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RESUMEN

Actualmente, las enfermedades de cardiopatia congénita se relacionan con mas de 30 genes con formas no
sindrémicas de cardiopatia coronaria. Aproximadamente el 20% de los casos pueden atribuirse a anomalias
cromosomicas, sindromes mendelianos, trastornos de un solo gen no sindrémicos o teratdégenos. El sindro-
me de Down y el sindrome velocardiofacial son los sindromes mas frecuentes en pacientes con cardiopatia
coronaria. La administracion de suplementos de acido félico en el periodo anterior a la concepcion y durante
el embarazo, asegurando que la vacunacion contra la rubéola se haya completado antes del embarazo y
manteniendo un buen control glucémico en las madres con diabetes, puede reducir el riesgo de cardiopatia
coronaria en los bebés. Los riesgos de recurrencia varian entre los diferentes tipos de cardiopatia coronaria no
sindromica con herencia multifactorial, y puede llegar al 10% cuando dos 0 mas hermanos se ven afectados.
Generalmente, el riesgo de recurrencia aumenta si se ve afectado uno de los padres en lugar de un hermano,
especialmente cuando la afectada es la madre. Se pueden generar riesgos de recurrencia individualizados
para los miembros de familias afectadas por cardiopatias congénitas (CC) después de obtener un historial
familiar detallado, incluidos diagnoésticos cardiacos precisos para todos los miembros afectados. Las técni-
cas genéticas de alto rendimiento pueden acelerar el descubrimiento de genes y mejorar la capacidad para
brindar asesoramiento genético individualizado.

Palabras clave: Cardiopatias, recién nacido, cardiopatia coronaria no sindrénica, anomalias cromsémicas,
sindromes mendelianos.

ABSTRACT

Currently, congenital heart disease is associated with more than 30 genes with non-syndromic forms of coro-
nary heart disease. Approximately 20% of cases can be attributed to chromosomal abnormalities, Mendelian
syndromes, non-syndromic single gene disorders, or teratogens. Down syndrome and velocardiofacial syn-
drome are the most common syndromes in patients with coronary heart disease. Folic acid supplementation in
the preconception period and during pregnancy, ensuring that rubella vaccination is completed before preg-
nancy and maintaining good glycemic control in mothers with diabetes, may reduce the risk of heart disease
coronary artery disease in babies. The risks of recurrence vary between the different types of non-syndromic
coronary heart disease with multifactorial inheritance, and can reach 10% when two or more siblings are af-
fected. Generally, the risk of recurrence increases if a parent is affected rather than a sibling, especially when
the mother is affected. Individualized recurrence risks can be generated for members of families affected by
congenital heart disease (CHD) after obtaining a detailed family history, including accurate cardiac diagnoses
for all affected members. High-throughput genetic techniques can accelerate gene discovery and enhance
the ability to provide individualized genetic counseling.

Keywords: Heart disease, newborn, non-syndromic coronary heart disease, chromsomal abnormalities,
Mendelian syndromes.

RESUMO

Atualmente, a doenca cardiaca congénita esta associada a mais de 30 genes com formas nao sindrébmicas
de doenca cardiaca coronéria. Aproximadamente 20% dos casos podem ser atribuidos a anormalidades cro-
mossomicas, sindromes Mendelianas, doencas monogénicas néo sindrémicas ou teratdgenos. A sindrome de
Down e a sindrome velocardiofacial sdo as sindromes mais comuns em pacientes com doenca coronariana. A
suplementacéo de acido félico no periodo pré-concepcao e durante a gravidez, garantindo que a vacinacéo
contra a rubéola seja concluida antes da gravidez e mantendo um bom controle glicémico em méaes com dia-
betes, pode reduzir o risco de doenca arterial coronariana em bebés. Os riscos de recorréncia variam entre
os diferentes tipos de doenca coronariana n&o sindrémica com heranca multifatorial, podendo chegar a 10%
quando dois ou mais irmaos sdo afetados. Geralmente, o risco de recorréncia aumenta se um dos pais for
afetado em vez de um irmao, especialmente quando a mée for afetada. Riscos de recorréncia individualiza-
dos podem ser gerados para membros de familias afetadas por doenca cardiaca congénita (CHD) apds a
obtencao de uma histéria familiar detalhada, incluindo diagndésticos cardiacos precisos para todos os mem-
bros afetados. Técnicas genéticas de alto rendimento podem acelerar a descoberta de genes e aumentar a
capacidade de fornecer aconselhamento genético individualizado.

Palavras-chave: Doenca cardiaca, recém-nascido, doenca coronariana nao sindrémica, anormalidades
cromossoémicas, sindromes de Mendel.



CAUSAS Y CONSECUENCIAS DE CARDIOPATIAS CONGENITAS EN RECIEN NACIDO

Introduccion

La cardiopatia congénita (CC) afecta de 6 a
8 bebés de cada 1000 nacidos vivos. Es la
anomalia estructural congénita mas comun
en los recién nacidos en el mundo occiden-
tal y, generalmente, se asocia con la pérdi-
da fetal.

En América Latina, mas de 2000 bebés na-
cen con cardiopatia coronaria cada afno, y
aproximadamente la mitad de ellos requie-
ren cirugia o intervenciones con catéter. La
otra mitad tiene anomalias menores (lesio-
nes valvulares menores o defectos del tabi-
que ventricular o auricular muy pequefios)
que no tienen impacto funcional y rara vez
afectan el bienestar o requieren interven-
cion (Wessels & Willems, 2010).

Aproximadamente una cuarta parte de las
personas que requieren tratamiento ne-
cesitaran de cirugia durante el primer ano
de vida. La mayoria de los bebés y nifios
gue necesitan una unica intervencion, pue-
den esperar llevar una vida casi normal. Un
pequeno grupo de lactantes con lesiones
complejas requiere multiples procedimien-
tos quirdrgicos, apoyo intensivo y un segui-
miento estrecho durante los primeros anos,
aunque su calidad de vida aun puede ser
buena. Con el éxito de los procedimientos
quirdrgicos contemporaneos y la mejora de
la supervivencia, “muchos pacientes con le-
siones complejas estan llegando a la edad
adulta, y la poblacion de adultos con car-
diopatia coronaria ahora supera el numero
de nifios con anomalias cardiacas estructu-
rales” (Perez, Mosquera, Latasa, & Crespo,
2018).

Sin embargo, a pesar de la mejora del tra-
tamiento y el prondstico de estos pacientes,
todavia existe una gran brecha en el cono-
cimiento de la etiologia de las enfermeda-
des del corazon. Determinar la causa de
la CC es importante desde una perspecti-
va psicosocial para el paciente y su familia
(cuyas principales preguntas ante un nuevo
diagnostico de CC son "por qué" y "cémo”),
pero también en lo que respecta a la plani-
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ficacion familiar tanto para los padres como
para el nino afectado a medida que se acer-
ca a la edad reproductiva. Con el aumento
de la poblacion adulta con enfermedades
coronarias, la informacion sobre los riesgos
de recurrencia y la etiologia sera cada vez
mas relevante.

La comprension de la etiologia de la cardio-
patia coronaria también beneficiara al trata-
miento clinico del paciente. Puede ayudar a
identificar posibles complicaciones y facto-
res de riesgo para la cirugia o el tratamiento,
ya que los pacientes con sindromes gené-
ticos o anomalias cardiacas extra general-
mente tienen un alto indice de mortalidad y
morbilidad operatoria (Formigari, Michielon,
& Digilio, 2009).

Nuevas técnicas genéticas, como el exoma
completo y la secuenciacion del genoma,
pueden acelerar el descubrimiento de ge-
nes y ayudar a identificar las causas de en-
fermedades de etiologia previamente des-
conocida, como la cardiopatia coronaria.
Esta revision actualiza muestra la compren-
sion actual de las causas y la herencia de
las enfermedades del corazén a la luz de
los avances que se estan realizando en las
tecnologias genéticas.

Metodologia

Esta investigacion esta enfocada en el estu-
dio de las Causas y consecuencias de car-
diopatias congénitas en recién nacido, con
la finalidad de brindar informacion a lecto-
res, especialista y estudiantes, acerca de
nuevas tecnologias aplicadas y enfocadas
a las técnicas genéticas para lograr identifi-
car las causas de esta enfermedad y de tal
manera minimizar sus consecuencias y los
riesgos de recurrencia.

La revision se ha centrado en textos, do-
cumentos y articulos cientificos publicados
disponibles en la web, considerando que
aquella herencia de la globalizacion per-
mite acceder a mayor y mejor informacion
a través de las herramientas tecnologicas.
El motor de busqgueda ha sido herramientas
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académicas de la web que direccionan es-

_|||, pecificamente a archivos con validez y re-

conocimiento cientifico, descartando toda
informacion no confirmada o sin las respec-
tivas referencias bibliograficas.

Resultados
Cardiopatia congénita multifactorial

Actualmente, alrededor del 20% de los ca-
sos de cardiopatia coronaria pueden atri-
buirse a causas conocidas, como sindro-
mes genéticos y teratdbgenos, pero se sabe
muy poco sobre la etiologia de la mayoria
de los casos (alrededor del 80%).

En general, se acepta que el grupo de lesio-
nes de CC de etiologia desconocida sigue
un modelo de herencia multifactorial, que
implica tanto factores genéticos como am-
bientales en el desarrollo de la enfermedad.
El modelo predominante involucra variacio-
nes en muchos genes diferentes, cada uno
de los cuales contribuye solo en una peque-
Aa cantidad a la susceptibilidad del indivi-
duo a una condicion particular (Finegold,
2019).

Estos interactlan entre siy con factores am-
bientales para aumentar la probabilidad de
que un individuo tenga CC. La mayoria de
los casos esporadicos de cardiopatia coro-
naria (es decir, casos aislados de cardiopa-
tia coronaria sin antecedentes familiares de
la enfermedad) entrarian en esta categoria.

De acuerdo con (Finegold, 2019) “entre las
nuevas tecnologias genéticas se mencio-

”

nan:

e Secuenciacion del genoma completo:
Andlisis del codigo genético completo
de un individuo mediante una técnica
que permite secuenciar multiples ca-
denas de ADN simultaneamente, lo que
reduce en gran medida el tiempo reque-
rido. El analisis bioinformatico altamente
avanzado es fundamental para filtrar el
gran volumen de informacion generada.

e -Secuenciacién del exoma completo:
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Anélisis de la region codificadora de
proteinas (el exoma) que constituye el
1% del genoma completo de un indivi-
duo, utilizando una técnica que permite
secuenciar simultaneamente multiples
cadenas de ADN. Se cree que el exo-
ma contiene la mayoria de las mutacio-
nes que causan enfermedades. Analizar
solo el 1% del genoma reduce en gran
medida la cantidad de informacion a fil-
trar y el costo del proceso.

e Estudios de asociacion de todo el ge-
noma: Estudios en los que se realizan
asociaciones entre variaciones dentro
del genoma y enfermedades mediante
la deteccion rapida de una densa gama
de marcadores genéticos. Si las varia-
ciones ocurren con una frecuencia esta-
disticamente mas alta en los individuos
con la enfermedad en comparacion con
los controles sanos, se dice que las va-
riaciones estan asociadas con la enfer-
medad.

Anomalias cromosomicas

Las anomalias cromosémicas pueden cau-
sar cardiopatia coronaria a través de varios
mecanismos diferentes. Se puede obtener
material cromosémico, como en el sindro-
me de Down, en el que los individuos tienen
un cromosoma 21 adicional, o se puede
perder, como en el sindrome velocardiofa-
cial (VCFS), que es causado por la pérdida
de parte del cromosoma 22. “La pérdida o
ganancia de cromosoma, el material causa
anomalias debido al efecto sobre los genes
sensibles a la dosis. Por ejemplo, la ha-
ploinsuficiencia de TBX1 es responsable de
muchas de las caracteristicas clinicas de
VCEFS, incluido el fenotipo cardiaco” (Cullen
& Guzman, 2014). Algunos aspectos feno-
tipicos también podrian deberse a efectos
epigenéticos y mecanismos aun desconoci-
dos. “Los reordenamientos cromosomicos,
como las translocaciones reciprocas, tam-
bién pueden causar problemas al alterar los
genes en los puntos de corte de los cromo-
somas afectados o al cambiar la relacion
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entre un gen y sus elementos reguladores”
(Cullen & Guzman, 2014).

Las anomalias cromosdmicas “representan
alrededor del 8% al 10% de los casos de
presentacion de CC” (Hesselink & Kerst-
jens, 2055). El sindrome de Down es la ano-
malia cromosdmica mas comun observada
en pacientes con CC, seguida de cerca por
VCFS.

Aproximadamente el 40% -50% de los pa-
cientes con sindrome de Down tienen un
defecto cardiaco (Cuadro 2), el 10y el 80%

de los pacientes con VCFS tienen CHD, que
generalmente incluye lesiones que afectan
el tracto de salida y los grandes vasos,
como la tetralogia de Fallot (TOF )

Aunque otros sindromes, como el sindrome
de Edwards, pueden informar porcentajes
mas altos de pacientes con presentacion
de CC (cuadro 1), la prevalencia de estos
sindromes es menor que el sindrome de
Down y VCFS y, por lo tanto, no se observa
con tanta frecuencia.

Tabla 1. Anomalias cromosdmicas asociadas con cardiopatias congénitas (CC).

Cromosoémico

Proporcion de

40% -50%

90% —100%

80%

25% -35%

50%

Sindrome anomalia Lesiones cardiacas asociadas pacientes con cardiopatia
coronaria
Down Trisomia21 AVSD,ASD, VSD, TOF
Edwards Trisomia 18 VSD,ASD, DORYV, TOF, CoA, HLHS
Patau Trisomia 13 ASD, VSD, DORV, HLHS,L-TGA,
AVSD, TAPVR, dextrocardia, PDA
Tornero MonosomiaX CoA, AS, HLHS, PAPVR
Klinefelter 47, XXY ASD, PDA,MVP
Ojo de gato Tetrasomia22p TAPVR,PAPVR

Pallister — Killian Tetrasomia 12p

Velocardiofacial (Del 22q11.2)

Williams (Supr. 7q11.23)

VSD, CoA, PDA, ASD, AS

IAA (B), TA, TOF, anomalias del arco
adrtico

SVAS: PVS, PS, PPS

50%

25%

75% -85%

50% —80%

ASD = comunicacidn interauricular. AS = estenosis aértica. AVSD = comunicacion interauricular.

CoA = coartacién de la aorta. DORV = ventriculo derecho de doble salida. HLHS = sindrome del corazén izquierdo hipoplasico. IAA (B) =
arco adrtico interrumpido (tipo B). L-TGA = transposicion corregida congénitamente de las grandes arterias. MVP = prolapso de la valvula
mitral. PAPVR = retorno venoso pulmonar anémalo parcial. CAP = conducto arterioso persistente. PPS = estenosis pulmonar periférica. PS =

estenosis pulmonar.

PVS = estenosis de la valvula pulmonar. SVAS = estenosis adrtica supravalvular. TA = tronco arterioso.
TAPVR = retorno venoso pulmonar anémalo total. TOF = tetralogia de Fallot. VSD = ventricular

defecto del tabique.

Fuente: Los autores

Sindromes mendelianos

La cardiopatia coronaria puede asociarse
con anomalias cardiacas adicionales y, en
algunos casos, puede diagnosticarse como
parte de un sindrome. “Aproximadamen-
te entre el 3% y el 5% de las cardiopatias
congénitas se pueden atribuir a sindromes
mendelianos en los que una sola mutacion
en el ADN produce consecuencias pato-

RECIMAUC VOL. 5 N? 2 (2021)

logicas, siguiendo un patrén de herencia
mendeliano” (Van der Bom & Zomer, 2011).
Entre los ejemplos de sindromes mendelia-
nos asociados con la cardiopatia coronaria
“se incluyen el sindrome de Alagille, el sin-
drome de Holt-Oram y el sindrome de Noo-
nan; estos sindromes tienen una frecuencia
particularmente alta de anomalias cardia-
cas” (Van der Bom & Zomer, 2011).
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Trastornos de un solo gen no sindromi-

_|||, cos
2

La investigacion sobre la enfermedad coro-
naria en los ultimos 15 afos se ha centra-
do principalmente en el descubrimiento de
genes en formas familiares no sindromicas
de enfermedad coronaria. La proporcion de
casos que pertenecen a este grupo aun se
desconoce, aunque se presume que es re-
lativamente pequena. “La herencia autoso-
mica dominante es la mas comun; sin em-
bargo, la patogenicidad de las mutaciones
notificadas y el papel que desempefian en
el fenotipo y la segregacion de la enferme-
dad no es, en la mayoria de los casos, muy
clara” (Perich, 2012). Muchos de los genes
descritos hasta la fecha codifican factores
de transcripcion (proteinas que regulan la
expresion génica), pero también se han im-
plicado otros tipos de proteinas, en particu-
lar proteinas estructurales como las actinas
cardiacas y las miosinas.

Factores ambientales y teratégenos

Los factores ambientales que influyen en la
cardiopatia coronaria pueden definirse en
términos generales como cualquier factor
'no genético" con un riesgo asociado de
desarrollo de cardiopatia coronaria. Suelen
ocurrir en un contexto materno preconcep-
cional o fetal-placentario-materno. Se des-
conoce la contribucion de las exposiciones
ambientales especificas a la causa de las
enfermedades del corazon en general, ya
gue la mayoria de las asociaciones se han
derivado de pequenos estudios observa-
cionales, que no se han replicado y pueden
haberse complicado por el sesgo de re-
cuerdo y los efectos de confusion.

El factor de riesgo materno mejor documen-
tado es” la diabetes materna, con un riesgo
cinco veces mayor de cardiopatia corona-
ria por diabetes pregestacional” (Ayerza &
Galve, 2014).

Dado que el momento de mayor riesgo para
el desarrollo de CC es antes de la séptima
semana de gestacion, los tipos de CC mas

136

comunmente asociados con la diabetes
materna son los debidos a defectos de la
cardiogénesis primaria, como heterotaxia,
defecto del tabique auriculoventricular vy
anomalias del tracto de salida. Se desco-
nocen los mecanismos exactos por los cua-
les la diabetes induce cardiopatia coronaria
(Ayerza & Galve, 2014)

Una teoria sugiere que los niveles anorma-
les de glucosa pueden alterar la expresion
de genes reguladores en el embrion, dan-
do como resultado la muerte celular. Otra
hipotesis es que el estrés oxidativo y la pro-
duccion de radicales libres resultantes de
cambios en el metabolismo pueden ser los
culpables. “Se ha informado que un estricto
control glucémico antes de la concepcion
y durante el embarazo reduce el riesgo de
que los bebés desarrollen cardiopatia coro-
naria” (Guillén & Herrandez, 2014). A conti-
nuacion se observa un algoritmo empleado
para la valoracion cardioldgica en hijos de
madres con presencia de diabetes.

HIJO MADRE CON DIABETES

[ (ECOCARDIOGRAMA FETAL REALIZADO!

5 NO
AMNORMAL ] [ MNORMAL ] CONTROL MATERNO HiAle 3° TRIMESTRE I
ALTA
ECOCARDIOGRAMA [ -
AL RN PREVIO AL ALTA | HBALc < 8%
HbAlc 26 T < 5%

ECOCARDIOGRAMA
AL RN AMBIRATORIO
(2 sermanas)

- |

HbAle = B5%
O DESCONOCIDA

ino contralado)

Imagen 1. Algoritmo de actuacion para
valoracion cardiologica en hijos de madres
con diabetes.

Fuente: (Ayerza & Galve, 2014).
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Otros factores ambientales se han asociado
con un mayor riesgo de cardiopatia coro-
naria, aunque los hallazgos generalmente
no son concluyentes. Por ejemplo, “los es-
tudios que brindan evidencia de apoyo de
un efecto protector del folato periconcep-
cional y la suplementacion multivitaminica
que contiene acido félico fueron demasia-
do pequefos para proporcionar respuestas
definitivas” (Perich, 2012). La enfermedad
febril materna también es cuestionable
como factor de riesgo, ya que la mayoria de
los estudios no han logrado distinguir en-
tre los posibles efectos de confusion de los
medicamentos que se toman para reducir la
enfermedad.

A pesar de la evidencia no concluyente
reportada, los autores (Cullen & Guzman,
2014) exponen “algunas recomendaciones
basicas destinadas a minimizar los posibles
factores de riesgo de cardiopatia coronaria
para las mujeres que estan o tienen la in-
tencion de quedar embarazadas”. Entre las
gue se mencionan:

e Suplementacion diaria de acido félico en
el periodo pre y periconcepcion.

e Asegurarse de que la vacunacion contra
la rubéola esté completa antes del em-
barazo

e Manejo 6ptimo de otros factores de ries-
go conocidos, como diabetes y fenilce-
tonuria, antes y durante el embarazo.

e FEvitar el uso de medicamentos antes
y durante el embarazo, si es posible.
Cuando el uso de medicamentos sea
inevitable, debe discutirse con los profe-
sionales médicos.

Contribucion del "flujo"

La circulacion normal en el feto en desarro-
llo es un importante promotor del crecimien-
to y el desarrollo de la camara. “En formas
complejas de CC, donde existen multiples
anomalias, se piensa convencionalmente
que los defectos estructurales individuales
pueden explicar los cambios aguas abajo’
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(Hove, Koster, & Forouhar, 2003). Por ejem-
plo, la estenosis o0 atresia mitral severa pue-
de estar asociada con el subdesarrollo del
ventriculo izquierdo, la valvula adrtica y la
aorta ascendente. “Es probable que la si-
tuacion sea mas compleja que esto, con
estudios traslacionales que sugieren que
las mutaciones genéticas individuales pue-
den causar una variedad de anomalias que
afectan tanto a las valvulas cardiacas como
al miocardio de la camara” (Kirk & Sunde,
2007). Definir el sustento genético y mole-
cular de estas anomalias es importante para
comprender el potencial de crecimiento de
las estructuras cardiacas en los individuos
afectados.

Riesgos de recurrencia en la cardiopatia
congénita

En una minoria de casos, es posible pro-
porcionar un riesgo de recurrencia preciso
para la cardiopatia coronaria, basado en
la herencia mendeliana conocida en una
familia o en cifras de riesgo relacionadas
con una anomalia cromosémica. En ausen-
cia de dicha informacion, se deben utilizar
estimaciones empiricas de riesgo. “Para la
mayoria de las lesiones, el riesgo de recu-
rrencia informado en los hermanos de un
individuo afectado, cuando ninguno de los
padres esta afectado, esta en el rango del
1% al 6% (Esposito, Butler, & Blue, 2011).

Si mas de un hermano se ve afectado, el
riesgo de recurrencia puede aumentar al
10%. Elriesgo de recurrencia en la descen-
dencia de los padres afectados es general-
mente significativamente mayor que en los
hermanos de las personas afectadas con
padres no afectados. “Ademas, si la madre
es el progenitor afectado, el riesgo de trans-
mision de la enfermedad es mayor. Se des-
conoce el motivo de estas diferencias y es
dificil conocer los mecanismos genéticos”
(Esposito, Butler, & Blue, 2011).

Los riesgos de recurrencia también varian
considerablemente entre los diferentes ti-
pos de cardiopatia coronaria.
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Las lesiones obstructivas del corazéon iz-

|Ip Quierdo, incluido el sindrome del corazén

izquierdo hipoplastico, la estenosis de la
valvula adrtica y la coartacion de la aorta,
generalmente tienen riesgos de recurrencia
notablemente mas altos en hermanos de
padres no afectados y / o hijos de padres
afectados en comparacion con otros tipos
de cardiopatia coronaria (Perich, 2012)

Se informa que hasta el 20% de los fami-
liares de primer grado asintomaticos de
pacientes con lesiones obstructivas del co-
razon izquierdo pueden tener CC no diag-
nosticada, “en particular valvula adrtica
bicuspide (VAB). Aunque no se considera
clasicamente un defecto cardiaco infantil,
el BAV puede requerir tratamiento mas ade-
lante en la vida, incluido el reemplazo de
vélvula y la cirugia adrtica” (Perich, 2012).

Conclusion

Los avances tecnoldgicos recientes brin-
dan el potencial para comprender mejor las
condiciones con un componente genético
gue antes no se conocian bien. Técnicas
revolucionarias como la secuenciacion del
genoma completo y del exoma aun presen-
tan muchos desafios, incluido el analisis de
grandes cantidades de datos y la dificultad
de distinguir las variantes benignas de las
mutaciones que causan enfermedades. Sin
embargo, la perspectiva del descubrimiento
de nuevos genes y la posible identificacion
de la etiologia de la enfermedad supera con
creces estos desafios.

Para afecciones con herencia compleja y
multifactorial, como la cardiopatia corona-
ria, estas técnicas novedosas son muy pro-
metedoras. A diferencia de las técnicas de
investigacion tradicionales, proporcionan
un enfoque imparcial, en el que se pueden
identificar variantes raras y comunes, lo que
las hace mas adecuadas para el estudio de
enfermedades complejas.

El descubrimiento acelerado de genes en
la enfermedad coronaria se traducira en un
asesoramiento genético mas individualiza-
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do para los pacientes y sus familias, y el
papel de la genética en la atencion clinica
de los pacientes con enfermedad coronaria
deberia seguir evolucionando. Por ahora,
garantizar que se obtenga un historial fa-
miliar preciso, incluidos diagnoésticos car-
diacos detallados para todos los miembros
de la familia afectados, podria proporcionar
pistas valiosas sobre la posible causa y he-
rencia. Esto es particularmente relevante
para las familias con multiples individuos
afectados, y se debe considerar una deri-
vacion a un servicio de genética.
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