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SESION EXTRAORDINRIA Y SOLEMNE DE RECPCI'N COMO ACADEMICO
CORRESPONDIENTE

DR. D. JUAN RAMON GIMENO BLANES

Excelentisimo Sr. Presidente de la Real Academia de Medicina y Cirugia de Murcia,
llustrisimos Académicos
Sefores y Seforas,

Desearia agradecer el honor que supone para mi el nombramiento como Académico
Correspondiente electo.

A continuacién, desarrollaré el tema de nombramiento que tiene por titulo “Genética
de la Muerte Subita”

GENETICA DE LA MUERTE SUBITA
Magnitud del problema e impacto social de la Muerte Subita

La muerte subita (MS) es un problema de salud de primer orden, por su
frecuencia, estimada en unos 30.000 casos anuales en Espafia, y por el impacto
familiar y social con una perdida importante de afios de vida. Se estima que el 10% de
los casos de muerte subita no se deben a la enfermedad coronaria sino a las
cardiopatias hereditarias (miocardiopatias y canalopatias) que son la primera causa de
muerte subita en jévenes de edades por debajo de los 35 afios. La MS puede ser la
primera manifestacién de una miocardiopatia o una canalopatia en unas persona que
nunca haya tenido sintomas.

En un solo fin de semana el septiembre pasado se atendieron en el hospital
Virgen de la Arrixaca 3 casos de parada cardiaca resucitada. Uno de un varén de 35
afos con un infarto agudo de miocardio. Un segundo caso de una mujer de 55 afios
con un vasoespasmo coronario maligno, y un tercero en un turista irlandés, también
por una oclusién coronaria aguda. Este paciente irlandés sufrid una parada cardiaca
justo en el momento del aterrizaje de su avidén que pudo ser felizmente resucitado por
el personal de la compaiiia aérea y al que pocos minutos después se realizd un
cateterismo y una angioplastia con éxito.

En la diapositiva se muestra una lesidon en una arteria coronaria que obstruye la
circulacion de la sangre. El tratamiento de esta lesién consiste en la extraccion del
trombo por medio de un aspirador que se coloca en el interior de la arteria y la
implantacion de una malla metalica, denominada stent, con restablecimiento del flujo
coronario.

Dejaremos a un lado la enfermedad coronaria en la que el “peso” del
componente genético se supone pequefio (<20%), y en el que determinados factores
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de riesgo como el tabaquismo, la hipertension, el hipercolesterolemia, la diabetes, la
edad y el sexo varon justifican el 80% del “problema”. Retomaremos de nuevo el tema
de la enfermedad coronaria al final de la charla. Me centraré en las enfermedades
cardiacas hereditarias que afectan al musculo (al miocardio) y las eléctricas
(canalopatias) en las que la presencia de una mutacidon en un gen es causa un defecto
en una proteina que lleva a la aparicion de la enfermedad. En estas ultimas la
presencia de la mutacidn justifica el 80% del desarrollo del fenotipo, es decir, que la
enfermedad se desarrolla en los portadores de esta alteracion genética
independientemente de factores ambientales, otras enfermedades o estilos de vida.

Hay numerosos casos de MS en deportistas, que son el paradigma de la salud.
Estos fallecimientos producen un gran impacto mediatico en nuestra sociedad. En los
ultimos afios y a raiz del fallecimiento de el jugador de futbol del Sevilla (Antonio
Puerta) se ha desarrollado diferentes iniciativas para la prevencién y se ha avanzado en
la concienciacion del problema. Antonio Puerta padecia una MAVD que no habia sido
diagnosticada.

El primer caso de muerte subita recogido en la literatura es el de Pheidippides
en el afio 490 antes de Cristo. Este soldado recorrié la distancia entre Maratén y
Atenas para llevar la noticia de la victoria de las tropas griegas sobre las persas
falleciendo tras la gesta.

Uno de los atletas mas importantes de nuestro pais, Diego Garcia, que fue plata
en el maratén del Campeonato Europeo de Atletismo de 1994, en Helsinki, y
compartié éxito con Martin Fiz y Alberto Juzdado para conseguir un histdrico triplete,
falleci6 mientras entrenaba con un amigo pocos afios después de retirarse de la
competicidn. Diego Garcia tenia una miocardiopatia dilatada.

Miklos Feher, jugador hungaro del Benfica y Viven Foe jugador camerunés
fallecieron mientras jugaban con sus respectivos equipos. Al parecer, en ambos casos
la cardiopatia que produjo su fallecimiento fue una miocardiopatia hipertrofica.

En nuestro pais, aproximadamente el 70% de las muertes subitas en menores
de 60 afios se producen por enfermedad coronaria. El 20% se debe a cardiopatias
hereditarias y el 10% restante se debe a diferentes causas. Las mas importantes dentro
del grupo de las cardiopatias hereditarias son la miocardiopatia hipertréfica y la
miocardiopatia arritmogénica de ventriculo derecho, que suman entre las dos el 70%
del total. El 30% restante se debe a un grupo de enfermedades conocidas como
canalopatias, que pueden tener una causa genética y ser hereditarias. El numero total
de casos de MS achacables a una cardiopatia hereditaria en nuestro pais es superior al
numero de fallecidos en accidentes de trafico (>3.000 casos anuales).

En nuestro medio la miocardiopatia hipertrofica, seguida por la miocardiopatia
arritmogénica de ventriculo derecho son las causas mas frecuentes de muerte subita.
Concretamente en la Regién de Murcia se estima que se producen 200 casos de
muerte subita en total, siendo 20 casos en jovenes producidos por una miocardiopatia
o canalopatia y 2 casos de muerte subita del lactante cada afio.
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Es importante resaltar el valor del estudio histopatolégico en profundidad en
todos los casos de muerte subita que permite el diagndstico de la causa que produce el
fallecimiento en la gran mayoria de éstos. En ocasiones cuando el estudio necrépsico
realizado por un experto es rigurosamente normal, debe sospecharse una enfermedad
eléctrica del corazdn, una canalopatia. El estudio genético es de gran importancia para
llegar a un diagndstico definitivo particularmente en esta situacion. El diagndstico de la
causa de la MS no es sencillo y requiere de gran experiencia.

Hay casos extremos como el de estas dos madres, Sally Clark (abogada inglesa)
y Trupti Patel (farmacéutica de origen Indio) que a finales de la década de 1990 en
Inglaterra fueron acusadas y condenadas por asesinato de sus hijos. Sally Clark tuvo 2
hijos que fallecieron de forma subita a los 2 y 3 meses de edad. Trupti Patel perdié a 3
de sus hijos a los 1, 2 y 3 meses de edad. En el juicio, un conocido pediatra el Dr. Roy
Meadow testificd que era muy improbable que una madre tuviera dos casos de muerte
repentina, siendo las probabilidades tener un segundo caso de MS del lactante
extremadamente raro y que segun sus cdlculos ese hecho era tan improbable que se
daria una sola vez en 100 afios en el Reino Unido, y que por tanto la madre muy
probablemente padecia el sindrome de Munchausen, conocido por la necesidad
patoldgica de la madre por llamar la atencién de allegados y médicos que les lleva a
dafar o incluso a asesinar a sus propios hijos. En cambio el Dr. Michael Patton
especialista en Genética del St. George’s Hospital testificd diciendo que las
posibilidades de un segundo caso de MS del lactante era de tan solo 1:20 y que en el
caso de Trupti Patel existian antecedentes familiares suficientes para sospechar una
enfermedad genética. De hecho, la abuela de la sefora Patel tuvo 5 casos de MS entre
sus hijos.

El estudio familiar y genético son de gran importancia en el estudio de las
causas de la MS cuando esta no es producida por la enfermedad coronaria. En nuestro
hospital tuvimos ocasidn de diagnosticar un caso de MS de una nifa de 14 afios que
habia consultado en varias ocasiones por sincopes en situaciones de estrés. La nifia
tenia razones familiares y personales que hacian pensar se podria tratar de crisis
conversivas o sincopes vasovagales. En este caso se realizaron varios ECGs que fueron
normales. Desgraciadamente, un dia de Mayo del 2009 fallecié en Alcantarilla mientras
presenciaba una pelea. El corazén de esta chica en la necropsia fue normal. Ante la
sospecha de que se tratara de un sindrome de taquicardia ventricular
catecolaminérgica se realizd el estudio del gen del receptor de la Ryanodina2 (RyR2)
encontrando una mutacion descrita causal del sindrome que padecia y que no fue
posible diagnosticar en vida. En esta enfermedad una descarga de adrenalina es el
estimulo para la aparicién de una taquicardia ventricular polimérfica.

Este gen es conocido también como el gen canario de la muerte subita. En el
afo 2008 el Dr. Fernando Wangliemert en colaboracién con los hermanos cardiélogos
Joseph y Ramon Brugada descubrieron el origen genético causante de los mas de 100
casos de MS acontecidos en una zona del sur de la isla de Gran Canaria. Wangliemert
llevaba cerca de 10 anos investigando. La edad media a la que se producian los casos
de MS eran los 18 afos de edad. Se trataba de una gran familia de 1400 miembros
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hijos de un primer afectado nacido en 1726. El estudio genético ha conseguido
identificar a 126 portadores genéticos en los que se ha iniciado un tratamiento médico
eficaz con betabloqueantes y en algunos casos se ha implantado un desfibrilador. Hay
testimonios espeluznantes como el de esta familia que relataba en El Mundo como
habian fallecido uno tras otro 3 de sus 4 hijos.

Es precisamente en la taquicardia ventricular catecolaminérgica donde se han
realizado los primeros experimentos sobre terapia génica con resultados
prometedores. La Dra. Silvia Priori destacada cardiéloga italiana ha publicado
resultados de sus experimentos en animales en los que ha conseguido por medio de un
virus modificado en el que se extrae el ADN patdgeno y se sustituye por un ADN
terapéutico. Este virus infecta el miocardiocito y descarga su contenido en el interior
del nucleo modificando la expresién del gen RyR2 o CASQ2 recuperando su actividad
normal. Quizd en un futuro no lejano sea posible administrar localmente estos virus
modificados en pacientes con esta enfermedad por medio de un cateterismo.

A pesar de que estos casos mas complejos e infrecuentes de enfermedades
eléctricas del corazén en las que no quedan rastros en la necropsia, la mayoria de las
ocasiones el diagndstico se puede realizar en vida con la realizacidn de una anamnesis
detallada, un simple ECG y una ecocardiografia. La miocardiopatia hipertréfica (MH) y
la miocardiopatia arritmogénica del ventriculo derecho (MAVD) son las enfermedades
musculares cardiacas subyacentes mas frecuentes. La miocardiopatia dilatada, la
miocardiopatia espongiforme y la miocardiopatia restrictiva también son causas de
MS.

Genética

La enfermedad cardiaca genética por excelencia es la Miocardiopatia
Hipertrofica. Desde que se identificara la primera mutacién en 1992, se han descrito
mas de 800 mutaciones causantes de MH y miocardiopatia dilatada (MD) localizadas
en mas de 20 genes diferentes. La gran mayoria de las mutaciones se aglutinan en
genes sarcoméricos en el caso de la MH (MYH7, MYBPC3, TNNT2, TNNI3, ACTC, TPM1,
etc) y en genes estructurales del citoesqueleto en al MD (LMNA, LDB3, TTN, etc). Se
estima que es posible identificar una mutacion en uno de estos genes en hasta un 60%
de los casos de MH y 30% de los casos de MD. Aproximadamente la mitad de ellos
presentarian una mutacién conocida y la otra mitad serian nuevas o “privadas” de una
determinada familia.

La MAVD se ha asociado a mutaciones en genes desmosémicos (DSP, DSG2,
DSC2, PKP2 y JUP/PKG) fundamentalmente. En esta enfermedad existe una alteracién
de la estructura del desmosoma que mantiene unidos los miocardiocitos. Se han
identificado alteraciones en la sefalizacién celular en modelos animales con
mutaciones en genes desmosomicos. El problema en esta enfermedad va mas alla del
desacoplamiento mecdnico intercelular. A pesar de que se ha avanzado mucho en la
investigacion en esta enfermedad todavia quedan lagunas en el conocimiento de la
fisiopatologia de la MAVD. La caracterizacidon genética ha permitido saber que existen
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formas de miocardiopatia arritmogénica del ventriculo izquierdo que se asocian a un
prondstico todavia peor, con un mayor riesgo de arritmias malignas. En hasta el 50%
de los casos de MAVD se identifica una mutacién en uno de los 5 genes desmosdmicos.

Se han descrito mutaciones en 10 genes diferentes causantes de sindrome de
QT largo aunque la gran mayoria de las mutaciones se encuentran en los genes LQT1
(KCNQ1), LQT2 (HERG) y LQT3 (SCN5A). En el 90% de los casos afectan al
funcionamiento de un canal de potasio (KCNQ1, HERG) y en algo menos del 10%
afectan a un canal de sodio (SCN5A). EI SCN5A también se encuentra relacionado con
el Sindrome de Burgada. Un 25% de pacientes con Sindrome de Brugada presentan
mutaciones en este gen del sodio.

La informacién genética no solo es de utilidad en el diagnéstico de casos de
muerte subita o de pacientes afectados por una de estas cardiopatias, sino que cada
vez cobra mas importancia en la decisiéon de determinados tratamientos, como es la
implantacion de un desfibrilador. Se ha demostrado que los pacientes con MCD que
son portadores de mutaciones en determinados genes como: PLN, LMNA, DSP y DES,
desarrollan arritmias ventriculares malignas en fases iniciales de la enfermedad cuando
la disfuncion sistdlica es ligera.

El comienzo de una nueva era en la genética en las cardiopatias hereditarias.

Una de las dificultades mas importantes de los estudios genéticos es que una
misma enfermedad puede estar causada por mutaciones en zonas del gen diferentes o
incluso por mutaciones en genes distintos. Por ejemplo, en la miocardiopatia
hipertréfica se han identificado mas de 1000 mutaciones distintas distribuidas entre
una decena de genes. Las mutaciones aunque a veces se repiten, suelen ser distintas
en diferentes familias. El éxito de los estudios genéticos en las cardiopatias familiares
es del 50%. Eso quiere decir que en la mitad de los afectados no encontramos la causa
al buscar en los genes que conocemos, porque la alteracién se encuentra en otros
genes desconocidos.

Grandes avances en el diagnostico geneético. El inicio de una nueva era.

Desde que en 1985 Kary Mullis ided la manera para copiar el ADN de forma
automatica miles de millones de veces (reaccién en cadena de la polimerasa) que le
valié el Nobel de Quimica, y que supuso una revolucion el estudio del cédigo genético,
se han producido mejoras tecnoldgicas de forma mds o menos constante pero ninguna
comparable al avance técnico que se ha ido fraguando en los Ultimos 4 afios vy
concretamente en el Ultimo ano con el desarrollo de la ultrasecuenciacién o
secuenciacion masiva de la que hablaremos mas adelante.

En 1990 se inicié un proyecto para descifrar el Genoma Humano, que consta de
mas de 20.000 genes. Este proyecto faradnico se consiguio finalizar 13 afios después
de su inicio gracias a la participacion de multitud de centros de investigacion de
Estados Unidos, Reino Unido, Alemania, Francia, Japon y también de Espafia. Estos
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20.000 genes se encuentran distribuidos en los 23 cromosomas en el nucleo de todas
las células humanas. Para el estudio de todos estos genes fue preciso analizar mas de
un millén de fragmentos de DNA de pequefio tamafo, empleando una técnica,
bastante antigua pero muy fiable de secuenciacién denominada técnica de Sanger. A
grandes rasgos, estd técnica consiste en afiadir a las “letras” que componen el cédigo
genético (denominados nucledtidos) una sustancia que emite una luz de un
determinado color dependiendo de la letra que se incorpore a la cadena que se esta
copiando. Una vez finalizada la reaccién se alinea la cadena de letras que ha resultado
y se le hace pasar un fino capilar que analiza la secuencia de colores que emite. Esta
secuencia de 200 a 300 letras que compone un fragmento se compara con un patrén
normal, y de esta forma es posible identificar alteraciones que pueden ser la causa de
una enfermedad genética. Teniendo en cuenta que un gen estd compuesto por entre
10 y 100 fragmentos, el numero de test de Sanger necesarios para completar el
Genoma Humano es impresionante (de medio a 1 millén de pruebas). A partir de los
fragmentos que se iban descifrando y como si se tratara de un puzzle se fueron
completando gen a gen todos los genes y regiones reguladoras que componen el
codigo genético humano.

Mientas que en la técnica de secuenciacidn cldsica de Sanger la reaccidn se
produce en un liquido y la lectura es posterior a través de un capilar en una sola
dimension, la ultrasecuenciacién se realiza en una plataforma, aprovechando las 3
dimensiones y la lectura se produce en el momento en el que se estan produciendo las
reacciones gracias a una camara que graba los destellos de color que se producen cada
vez que se incorpora un nucledtido en cada una de los miles de cadenas que se estan
copiando. Esta grabacion es analizada por un ordenador que los transforma en
secuencias de ADN. Con la ultrasecuenciacidn, o secuenciacidn masiva en paralelo, es
posible descifrar miles de fragmentos de ADN de una sola vez. Esta técnica de gran
potencia ha supuesto una revolucidn en los tiempos y costes de los estudios genéticos.
En el mismo tiempo en el que hace un ano se realizaba el estudio de los 5 genes mas
importantes relacionados con la miocardiopatia hipertréfica es posible examinar a dia
de hoy mas de 100 genes.

Limitaciones de la nueva técnica.

En nuestro pais existen centros privados que disponen de esta nueva técnica, y
donde es posible realizar una gran cantidad de genes relacionados con
miocardiopatias, canalopatias y otras enfermedades hereditarias que son causa de
muerte subita. Es posible incluso, en este caso con algo mas de dificultad, descifrar el
codigo genético completo (los 20.000 genes) a partir de una muestra de sangre de un
paciente. El problema de esta técnica es que ofrece demasiada informacién, que
todavia no somos capaces de interpretar.

Variantes benignas (polimorfismos) y variantes malignas (mutaciones)
El cddigo genético de dos personas no es exactamente igual. Existen variantes

genéticas (cambios en alguna letra dentro de los genes) que no producen cambios
relevantes en la funcidon de la proteina que se forma a partir de la informacién
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contenida en dicho gen. Estas variantes benignas que son relativamente frecuentes en
la poblacion sana se denominan polimorfismos. Por otro lado hay variantes que
producen un cambio importante en la funcién de la proteina y que se denominan
mutaciones. El saber si una variante en el cddigo genético es benigna o maligna es algo
gue no siempre esta claro. Es preciso entender al detalle como funciona la proteina y
como interactua con otras en el funcionamiento celular.

Concretamente en las cardiopatias hereditarias los genes donde se encuentran
las mutaciones son genes que intervienen en la contraccién del musculo cadiaco, en la
estructura de la célula o en la transmision del impulso eléctrico. Con la técnica clasica
de secuenciacién Sanger, analizando unos pocos genes es posible identificar
mutaciones causales en aproximadamente un 50% de los pacientes con una de estas
enfermedades cardiacas hereditarias. Dentro de estas, en la miocardiopatia
hipertrdéfica el éxito es mayor, con un 60% de éxito. En la miocardiopatia arritmogénica
y en el sindrome de QT largo es algo menor, en torno al 40-50%. En el sindrome de
Brugada, en cambio, el éxito del estudio genético es inferior al 20%. Esto quiere decir
que en el 80% de los pacientes con sindrome de Brugada no sabemos donde se
encuentra la alteracién genética que produce la enfermedad. Nos queda por tanto
mucho por aprender de las bases moleculares que producen esta enfermedad.

La ultrasecuenciaciéon permitira identificar nuevos genes candidatos que
alberguen mutaciones que produzcan estas y otros enfermedades cardiovasculares.
Esto puede ser particularmente importante en aquellos casos de muerte subita en los
gue no se consigue identificar la causa del fallecimiento después de revisar
minuciosamente el corazon del fallecido. Quiza la genética nos de la respuesta al 10%
de casos de estos fallecimientos inesperados en personas jovenes y sanas, y establecer
el papel de sindromes arritmicos recientemente descritos como el sindrome de QT
corto o el sindrome de elevaciéon del punto J. El descubrimiento de nuevos genes
llevara aparejado el desarrollo del conocimiento cientifico sobre los mecanismos de
produccién de las cardiopatias hereditarias. Los avances tecnoldgicos favorecen el
desarrollo del conocimiento cientifico y viceversa, la investigacion de los mecanismos
de produccion de enfermedades y el planteamiento de nuevas preguntas suponen un
gran incentivo para el avance tecnoldgico.

En concusiéon, desde hace tan solo unos meses disponemos de una técnica
revolucionaria para el diagndstico de las causas genéticas de las cardiopatias
hereditarias. En los proximos meses y afios vamos a obtener una gran cantidad de
resultados que provocaran cierta incertidumbre en el cardiélogo clinico y en los
pacientes portadores de variantes en genes inexplorados. De la misma manera que en
el pasado la colaboracién internacional llevé a completar proyectos muy ambiciosos,
va a ser imprescindible el trabajo conjunto de muchos grupos de investigacion y grupos
clinicos para establecer el papel de los nuevos genes y mutaciones en el desarrollo de
las cardiopatias hereditarias.
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