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Introducción

Características de las Cardiopatías Familiares

✓ Riesgo potencial de muerte súbita cardiaca (MSC):
<30 años, deporte

✓ Prevalencia variable
✓ Incidencia: 1:1.000 = 40.000 fallecimientos/año en

España

✓ Altamente tratables
✓ Herencia: autosómica dominante

✓ Enfermedades asociadas a MSC que pueden
presentar una etiología genética:

-cardiopatías estructurales o miocardiopatías
-cardiopatías arritmogénicas o canalopatías.



2.006 
Sec. Sanger: mutación familiar
MLPA: CNVs (FBN1)

2.013 NGS (FBN1)

Cronología: técnicas moleculares

Síndrome de Marfan (FBN1)

2.010 Análisis de haplotipos: informatividad DGP

2.014 

Miocardiopatías
& canalopatías

NGS: Panel 141 genes
aCGH: CNVs
DPNI: mutación de origen paterno



5 años de experiencia
-NGS-

✓ Canalopatías

✓Miocardiopatías

2.013 2.014 2.015 2.016 2.017 

DG prenatal

DG posnatal DG Preimplantatorio

Cronología: diagnósticos genéticos



Unidad de Cardiogenética

Servicio de Genética

S. Pediatría

S. Cardiología

✓ Consulta pretest: HC, AF, est. genéticos

✓ Laboratorio: prueba, interpretación, informe

✓ Consulta postest: comunicación de resultados, CG

S. Ginecología

✓ DGP:

variante patogénica en la familia



Casos estudiados

Utilidad clínica

✓ Confirmar un diagnóstico clínico

✓ Identificar otros familiares en riesgo

✓Predecir el comienzo de la enfermedad

✓Guiar terapias y prevención

Tipos de pruebas

✓ >400 familias estudiadas:

✓ pruebas diagnósticas (afectos)

✓ pruebas predictivas (asintomáticos):
- con variante patogénica

- sin estudio genético previo
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NGS (Next Generation Sequencing)

Panel de 
Cardiopatías Familiares

(141 genes)

Canalopatías: BrS, SQTL, SQTC, TVCP, FV idiopática 

Miocardiopatías: MCH, MCD, MCNC, MCR, DAVD

Síndromes con afectación cardiovascular: Sd. Marfan, Sd. Loeys-Dietz, TAAD

Cardiopatías congénitas: RASopatías, Sd. Holt-Oram

Phenotype CARDIOMYOPATHY, HYPERTROPHIC

Exoma clínico filtrado
(4.900 genes)

✓ Paneles virtuales personalizados
✓ Paneles virtuales a partir de HPO



Programa de análisis:
- anotación de variantes

- análisis de variantes
- interpretación

NGS: análisis e interpretación

Illumina

Sophia Genetics

Análisis
bioinformático



Canalopatías
(N=93)

Tasa diagnóstica
(Clase IV, Clase V)

Sd. QT largo 26% (12/46)

Sd. de Brugada 16,6% (6/36)

TVCP 0% (0/2)

CCD 0% (0/7)

Sd. QT corto 0% (0/1)

FA 0% (0/1)

Tasa diagnóstica (IV, V)

75% (KCNQ1, KCNH2 & SCN5A)

25% (SCN5A)

65% (RYR2 & CASQ2)
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<5%
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Rendimiento diagnóstico: Canalopatías

Selección de los casos:

✓ Diagnóstico clínico preciso (“QT en el límite…”)

✓ Componente familiar (vs. casos esporádicos)

Estudios genéticos:

✓ Análisis de CNVs (reanálisis Sophia DDM)



Rendimiento diagnóstico: Miocardiopatías
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Miocardiopatías
(N=249)

Tasa diagnóstica
(Clase IV, Clase V)

MC hipertrófica 29,5% (55/186)

MC dilatada 30% (12/40)

MC no compactada 16,6% (2/12)

DAVD 44,4% (4/9)

MC restrictiva 0% (0/2)

Selección de los casos:

✓ Componente familiar (vs. casos esporádicos)



II:1
172 176
137 127
149 147
192 196
205 205
119 126

D14S50
D14S283
D14S990
D14S581
D14S972
D14S64

II:2
170 172
157 127
156 154
196 196
205 207
117 117

I:1
170 173
157 127
156 156
196 196
205 220
117 117

I:2
182 172
127 127
152 154
196 196
210 207
117 117

I:3
172 178
137 139
149 147
192 200
205 205
119 123

D14S50
D14S283
D14S990
D14S581
D14S972
D14S64

I:4
178 176
147 127
156 147
196 196
205 205
129 126

MYH7

II:1
183 176
123 118
171 171
121 119
152 152
146 146

D15S1011
D15S974
D15S987
D15S159
D15S993

D15S1018

II:2
181 164
125 123
171 158
120 126
154 152

?146/152?

I:1
181 176
125 125
171 171
120 127
154 156

?146/152?

I:2
176 164
123 123
171 158
118 126
152 152

?146/152?

I:3
183 176
123 125
171 168
121 119
152 158
146 152

D15S1011
D15S974
D15S987
D15S159
D15S993

D15S1018

I:4
164 176
118 118
156 171
123 119
164 152
148 146

TPM1

Diagnóstico Genético Preimplantatorio (DGP)

Genes Fenotipo Informatividad DGP Transfer. emb. Gestación

MYBPC3 MCH ✓ En proceso

MYH7 MCH ✓ En proceso

TNNT2 MCH ✓ ✓ ✓ ✗

MYH7 & TPM1 MCH ✓ ✓ ✓ ✓

MYBPC3 & FMR1 MCH& Sd. X frágil ✓ ✓ ✓ ✓

S. Genética

✓ Cariotipo

✓ Estudio de informatividad

U. Reproducción

✓ Estudio de fertilidad



Clasificación de variantes genéticas

Toma de decisiones

Benign Likely
benign

VUS Likely
pathogenic

Pathogenic

✓ ✓
Genetista:
- Calidad subóptima
- Variante en un gen que no
correlaciona con el fenotipo

Las guías de buena práctica clínica recomiendan informar las VUS:
- Informar en consulta de asesoramiento genético
- Estudios de segregación

BB.DD.:
- No descritas
- Descritas de forma contradictoria o reclasificadas
- Predicciones contradictorias
- Frecuencias poblacionales diferentes



Medicina de precisión… o de predicción??

Caso clínico:

✓ Síndrome de Brugada

✓ Etnia colombiana

✓Motivo de consulta: DGP

I:1 I:2

II:1 II:2 II:3 II:4 II:5 II:6 II:7

III:2 III:3III:1

MSC (25 años)

27 años
ECG: BrS (test flecainida +)
DAI

ECG: BrS (test flecainida +)
DAI

m/+ SCN5A c.4981G>A p.Gly1661Arg

m/+ SCN5A c.4981G>A p.Gly1661Arg



1ª ClinVar (NCBI)

2ª HGMD (Human Genome Mutation Database)

3ª Cardiodb (específica de cardiopatías familiares)

No es posible...

Medicina de precisión… o de predicción??



Caso clínico:

✓ Diagnóstico clínico preciso 

✓ Gen asociado al fenotipo

✓ Cosegregación de la variante

✓ Baja frecuencia 

✓ Otra variante que afecta al mismo aminoácido

✓ [Predicciones patogénicas]

✓De precisión ✗No de predicción

I:1 I:2

II:1 II:2 II:3 II:4 II:5 II:6 II:7

III:2 III:3III:1

Variante probablemente 
patogénica

Medicina de precisión… o de predicción??



TSVP

Sd. Wolff-Parkinson-White (No est. genético)

ECG: Normal
ECC: Normal

ECC: MCH apical (15 años)
RMN: MCH, aneurisma
ECG: patológico

Talla: 1,82 m

36 años

+/+ PRKAG2

m/+ MYL2    p.Arg58Gln
m/+ FBN1     p.Arg976Cys

NGS

Call the doctor!

I:1 I:2

II:1 II:2 II:3

MCH
Sd. Marfan

Reclasificación clínica



Y… ¿si no tengo Servicio de Genética en mi hospital??

✓ Hospital ✓ Empresa de genómica

¿Estudio 
genético?

✗ DTCs (Direct-to-costumer tests):

- Prescripción facultativa

- Validación (Ambry Genomics):

2 de cada 5 muestras presentan FP!!

(Tandy Connor et al.; Genet Med. 2018)

¿sois genetistas, 
verdad?



Es crucial definir el alcance de los estudios moleculares, debido a la complejidad en la
interpretación de las variantes genéticas.

Identificar adecuadamente las variantes patogénicas en los genes responsables permite
proporcionar opciones preventivas, terapéuticas y reproductivas para los pacientes y, por
tanto, evitar un nuevo episodio de muerte súbita cardiaca en la familia.

El diagnóstico de las cardiopatías familiares requiere un trabajo en equipo realizado por
cardiólogos, pediatras, obstetras y genetistas.

Ideas para llevar a casa (y poner en práctica en el hospital…)
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Muchas gracias





Dimensión del estudio genético

Rendimiento diagnóstico: 

✓ Canalopatías: 19,3%
✓Miocardiopatías: 29,3%

¿es posible ampliar el estudio?

Exoma completo
(20.000)

Panel
(141)

Exoma filtrado
(200-300)



Para reflexionar…

“Getting DNA sequenced is the easy part. It’s the
analysis that’s the Achilles’ heel of genetic testing.”

Michael Ackerman 

Caso clínico:

✓ Varón, 13 años, MSC:

- Autopsia molecular: variante asociada a SQTL

✓ Hermano menor:

- portador de la variante, ECG

- DAI

✓ Estudio genético familiar (N=20)

Mayo Clinic (Dr. M. Ackerman); 2ª opinión:

✓ Varón, 13 años, MSC:

- Variante benigna

✓ Hermano menor:

- portador de la variante, ECG (no SQTL)

- DAI innecesario

✓ 2ª autopsia molecular: variante patogénica en DES



Rendimiento diagnóstico: 

✓ 60% MCH familiar vs. 30% MCH esporádica 
(genes sarcoméricos)
✓ 15-25% MCD (citoesqueleto, miofilamentos, 
canales iónicos, DMD…)
✓ 15-20% LVNC (genes sarcoméricos)
✓ 30-70% DAVD (genes desmosomales)
✓ 5% MCR (genes sarcoméricos y miofilamentos)


