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INFORMACION DEL ARTICULO RESUMEN
Historia del articulo: Las cardiopatias familiares son un campo en constante evolucién y desarrollo. Existen
Recibido el 13 de septiembre de 2021 novedades en el ambito diagnéstico y terapéutico con la incorporacién de compleja tec-
Aceptado el 19 de octubre de 2021 nologia que hace imprescindible la actualizacién permanente del conocimiento. Continta
On-line el 10 de enero de 2022 amplidndose el espectro de genes causales en miocardiopatias hipertréfica y arritmogénica,
mientras que en miocardiopatias por depdsito destacan trabajos de consenso y revisiones
Palabras clave: de gran nivel cientifico. Por otro lado, en canalopatias son significativos los avances en el
Cardiopatias familiares empleo de la inteligencia artificial en el diagnéstico de sindrome de QT largo, mientras que
Muerte stbita cardiaca en genética e investigacién bésica en tratamientos avanzados en cardiopatias familiares
Genética siguen apareciendo prometedores avances en terapia génica.
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Selection of the best of 2021 in familial heart disease and cardiovascular
genetics

ABSTRACT

Keywords: Inherited cardiovascular diseases are a constantly-evolving field. There are novel and
Inherited cardiovascular diseases emerging diagnostic and therapeutical aspects with complex technology which deserves
Sudden cardiac death a permanent knowledge update. It continues to grow the number of new genes related
Genetics with hypertrophic and arrhythmogenic cardiomyopathy, while on deposit cardiomyopathies
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some review papers and position statement works have aroused. On the other hand, in
cardiac channelopathies there are significant advances in the field of artificial intelligence
applied to diagnosis in long QT syndrome, while in genetics and advanced therapies there
are promising advances with gene therapy.

© 2022 Sociedad Espanola de Cardiologia. Published by Elsevier Espana, S.L.U. All rights

reserved.

Miocardiopatias

La miocardiopatia hipertréfica (MCH) ha dado pie a impor-
tantes publicaciones en la primera mitad de 2021. Entre
ellas, la mas destacable es la actualizacién diagnoéstica y
terapéutica de las guias americanas'. A nivel arritmico, se
abren las puertas para que determinados pacientes con MCH
puedan beneficiarse de un potencial tratamiento electrofisio-
légico sobre las fibras de Purkinje como origen de fibrilacién
ventricular?, y se ha desarrollado y validado un algoritmo
de riesgo de desarrollo de fibrilacién auricular®. A nivel tera-
péutico, en linea con el prometedor efecto del mavacamten
en el EXPLORER-HCM, un subestudio del mismo demuestra
una importante mejora en calidad de vida con un namero de
pacientes necesarios para tratar de solo 5*. Las bases genéti-
cas de la MCH siguen expandiéndose tras la identificacién de
RBM20 como gen candidato® o confirmando el papel patogé-
nico de los truncamientos en ALPK3, con tendencia a patrones
concéntricos/apicales y presencia de intervalo PR corto en una
serie multinacional con 44 portadores®. Se recomienda con-
siderar situaciones infrecuentes como: a) mutaciones en el
ADN mitocondrial como causa de MCH en el 0,4% de casos
con estudios genéticos (en ADN nuclear) negativos, pudiendo
existir o no rasgos sugestivos de enfermedad mitocondrial’;
b) variantes que afectan al corte-empalme identificadas con
secuenciacion del transcriptoma en cardiomiocitos derivados
de iPs desapercibidas con estudios genéticos convencionales,
circunstancia que abre las puertas a un potencial tratamiento
con oligonicleétidos antisentido®, y c) variantes con compor-
tamiento diferente, como es la existencia de mutaciones
radicales patogénicas en MYH7 dando lugar a un producto 4
aminodcidos mas corto que no es degradado por mecanismos
de RNA-decay®.

En cuanto a la miocardiopatia arritmogénica (MCA), se
ha mejorado la calculadora de riesgo de 2019 tras una
ampliacién de la serie internacional'®, y subrayamos el
alto riesgo asociado a los truncamientos de FLNC aun
con fraccién de eyeccién del ventriculo izquierdo (FEVI)
tan solo ligera-moderadamente reducida'. El deporte faci-
lita las recurrencias de arritmias ventriculares en pacientes
ablacionados'? y se asocia a peor FEVI basal en una serie
clinica sobre MCA y deporte en la que progresaron mas los por-
tadores de mutaciones en DSP (poco representados en estudios
previos), y esta circunstancia increment6 el riesgo arritmico®3.
El empleo de técnicas de strain global y regional mediante eco-
cardiografia en portadores de la mutacién PLN p.Arglddel'*
muestra una potencial utilidad en el diagnéstico en etapas
subclinicas. Por otro lado, 2 trabajos abren las puertas a utili-
zar enalapril®® o nitratos y diuréticos'® para retrasar o mejorar

la afectacién eléctrica o estructural. Sobre la genética de MCA,
en 2021 se ahonda en la prevalencia y en los hallazgos cli-
nicos asociados a mutaciones en CDH2'/, se pide prudencia
a la hora de otorgar un papel patogénico o probablemente
patogénico a mutaciones en PKP2 identificadas en sujetos sin
fenotipo en cribado'®, asi como precaucién al catalogar varian-
tes en sujetos con MCA que afecten a genes distintos de los
desmosdémicos méas TMEM43, PLN y DES'°,

Canalopatias y muerte subita

En el campo de la muerte subita (MS) por fibrilacién ventri-
cular se ha publicado un documento de consenso para guiar
la investigacién etiolégica en familiares con una aplicacién
sistematica y secuencial de pruebas diagnésticas, en las que
destaca el valor del estudio genético en cascada una vez que
una mutacién patogénica se ha identificado en el probando?’.
Esto contrasta con otra reciente publicacién donde se refle-
jan los datos de una encuesta sobre la atencién en vida real
a pacientes con cardiopatias familiares y familiares de MS,
donde se describe que tan solo un tercio de las familias con
mutacién causalidentificada en el probando se sometia a estu-
dio dirigido en cascada a familiares®'. Es interesante que el
nivel de recomendacién de la llamada «autopsia molecular»
en casos de MS inexplicada es elevado si el paciente fallece,
mientras que en casos de fibrilacién ventricular idiopatica rea-
nimados no se aconseja estudio genético sistemético en el
probando, o se hace con un nivel de recomendacién débil.
Respecto al sindrome de QT largo, destacan trabajos de
la Clinica Mayo que investigan la utilidad de la inteligencia
artificial aplicada al diagnéstico y tratamiento clinico?”. Un
modelo basado en redes neuronales artificiales fue capaz de
discriminar con precisién los electrocardiogramas de pacien-
tes portadores de mutacién causal de sindrome de QT largo,
pero con intervalo QT corregido en limites normales respecto
a una cohorte de sujetos sanos sin mutacién. Este podria
ser el primer paso para establecer estrategias poblacionales
de cribado en esta enfermedad, de cara a una valiosa detec-
cién precoz. Desde un punto de vista terapéutico, destacan
2 trabajos: por un lado, se demuestra la amplia variabilidad
entre pacientes en la respuesta a la dosis de nadolol, evaluado
mediante test de esfuerzo??, lo que sugiere la necesidad de
individualizar la misma tras la primera ergometria. Una vez
seleccionadala dosis inicial, existe escasa variabilidad intrain-
dividual, lo que permite un mantenimiento indefinido de la
misma dosis sin necesidad de ergometrias de control. Por otro
lado, se ha estudiado el valor de la estimulacién auricular a
una frecuencia media de 78 latidos por minuto para reducir
eventos graves como sincope, arritmia ventricular sostenida
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o parada cardiaca, con un resultado significativo sobre todo
en pacientes con sindrome de QT largo tipo 2°*. Este trabajo,
si bien aporta valor por estudiar un recurso terapéutico poco
habitual, debe ser tomado con cautela por los sesgos derivados
de su diseno.

Establecer el riesgo arritmico en el sindrome de Brugada
sigue siendo un reto. Destacan 2 trabajos que validan herra-
mientas clinicas y electrocardiograficas, como el patrén tipo 1
espontédneo o la presencia de repolarizacién precoz, que deben
ser interpretadas de forma individual en cada caso??°. La
importancia de la historia familiar de MS es mayor si dichos
eventos ocurrieron en sujetos jovenes (<40 afos), segin un
reciente estudio?’. Sin embargo, la utilidad de la aplicacién sis-
tematica de escalas de Sieira y Shangai de prediccién de riesgo
no ha sido replicada en un amplio estudio prospectivo francés,
siendo especialmente imprecisa en los sujetos asintomaticos
de riesgo bajo o intermedio, que es donde mds necesaria se
hace una estimacién adecuada del riesgo?®.

Fenocopias-enfermedades de depésito

En amiloidosis cardiaca (AC) cabe destacar en primer lugar
el documento de posicionamiento de la Sociedad Europea de
Cardiologia sobre diagnéstico y tratamiento, con liderazgo y
participacién espanola, donde se incide en creciente iden-
tificacién, se proponen 2 métodos diagnésticos (invasivo y
no-invasivo), se incluye un practico algoritmo diagnéstico y se
dan pautas claras de tratamiento respecto al seguimiento y al
tratamiento, tanto especifico como de las complicaciones®.

Recientemente se ha descrito que los pacientes con amiloi-
dosis por transtirretina (ATTR) con COVID-19 tienen un mayor
riesgo de mortalidad, debido a la edad y a otras comorbili-
dades, como hipertension y diabetes. Es necesario considerar
tromboprofilaxis en estos pacientes, dada la propensién a
trombosis intracardiaca y al estado protrombético provocado
por la infeccién®°,

Recientemente se ha descrito una prevalencia mediante
gammagrafia de AC por ATTR del 9,3% en pacientes con IC
con FEVI reducida de origen inexplicado. Estos pacientes pre-
sentan un peor prondstico que los que no tenian ATTR3!.
Por otra parte, se ha reportado una prevalencia del 5,2% en
pacientes con IC con FEVI conservada y sin hipertrofia del ven-
triculo izquierdo (< 12 mm) (todos ellos wild-type). Este hallazgo
sugiere plantear el diagnéstico en pacientes con IC y FEVI
conservada, independientemente del grosor miocdardico, espe-
cialmente si son de edad avanzada®’.

Otro trabajo evalué mediante gammagrafia a 407 pacientes
con estenosis adrtica degenerativa grave. Se diagnostic6 ATTR
en el 11,8%. La mortalidad a un afo fue peor en pacientes con
estenosis adrtica y AC que en aquellos con estenosis adrtica
aislada (24,5% frente al 13,9%; p=0,05). El reemplazo valvular
mejord la supervivencia, en comparacién con el tratamiento
clinico, y la supervivencia postintervencién no difirié de la de
estenosis aértica aislada®.

Por ultimo, el ensayo ATTR-ACT ha demostrado que tafa-
midis, 80 y 20 mg, reduce la mortalidad y las hospitalizaciones
cardiovasculares. La dosis de 80 mg (reformulada actualmente
a61mg) se establece como la preferida para tratar la afectacion
cardiaca, por su mayor reduccién de mortalidad a 51 meses,

mayor estabilizacién de la transtirretina y mayor reduccién de
la fraccién aminoterminal del propéptido natriurético cerebral
(tipo B), sin comprometer la seguridad*.

Respecto a la enfermedad de Fabry, destacar 2 articulos
de referencia: una revisién completa® y un documento de
consenso de expertos europeos en el tratamiento de las mani-
festaciones cardiovasculares de la enfermedad de Fabry, en el
que ademads se aportan niveles de recomendacién y de evi-
dencia. Se incide en la importancia del diagndstico precoz
para mejorar la efectividad de los tratamientos de reem-
plazo enzimatico o chaperonas, asi como para prevenir las
complicaciones®®.

Por ultimo, destacamos un excelente articulo colaborativo
europeo, con representacién espanola, sobre el fenotipo y la
historia natural de una serie amplia de pacientes con mutacio-
nes en el gen PRKAG2, que produce una grave miocardiopatia
a edades precoces con alta frecuencia de fibrilacién auricular,
trastornos de la conduccién, insuficiencia cardiaca y arritmias
malignas®’.

Avances en genética cardiovascular

La mayor disponibilidad para realizar estudios genéticos
mediante secuenciacién de nueva generacién ha impulsado
nuestro conocimiento del fundamento genético de las car-
diopatias familiares. En este campo, un trabajo demuestra
que el gen TRIM63 es una causa poco frecuente de MCH,
con patrén de herencia recesiva, y también tiene un fenotipo
caracteristico (hipertrofia concéntrica, presencia de fibro-
sis en resonancia y un mayor porcentaje de disfuncién
ventricular)®.

Hay que destacar varios trabajos colaborativos en los que
se describen los eventos de la miocardiopatia dilatada por
variantes genética sin sentido en el gen TTN*°, asi como la
confirmacién del mal pronéstico que confieren las variantes
cambio de sentido en el gen LMNA®. Esta informacién queda
reflejada en las guias de préctica clinica con el cambio en
las recomendaciones actuales en la estrategia de prevencion
de MS, incluso con FEVI superiores al 35%. Se especifican los
genotipos LMNA, RBM20, PLN y FLN*1.

Otro tipo de trabajos son los estudios genéticos de asocia-
cién del genoma completo a un gran numero de pacientes
(GWAS, genome-wide association study), y su finalidad es rea-
lizar un andlisis de una variacién genética a lo largo de todo el
genoma humano con el objetivo de identificar su asociacién
a un rasgo observable. Un ejemplo es un trabajo relacionado
con el sindrome de insuficiencia cardiaca, en el que los GWAS
pueden proporcionar informacién sobre las vias predominan-
tes de su patogenia, lo que proporcionara informacién sobre
el pronédstico de la enfermedad. Ademas, los GWAS también
pueden asociar eficazmente loci genémicos con fenotipos de
interés y utilizando herramientas informaticas en el que las
técnicas de inteligencia artificial pueden ser de gran utilidad
y se pueden localizar genes candidatos con el fenotipo que
posteriormente hay que confirmar. Podemos encontrar ejem-
plos de GWAS que se han realizado con éxito recientemente
en patologias con alta prevalencia, como la miocardiopatia
dilatada®?.
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Recientemente han aparecido nuevas técnicas de secuen-
ciacién genética, denominadas métodos de tercera generacién
o lectura larga. Ademas, estas tecnologias pueden detectar
directamente modificaciones epigenéticas en el ADN nativo
y permiten la secuenciacién de la transcripcién completa sin
necesidad de ensamblaje. Su aplicabilidad en estudios preim-
plantacionales es ya una realidad*®.

Investigacién basica y tratamientos avanzados

En investigacién basica en cardiopatias familiares se ha pro-
fundizado en el conocimiento de la fisiopatologia de este grupo
de enfermedades. En MCA se han dado pasos en el conoci-
miento de los mecanismos por los cuales los componentes
desmosémicos controlan la funcién de los cardiomiocitos. La
eliminacién de la proteina SORBS2, una proteina de unién
de adhesién al desmosoma localizada principalmente en el
disco intercalado, da lugar a fenotipos caracteristicos de MCA,
que incluyen dilatacién y disfuncién del ventriculo dere-
cho, taquicardia ventricular espontanea y muerte prematura,
definiéndose como un nuevo gen candidato**. Se han defi-
nido nuevas vias de regulacién de la adhesién intercelular,
demostrando que la adhesién de los cardiomiocitos se puede
modificar y estabilizar mediante la manipulacién de diferen-
tes dianas en la via de sefializacién ERK1/2 y plakoglobina®.

Las asociaciones entre mitocondrias, reticulo sarco o endo-
plasmico y mecanismos de control oxidativo han despertado
un gran interés debido al papel que este eje desempena
en la regulacién de las diferentes funciones celulares, y en
consecuencia, en el desarrollo de cardiopatias familiares.
Recientemente se ha demostrado que este eje es fundamen-
tal en el desarrollo y la cronificacién de la fibrilacién auricular
en las miocardiopatias a través del dano oxidativo en el ADN
consecuencia de la activacién excesiva de la poli-ADP-ribosa
polimerasa 1 (PARP1) y la dinucleétido de nicotinamida y ade-
nina (NAD+)%¢. Aunque los modelos animales son empleados
con frecuencia en investigacién, en ocasiones solo reprodu-
cen un fenotipo cardiaco particular o sutil, incluso después
de someterlos a tratamientos prolongados. Este problema se
ha resuelto parcialmente tras la descripcién de un nuevo
modelo animal denominado «quimiogenético». Este modelo
utiliza una enzima de levadura recombinante que puede
manipularse de forma rapida, selectiva y reversible permi-
tiendo la generacién quimiogenética de radicales de peréxido
de hidrégeno (H203), que desencadenan el desarrollo de mio-
cardiopatia dilatada®’.

Se ha explorado la utilidad de los microARN como biomar-
cadores o como dianas terapéuticas. Aleshcheva et al.*® han
descrito su valor para el diagnéstico no invasivo de inflama-
cién intramiocérdica y persistencia viral a partir de una Gnica
muestra de suero, independientemente del tratamiento pres-
crito en los pacientes, lo que permite identificar a candidatos
para la realizacién de una biopsia endomiocérdica.

Finalmente, un metanalisis de 12 ensayos clinicos sobre los
efectos del autotrasplante de células madre en pacientes con
insuficiencia cardiaca ha demostrado que este tratamiento
puede mejorar la supervivencia, la capacidad de ejercicio y
la FEVI en la miocardiopatia dilatada, sugiriendo su potencial
como tratamiento®’.
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