldasmico, el cual tiene
un patrén de herencia autosdémico dominante. La TVPC causada por muta-
ciones en este gen, es la que se conoce como «de tipo 1». Mutaciones en el
gen del RyR, involucran el 65 % de los casos de TVPC. Estas mutaciones
generan pérdidas (o leak) de calcio desde el reticulo al citosol en didstole,
lo cual le otorga sustrato al intercambiador sodio/calcio (Na/Ca). Esto genera
una corriente entrante, despolarizante en didstole, que resulta en posdespo-
larizaciones tardias que pueden gatillar la aparicién de arritmias. La pérdida
de calcio en didstole se ve favorecida por la estimulacion beta adrenérgica (lo
que explica el desencadenamiento de los eventos en el estrés). (7)

Otra mutacion asociada al desarrollo de TVPC, heredada en forma autosémica
recesiva, hace referencia al gen que codifica para la calsecuestrina (CASQ2),
que determina entre el 2% y el 5% de los casos de TVPC. Esta proteina es intra-
reticular, estabiliza el calcio dentro del reticulo e inhibe la actividad del RyR,
para evitar su fuga al citosol en didstole. Otros genes involucrados son los
que codifican para la proteina calmodulina, ya sea CALM1 o CALM2; el gen
de la triadina (TRDN). La calmodulina es una proteina que se liga al calcio
intracelular, estabiliza al RyR y por lo tanto reduce la probabilidad de su
apertura en didstole. La mutacion de la TRDN que determina TVPC lo hace
al impedir la interaccidn entre el RyR y el FKBP12.6, una proteina inhibidora
del primero, o al reducir los niveles de CASQ2. (7)

Sin embargo, aproximadamente un tercio de los casos de TVPC al dia de hoy
permanecen sin diagndstico genético certero. Cabe destacar, ademds, el so-
lapamiento que existe muchas veces de variantes genéticas asociadas a di-
ferentes trastornos del ritmo heredados (como TVPC con sindrome de QT
largo congénito). (5, 7)

En conclusion, es recomendable estudiar genéticamente a los pacientes en los
que se sospeche la TVPC como enfermedad de base, estudiando los genes
del RyR y de CASQ, ya que utilizando dicha estrategia la enfermedad se confir-
mara en aproximadamente dos tercios de los pacientes portadores de la misma.

Manifestaciones Clinicas y Diagndstico

Como se mencioné previamente, los pacientes con TVPC tienen un corazon
estructuralmente normal, al igual que un ECG basal. El 20 % de estos pacientes
tienen bradicardia sinusal de base, cuyo mecanismo se encuentra relacionado
con la pérdida de calcio en didstole de los miocitos nodales, lo cual determina
menor frecuencia cardiaca. Hay un alto porcentaje de pacientes que asocian
ademads arritmias supraventriculares, como la fibrilacion auricular y la dis-
funcion del nodo sinusal (16 % a 26 %). (6)

Caracteristicamente, los pacientes que padecen TVPC presentan taquicar-
dia ventricular asociada al ejercicio, que puede presentarse frecuentemente
como sincopes en el esfuerzo, o muerte sibita asociada al mismo. Si se
lograra registrar la taquicardia ventricular bidireccional asociada al ejercicio
(por ejemplo, en una prueba de esfuerzo), la misma es altamente sugestiva
de TVPC. Sin embargo, es infrecuente observarlo. La TV bidireccional se carac-
teriza por un cambio de 180 ° en el eje de la taquicardia latido a latido, que es
caracteristico de la TVPC (si bien puede observarse en otras entidades). (5, 6)
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La TVPC es diagnosticada, por lo tanto, en presencia de un ECG y corazén
estructuralmente normales, en las siguientes circunstancias: TV bidirec-
cional o extrasistoles ventriculares polimorficas muy frecuentes inducidas
por esfuerzo o por catecolaminas; o en individuos de 40 afios con TV inducida
por ejercicio en ausencia de enfermedad coronaria. Dicho esto, la prueba
de ejercicio es la prueba paraclinica de mayor utilidad en el diagndstico
de esta entidad. (6)

En casos en que los pacientes sean incapaces de realizar ejercicio (por dificul-
tades motrices o en nifos pequenos), o en aquellos en los que los episodios
estan vinculados con eventos emocionales mas que con el esfuerzo, la moni-
torizacion con holter puede ser de gran utilidad.

Estratificacion del riesgo

La estratificacidn del riesgo de ocurrencia de eventos cardiacos en pacientes
con TVPC no se encuentra bien definida al dia de hoy. Sin embargo, existen
algunas caracteristicas que parecen asociarse a un riesgo mayor de eventos
como, por ejemplo, la edad de presentacion mds temprana, historia de muerte
subita abortada y ausencia de terapia con betabloqueantes. En un pequeio
ensayo realizado con 51 pacientes con TVPC se observo que el patrén de re-
polarizacion precoz, observado en el 45 % de los pacientes, se asocié a una
mayor probabilidad de presentacion sintomadtica de la enfermedad. (8)

Por otro lado, la prueba de ejercicio es muy util para el diagndstico, pero
no esta muy claro su rol en la estratificacion del riesgo. Si bien pareceria
que la presencia de TV no sostenida durante la prueba de ejercicio favorece
la aparicion de eventos posteriores, se han reportado casos de muerte subita
en pacientes con TVPC en el esfuerzo con prueba de esfuerzo normal. (8)

Por dltimo, algunas se ha visto que la mutacién en el extremo C-terminal
del RyR se asocia a un mayor riesgo de TV cuando se la compara con la mu-
tacion en el extremo N-terminal del mismo, por lo que esta caracterizacion
podria resultar util en la estratificacion del riesgo. (7, 8)

Tratamiento

Las recomendaciones generales para los pacientes con TVPC incluyen el evitar
el ejercicio intenso y los deportes competitivos. La adherencia al tratamiento
farmacoloégico resulta fundamental. La mayoria de los eventos arritmicos
en pacientes diagnosticados de TVPC se dan frente al abandono o en ausen-
cia de tratamiento. (6)

El pilar del tratamiento farmacoldgico son los betabloqueantes, y deben
usarse a las dosis maximas toleradas en estos pacientes. El tratamiento
de pacientes sintomaticos con diagnéstico de TVPC presenta una indicacion
clase I en las guias actuales. En los pacientes con diagndstico genotipico,
pero asintomadticos, el tratamiento se encuentra igualmente indicado, pero
en clase ITa. Es importante monitorizar la respuesta al tratamiento con pruebas
de esfuerzo regulares. En cuanto al tipo de betabloqueante a utilizar, si bien
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no existe evidencia fuerte para la indicacion de unos sobre otros, hay reportes
en la literatura de que los no selectivos presentan mejores resultados que los
selectivos, disminuyendo de forma significativa los eventos respecto a los
pacientes que se encontraban en tratamiento con beta1 selectivos. (6)

Cuando los betabloqueantes no selectivos se encuentran a dosis maximas
toleradas y no son suficientes para evitar los eventos de arritmia ventricular
en la prueba de ejercicio, combinar el tratamiento con un antiarritmico clase
IC, como la flecainida, es el paso siguiente (indicacidn clase IIa). La dosis
de flecainida sumada al betabloqueante que ha demostrado suprimir de forma
efectiva los eventos de taquicardia ventricular es de 150 a 300 mg al dia.
Cabe destacar que la monoterapia con flecainida no se encuentra indicada,
ya que no existe evidencia suficiente para recomendar el firmaco como agente
de primera linea. (6, 8)

En los pacientes que se mantienen sintomaticos a pesar de tratamiento médico
completo puede considerarse la ablacidon del ganglio estrellado de forma
quirurgica (clase IIb). Este procedimiento no estd exento de riesgo por lo
que debe considerarse en pacientes seleccionados.

El implante de cardiodesfibrilador automatico implantable (DAI) esta re-
comendado en pacientes con diagnéstico de TVPC que han experimentado
un episodio de muerte subita cardiaca, o que presentan sincopes recurren-
tesy taquicardia ventricular a pesar de tratamiento médico éptimo (indicacion
clase I). Sin embargo, es muy importante puntualizar que en este tipo de sin-
drome, el implante de DAI debe ser también considerado con cautela ya que
el mismo puede presentar un importante efecto proarritimico. Esto se produce
ya que un choque del dispositivo (ya sea apropiado o no) determina una des-
carga adrenérgica importante que puede gatillar mayores episodios de arritmia
degenerando en tormenta eléctrica. Es por esto que el tratamiento con beta-
bloqueante y flecainida es muchas veces necesario para evitar los choques
inapropiados en los pacientes con TVPC. Ademas, es importante destacar
que los pacientes con sindromes arritmicos heredados estan expuestos a com-
plicaciones del dispositivo por un mayor periodo de tiempo y en el caso de la
TVPC, se ha reportado recientemente que cuando se lo compara con otros
tipos de sindromes heredados, presenta un mayor nimero de choques ina-
propiados, lo que le confiere un riesgo adicional particular. (6, 8)
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4.3
Sindrome de Brugada

Introduccion

El sindrome de Brugada (SdB), descrito en 1992, es una canalopatia hereditaria
caracterizada por alteraciones electrocardiograficas evidentes en las derivadas
precordiales derechas y alta incidencia de muerte subita cardiaca (MSC),
en ausencia de cardiopatia estructural. (9)

Epidemiologia

La prevalencia del patron electrocardiografico de Brugada varia en distin-
tas regiones, desde 1 en 1 000 a 1 en 10 000. Dado que el patrén caracte-
ristico es intermitente, la verdadera prevalencia en la poblacion general
es dificil de precisar. (9)

El sudeste asiatico es la region de mayor prevalencia, siendo alli la principal
causa de muerte en varones menores de 40 anos.

Aunque la mutaciéon patoldgica estd presente de manera similar en ambos
sexos, las manifestaciones clinicas son 8 veces mas frecuentes en varones
que en mujeres. (10)

Los sintomas predominantes son sincope y MSC, y suelen manifestarse en la
tercera o cuarta década de vida. (9)

El prondstico de los pacientes con SdB es variable, siendo peor en individuos
con antecedente de muerte subita (riesgo de recurrencia hasta 13,5 % anual
sin tratamiento farmacoldgico), intermedio en pacientes que han presen-
tado sincope arritmico (hasta 1,2 % anual) y bajo en pacientes asintomati-
cos (0,5% anual). (9)

Genética

El SdB es una canalopatia de transmisidon genética autosémica dominante,
en el cual ocurren disfunciones en multiples canales iénicos que participan
en la generacién del potencial de accidn cardiaco. (9)

Se han identificado 19 genes asociados al fenotipo de SdB, que actuan a través

de la atenuacion de los canales de entrada de sodio (I,) o calcio (I ;) o la
potenciacion de los canales de salida de potasio (I ). (10)
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En un tercio de los pacientes con SdB en los que se realiza estudio gené-
tico se identifica una anomalia genética (10). De las alteraciones identifica-
das, las mas frecuentes son las asociadas a la pérdida de funcion del canal
de sodio, y en 75 % de los pacientes la mutacidn se encuentra en el gen SCN5A
(representado hasta 28 % del total de los portadores del sindrome) (9). Se han
descrito hasta 300 mutaciones en el gen SCN5A asociadas al SdB. Las variadas
mutaciones generan distintos grados de reduccion de la corriente de sodio,
lo cual se vincula a la severidad de la presentacion clinica del sindrome. (9)

El 13 % de los casos de SdB se vinculan a mutaciones que causan pérdida
de funcion en los canales de calcio, reduciendo la corriente I ,,,. Menos fre-
cuentemente, se identifican mutaciones en varios genes que generan aumento
de la corriente de salida de potasio como causa de esta enfermedad. (9)

Se recomienda realizar estudio genético en pacientes con fenotipo de SdB para
apoyar el diagndstico (11), si bien no tiene impacto sobre el prondstico o tra-
tamiento (12). Un resultado genético negativo no excluye el diagnostico.

Manifestaciones Clinicas

El espectro de manifestaciones clinicas del SdB incluye pacientes asinto-
maticos (60 %) asi como aquellos que han presentado sincope (30 %) o paro
cardiaco secundario a taquicardia ventricular (TV) polimérfica o fibrilacién
ventricular (FV) (entre 10 % y 20 %) (9). Otros sintomas, tales como la respira-
cion agdnica, agitacién nocturna o eventos interpretados como convulsiones,
son secundarios a episodios autolimitados de TV polimorfa/FV. El debut
del sindrome suele ser un paro cardiaco. (9)

El SdB es responsable de entre 4 % y 12 % de las MSC, y representa hasta el 20
% en las MSC que ocurren en pacientes sin cardiopatia estructural. (9)

Las arritmias suelen ocurrir durante el suefio, en horas de la madrugada y en
contexto de bradicardia. Disparadores de sincope o MSC pueden ser ingestas
copiosas, toxicidad por alcohol o cocaina, drogas y fiebre. (9)

Se destaca que una proporcion significativa de los pacientes con SdB pre-
sentan sincopes de etiologia no arritmica, frecuentemente vasovagal, por lo
que es imprescindible realizar un exhaustivo interrogatorio para identificar
la etiologia del sincope. (9)

Diagnostico
El patron electrocardiografico del SdB se clasifica en tipos 1y 2.

El tipo 1 se caracteriza por la elevacion del segmento ST de al menos 2 mm
(0,2 mV) con morfologia descendente convexo asociado a bloqueo com-
pleto o incompleto de rama derecha y seguido, sin intervalo isoeléctrico,
porunaonda T negativa simétrica (Figura 1). El tipo 2 tiene morfologia en silla
de montar con una elevacidn del segmento ST seguido por una onda T po-
sitiva o bifasica (Figura 1). El patron tipo 1 es el unico que permite hacer
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diagnostico de SdB, siendo el tipo 2 sugestivo del mismo, pero no especifico
(9). La colocacion de los electrodos V1y V2 en el segundo o tercer espacio
intercostal aumenta la sensibilidad diagndstica sin afectar la especificidad
del diagndstico (8). Es de notar que las alteraciones electrocardiograficas
son dindmicas e intermitentes, por lo que es necesario realizar registros se-
riados a lo largo de la evaluacion diagndstica.

El diagndstico definitivo de SdB se realiza a partir de un patron electrocardio-
grafico tipo 1, ya sea espontaneo o provocado con farmacos, en al menos una de-
rivada precordial derecha (V1 o V2), colocada en el segundo, tercer o cuarto
espacio intercostal (10, 12). El patrén tipo 2 es sugestivo de SdB y estd recomen-
dado realizar una prueba de provocacion farmacoldgica para el diagndstico
en pacientes sintomaticos o con antecedentes familiares relevantes.

Otras condiciones que pueden causar un ECG que simula un patrén de Brugada
son bloqueo de rama derecho atipico, hipertrofia ventricular izquierda, repo-
larizacién precoz, pericarditis, isquemia miocdrdica, entre otros. (10)

Las pruebas de provocacion farmacoldgicas se realizan con farmacos
que bloquean las corrientes de sodio (flecainida, ajmalina, procainamida)
con el objetivo de desenmascarar un patrén tipo 1 en pacientes sin diag-
nostico establecido. Entre un 30 % y 50% de los pacientes sometidos a las
pruebas de provocacién son diagnosticados con SdB. Una prueba negativa
no excluye el diagndstico. (9)

Tipo 1 Tipo 2

vi vi

" :MMV\M
v3 v3

by W
" NP P S P
v6 v6

Figura 1. Patron electrocardiografico tipos 1y 2. Adaptado de (5).
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Estratificacion de Riesgo

Como se menciond previamente, el riesgo de eventos arritmicos es variable entre
los pacientes con SdB, siendo alto en pacientes con antecedente de MSC e inter-
medio en pacientes que se presentan con sincope arritmico. La tasa de eventos
en pacientes asintomadticos estd entre 0,5 % y 1,5 % anual, siendo frecuente-
mente la MSC el primer sintoma de la enfermedad (9). Los marcadores clinicos
de riesgo son MSC abortada, TV/FV documentada, sincope arritmico, respira-
cién agdnica nocturna y sexo masculino. Existen varios marcadores de riesgo
electrocardiograficos, tales como patrén tipo 1 espontaneo, repolarizacion
precoz en derivadas infero-laterales y QRS fragmentado. La induccion de TV/
FV en un estudio electrofisioldgico es otro elemento de riesgo. (9)

Tratamiento

El cardiodesfibrilador implantable (CDI) es el tratamiento mas efectivo para
reducir el riesgo de MSC en pacientes con SdB (9). El mismo esta indicado
en pacientes con patron tipo 1 (espontdneo o inducido) sintomatico, siendo
mas robusta la indicacion en pacientes con antecedente de MSC o TV/FV
documentada. El tratamiento en pacientes asintomaticos ha sido motivo
de controversia, y se propone ya sea un estudio electrofisiolégico en pacien-
tes con patron tipo 1 espontaneo para valorar la induccion de arritmias, o el
seguimiento cercano de los mismos.

El tratamiento con quinidina puede ser util en pacientes que presentan mul-
tiples descargas apropiadas del CDI o en aquellos con contraindicacion para
un CDI. El isoproterenol en infusion puede ser de utilidad en la supresion
de tormentas arritmicas. (10)

El sustrato arritmogénico critico en el SdB es el tracto de salida del ventriculo
derecho. La ablacion por radiofrecuencia puede ser considerada en casos
de tormenta eléctrica o descargas apropiadas reiteradas del CDI. (9)

Se recomienda a todos los pacientes evitar farmacos que inducen o agravan
la elevacion de ST en precordiales derechas (referirse a http:// www.brugada-
drugs.org) y la ingesta excesiva de alcohol, asi como realizar un tratamiento
precoz con antipiréticos en caso de fiebre. (9)

Evaluacion de familiares

La mayoria de los pacientes con SdB heredaron la mutacién de sus padres,
aunque no haya una historia familiar evidente. Una mutacién de novo
es muy poco frecuente. (9)

En los casos en los que se ha identificado la mutacidon genética subyacente,
estd recomendado realizar el estudio genético en los familiares de primer grado
(11). Aquellos que presenten la mutacion deberdn realizarse electrocardio-
grama basal y seriado anualmente, recibir educacion en cuanto los farmacos
que favorecen las arritmias, los cuales deben ser evitados, y acerca de los
sintomas pertinentes (9). Los familiares que no presenten la mutacion seran
dados de alta sin estudios posteriores.
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En los casos indice en los que no se ha identificado la mutacion causante
del SdB, no se recomienda el estudio genético en familiares del mismo (9),
realizandose seguimiento con electrocardiogramas seriados.
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La hipercolesterolemia familiar (HF) es el trastorno genético mds frecuente-
mente asociado a enfermedad cardiovascular (ECV) prematura. Es ademads,
una de las enfermedades hereditarias mas prevalentes con una frecuencia
en heterocigotos de 1/250 individuos y en homocigotos, quienes presentan
una enfermedad mads agresiva, de 1/160 000 a 1/320 000 (1). En Uruguay,
trabajos realizados en el Registro Nacional de HF, sugieren una prevalencia
aproximada de 1/300. (2)

La HF es un trastorno heterogéneo del metabolismo lipidico, de herencia
autosémica dominante y causado principalmente por mutaciones en el
gen LDLR (Low-density lipoprotein receptor) (90 %) y, con menos frecuencia,
en los genes APOB (Apolipoprotein B) y PCSK9 (proprotein convertase subti-
lisin/type 9 kexin). (3)

En pacientes sin alteraciones en los genes mencionados la hipercolesterolemia
puede explicarse por el efecto aditivo de variantes comunes en varios loci. Esto
hallevado a la incorporacion de un score poligénico para el diagnédstico de lo
que se conoce como hipercolesterolemia poligénica. (4)

Las alteraciones en los genes mencionados conducen a una disminucién
en la eliminacion de moléculas de colesterol unido a lipoproteinas de baja
densidad (LDL-C) de la circulacién con el consiguiente aumento de los niveles
de LDL-C (5). La exposicion continua a niveles elevados de LDL-C desde
el nacimiento causa depdsitos de colesterol en las arterias coronarias, au-
mentando significativamente el riesgo de sufrir infarto de miocardio y muerte
subita cardiaca. El riesgo de sufrir enfermedad coronaria aumenta 22 veces
en pacientes con HF con una mutacién patogénica en LDLR (6). Sin trata-
miento los pacientes con HF heterocigota pueden sufrir infartos de miocardio
precoces: antes de los 55 y 60 anos, en hombres y mujeres, respectivamente.
En los homocigotos (HFHo) la enfermedad es mas grave y la mayoria de los
pacientes desarrollan enfermedad coronaria y/o estenosis adrtica antes de los
20 anos y fallecen antes de los 30 afos. (7, 8)

El paciente con HF se presenta con concentraciones elevadas de LDL-C desde
la ninez, historia familiar de dislipemia, historia personal y/o familiar de en-
fermedad coronaria precoz, xantomas y/o xantelasmas, arco corneal antes
de los 45 anos (9). Se puede establecer la sospecha de HF en base a niveles
de LDL-C. Si existen antecedentes de hipercolesterolemia y/o ECV prematura
se establece la sospecha de HF con cifras de LDL-C mayores o iguales a 190
mg/dL en adultos y mayores o iguales a 150 mg/dL en nifios. Si no se dispone
de datos familiares se debe sospechar una HF en personas con LDL-C >300
mg/dL. Siempre deben descartarse causas secundarias de hipercolesterolemia
como el hipotiroidismo, el sindrome nefrético, la colestasis y el tratamiento
farmacolégico (esteroides, inmunosupresores, etc.). (10)

Para el diagnostico de HF es muy ttil la aplicacion de scores de riesgo que inte-
gran datos clinicos y de laboratorio. Uno de los mds utilizados y que ha sido va-
lidado con estudios genéticos es el de la Red de Clinicas de Lipidos de Holanda
(DLCN, Dutch Lipid Clinic Network) (Tabla 1). (9, 11)
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Tabla 1 - Criterios de la Red de Clinicas de Lipidos de Holanda (DLCN, Dutch
Lipid Clinic Network) para el diagnostico de Hipercolesterolemia Familiar (HF).

Criterios Puntos
Historia familiar*

Familiar de primer grado con enfermedad

coronaria o vascular periférica prematura (< 55

anos en hombres, y < 60 afios en mujeres),

y/o familiar de primer grado con valores de LDL-C > 210 mg/dL

Familiar de primer grado con xantomas
tendinosos y/o halo corneal, 2
y/o menores de 18 afios con valores de LDL-C > 150 mg/dL

Antecedentes personales*

Enfermedad coronaria diagnosticada de forma precoz

(< 55 anos en hombres, y < 60 aios en mujeres), 2
Enfermedad vascular cerebral O.periférica prematura N

(< 55 afnos en hombres, y < 60 anos en mujeres),

Examen fisico*

Xantomas tendinosos 6

Halo corneal antes de los 45 anos 4

Niveles de LDL-C*

LDL-C >= 330 mg/dL 8

LDL-C 251-325 mg/dL 5

LDL-C 191-250 mg/dL 3

LDL-C 155-190 mg/dL 1

Estudios sobre el ADN

Mutacion funcional en los genes LDLR, APOB o PCSK9 8
Diagnéstico de HF

HF «definitiva» > 8 puntos
HF «probable» 6 - 8 puntos
HF «posible» 3- 5 puntos

“elegir solamente un score por categoria (por ej. en la categoria de «examen fisico»

un maximo de 6 puntos si tiene halo corneal y xantomas tendinosos); LDL-C: colesterol
unido a lipoproteinas de baja densidad; De: WHO publication No. WHO7HGN/FH/
CONS/99.2.

El estudio genético molecular es el gold standard para confirmar el diag-
ndstico y estad indicado siempre que el paciente presente un score proba-
ble o definitivo aplicando el score de la DLCN. La definicion de la etiolo-
gia molecular especifica, mas alla de confirmar el diagndstico, es de gran
importancia dado que:

- El hallazgo de una variante patogénica indica mayor riesgo
cardiovascular (RCV). (6, 10)
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- Se ha demostrado que los pacientes con una variante patogénica
identificada tienen una mayor adherencia al tratamiento. (12, 13)

- El diagnoéstico molecular permite implementar el andlisis familiar en
cascada para identificar a familiares en riesgo. (14)

- En algunos casos puede indicar terapias especificas en funcién del
genotipo encontrado (homocigoto o heterocigoto. (8, 13)

- Una vez identificado un paciente con HF la mejor estrategia para la
identificacion de nuevos casos es el screening familiar en cascada. El
mismo se lleva a cabo mediante la evaluacion del perfil lipidico o por
medio de la busqueda de la variante causal (si se conoce) en familiares
del caso indice (15, 16)

La identificacion precoz es fundamental para comenzar y optimizar
el tratamiento, lo que resulta esencial para prevenir o retrasar la aparicion
de eventos coronarios (1, 17). Como afirmaron Michael S. Brown y Joseph L.
Goldstein, que recibieron el premio Nobel en medicina en 1986 por el descu-
brimiento del receptor de LDL-C: «reducir el LDL-C: no solo cudn bajo, sino
(cudnto tiempo? ». (2)

Una vez iniciado el tratamiento, este debe mantenerse de por vida. El mismo
incluye modificaciones del estilo de vida, hacia un estilo mas saludable y tra-
tamiento farmacoldgico. Es importante considerar el RCV de los pacientes
con HF para definir los objetivos terapéuticos. En este sentido, en las tltimas
guias de la EAS, por primera vez la HF es considerada por si misma como
un factor de RCV. En estas guias todos los pacientes con HF son considera-
dos de alto riesgo y los pacientes con HF con un evento CV son de muy alto
riesgo (8). Para ello se propone el uso de técnicas de imagen para identificar
aterosclerosis subclinica es recomendada. (8)

Segun las ultimas guias de la EAS (8) el objetivo terapéutico para pacientes
con HF de alto o muy alto RCV se alcanzaria al lograr una reduccion de 50 %
de las cifras habituales de LDL-C o alcanzando un LDL-C menor a 70 mg/dL (en
pacientes de alto riesgo) o menor a 55 mg/dL (en pacientes de muy alto riesgo).

La primera linea de tratamiento farmacolégico son las estatinas en altas
dosis (80 mg/dia de atorvastatina o 40 mg/dia de rosuvastatina). Es frecuente
que deban usarse en combinacion con ezetimibe 10 mg/dia para potenciar
el efecto hipolipemiante con lo que se logra una reduccion adicional de 21
% a 25 % de LDL-C (10). Otro grupo de farmacos de primera elecciéon son se-
cuestrantes de dcidos biliares como la colestiramina.

Los inhibidores de la PCSK9 (alirocumab [Praluent]) y evolocumab [Repathal)
fueron aprobados por la Administracion de Alimentos y Medicamentos
de Estados Unidos (FDA, Food and Drug Administration) en 2015 para su uso
en combinacion con dosis maximas de estatinas (https://thefhfoundation.
org/fh-treatments/pcsk9g-inhibitors-for-familial-hypercholesterolemia)
en pacientes con HF heterocigota en los que no se ha alcanzado el objetivo
terapéutico, o en pacientes con ECV aterosclerdtica que requieren terapia hi-
polipemiante adicional. Utilizados de esta forma conducen a una disminucién
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de hasta 60 % del LDL-Cy reducen el riesgo de sufrir un evento cardiaco y ac-
cidente cerebrovascular (18). Evolocumab esta aprobado también para su uso
en pacientes con HF homocigota.

Los individuos con HFHo merecen una consideracién especial debido a la
gravedad de la enfermedad que padecen. Estos deben tratarse con terapia
hipolipemiante mds agresiva, y cuando esta disponible, con aféresis de li-
poproteinas (8). La aféresis estd indicada cada una o dos semanas depen-
diendo de los niveles de LDL-C y de la respuesta terapéutica. En este grupo
de pacientes estan disponibles los inhibidores de la proteina de transferencia
de triglicéridos microsomal (MTP) como el Lomitapide. Este se usa en paralelo
con otras terapias hipolipemiantes, incluidas la aféresis de lipoproteinas.
Este tratamiento reduce hasta un 50 % los niveles de LDL-C en pacientes
con HFHo incluso en los que no tienen expresion de receptor en la membrana
celular del hepatocito. Es importante que los pacientes bajo este tratamiento
cumplan una dieta muy baja en grasas para disminuir efectos gastrointesti-
nales no deseados. (19)

El Mipomersen es otra droga aprobada por la FDA para uso en pacientes
con HFHo asociado a hipolipemiantes orales. Se trata de un oligonucleo-
tido antisentido cuyo blanco es la Apolipoproteina B (ApoB). Mipomersen
impide la sintesis de ApoB con lo cual limita la formacion de lipoproteinas
aterogénicas como el LDL-C. Esta droga se administra en forma subcutdanea
una vez por semana. Los principales efectos adversos son reacciones alérgicas
en el sitio de inyeccion. En Europa este farmaco no ha sido aprobado por la
probabilidad de producir toxicidad y esteatosis hepatica. (18)

El tratamiento en ninos con HF es muy importante ya que el inicio precoz
retrasa significativamente la aparicion de enfermedad coronaria. En nifos
el tratamiento se centra en un estilo de vida saludable. Como opcion farmaco-
légica solo esta disponible el uso de estatinas desde los 6 a los 10 anos de edad.
Se comienza con dosis bajas y se van aumentando hasta alcanzar el objetivo
terapéutico de LDL-C que en esta poblacion es de 135 mg/dl o una reduccién
del 50 % de las cifras iniciales. (8)

A pesar de su elevada prevalencia, de su gravedad, de que existen herramientas
que facilitan su diagndstico y de que contamos con tratamientos efectivos para
combatirla, la HF sigue siendo una enfermedad subdiagnosticada y subtratada
en todo el mundo (13, 20). Uruguay ha logrado avanzar en el diagnéstico de esta
enfermedad por medio del programa GENYCO de la Comisiéon Honoraria
para la Salud Cardiovasculary es el pais de América Latina con mayor propor-
cion de pacientes identificados con estudio molecular (2 % del total estimado
de portadores). Se deben profundizar los esfuerzos para avanzar en un pro-
grama que limite las consecuencias que la HF provoca en nuestra poblacidon,
fortaleciendo las capacidades de deteccion, diagndstico y seguimiento.
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