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LA CHARLA

• Un concepto: Heredable

• No es un área emergente

• Precio. Nuevas tecnologías NGS

• Recomendaciones-Guidelines

• Epidemiología

• Para que sirve? Por qué hacer un estudio genético

• Casos. Correlación genotipo fenotipo. Pronostico

• Convencidos?

• Cuál es el futuro. Conclusiones



 Es genético?

 La medida λ: Riesgo sobre población general. % 
Riesgo.

Eventos heredables

λ = %R

%R= 50%
λ = 1000

%R= 0 ?
λ = 1

Esquizofrenia

%R= 10%
λs = 10

Hipertensión

%R= 50%
λs = 6



HITOS DE LA MEDICINA MODERNA







SECUENCIACION SANGER VS NGS (NEXT GENERATION SEQUENCING)



GENOM

E



Ackerman MJ, Priori SG, et al. HRS/EHRA expert consensus statement on the state of genetic testing for the
channelopathies and cardiomyopathies. Europace. 2011;13:1077-109.





NUESTRAS PARTICULARIDADES

• La enfermedad cardíaca heredable como grupo es muy prevalente 
(0.2%)

• Lenguaje diferente. Hallazgos moleculares y su interpretación 
requieren un grupo de expertos (Clínica- imagen) 

• Guías y generalidades habitualmente no aplicable





GESTION DE CASOS



Por qué hacer un estudio genético?

• Diagnóstico: índice y familiares

• Consejo genético

• Pronóstico

• Decisiones terapéuticas

• Investigación: Comprender la enfermedad y 
avanzar en su manejo



Siempre apoyarse en la clínica y generar 
unidades especializadas:

A mayor precisión 
para definir el 

fenotipo, mayor 
rentabilidad.

Desechar 
resultados en 
pacientes sin 

indicación clínica.

La integración de 
clínica y genética 

permite un 
consejo genético 
de mayor calidad.



CASO 1. DIAGNOSTICO

• Derivado en 2001 a Cardiología por ECG anómalo

• Diagnosticado de MCD “Idiopática”

• Seguido con múltiples tratamientos. Adiro. Ramipril, Carvedilol, 
Atenolol, etc.

• Asintomático

• CF I Deporte recreativo

• Entra en la espiral de familiares





ECOCARDIOGRAMA





CARDIOPATIAS FAMILIARES

• CPK Persistentemente elevada. 224 
U/L

• Calambres musculares después del 
ejercicio

• Titulación de fármacos

• Holter inicial con racha de 4 latidos 
ventriculares. Morfología de BCRD

• Bisoprolol. Ramipril



TEST GENETICO

• Panel NGS 96 genes

• Estudio genético Positivo

• DMD Deleción de los exones 3 a 9. NM_004006.2:c.93+49857_961-
22489del

• CNV

• No presente en controles

• Haploinsuficiencia 

• Reporte previo de variantes estructurales similares. Becker, Duchenne o 
MCD aislada

• Herencia recesiva ligada a X. Mujeres pueden tener fenotipos ligeros



+/-
+/-

+/-

+/-





PRONOSTICO

• Mujer de 30 años remitida para estudio a raíz de la muerte de su 
hermano

• Familiares: Abuelo materno fallecido durante el sueño a los 40 años. 
Hermana fallecida en edad pediátrica en el postoperatorio de 
comunicación interauricular. 

• Hermano muerte súbita durante el sueño, 24 años. Primer ritmo 
asistolia. Tras RCP FV. Traslado a otro hospital

• Eco hermano: Dilatación VI. Disfunción VI moderada-severa. No 
compactación apical. Fallece encefalopatía hipóxico isquémica



EL CASO

• Padre y madre. Estudio con Eco y Holter 24h sin hallazgos

• Personales: Intervenida de CIA ostium secundum en la infancia

• Asintomática

• ECG: Bloqueo AV 1er grado

• Holter: Sin arritmias

• RM: FEVI en el límite inferior de la normalidad. No compactación 
inferolateral y apical

• Madre de dos varones (9 y 4 años). CIA Ostium Secundum. 
Intervenidos forma percutánea y abierta.







A ALGUIEN SE LE OCURRIO HACER 
GENETICA
• Test genético al hermano fallecido

• Panel NGS 268 genes. Análisis bioinformático centrado en 16 genes 
(ACTC1, CASQ1, DMD, DTNA, HCN4, LDB3, LMNA, MYBPC3, MYH7, 
NKX2.5, SCN5A, TAZ, TNNI3, TNNT2, TPM1, VCL)

• POSITIVO

• NKX 2-5. p.Lys183Asn

• No reportada en bases de datos públicas

• No publicada

• Residuo conservado





Y AHORA QUE?

• Posiblemente patogénica

• Estudio de cosegregación: 
Patogénica con penetrancia 
incompleta

• Riesgo de muerte súbita?

• En aquel entonces se decidió 
implante de DAI



QUE NOS DICE LA GENETICA

• No compactación y NKX2.5. Una sola 
referencia Ouyang (p.Leu171Argfs*7 )

• No compactación, CIA y muerte súbita
• Bermudez et al. 2016. Mujer 48 años. 

TVNS. No compactación. CIA Ostium 
Secundum. BAV completo. p.Glu167Lys

• 48 pacientes (18 familias). 8 muertes 
súbitas. CIA 75% pacientes. 90% defectos 
de conducción. 42% MCP. 5 no 
compactación

• Pacientes Málaga, Ouyang y H12O. Misma 
región. Homeodomain

Ouyang, P., et al., A de novo mutation in NKX2.5 associated with atrial septal defects, ventricular noncompaction, 
syncope and sudden death. Clin Chim Acta, 2011. 412(1-2): p. 170-5



CASO 3

• Antecedentes familiares: Padre muerte súbita posible IAM en 
autopsia. Madre valvulopatía

• No FRCV

• Remitido por alteración ECG en reconocimiento empresa. 
Asintomático

• Deportista de competición en la juventud. Actualmente 
aproximadamente 100 Km cada 2 días de bici

• Exploración: Sin hallazgos





Y LAS PRUEBAS

• Eco de consulta: Septo 13 mm. No otros hallazgos. No imágenes

• Dolor torácico tipo pinchazo en axila de reposo prolongado

• SPECT: 11.5 Mets. Detenida por disnea y alteraciones significativas del 
ST. En esfuerzo máximo descenso de ST horizontal en dichas 
derivaciones de hasta 2 mm que corrige en la recuperación 
inmediata. EV monomorfas aisladas asintomáticas.

• Defectos fijos de captación en pared anterior y pared inferior este 
ultimo con discreta reversibilidad. Artefactos por HVI?

• Ideas?



LA RMN



CON TODO ESTO… A FAMILIARES

• Coronariografía: Sin lesiones 
significativas

• Madre de 61 años. Padre fallecido 
a los 47 años de forma súbita 
catalogada de posible IAM (No 
tiene informes en el momento)

• Tres hermanos de 40, 32 y 
hermana de 30 años, sin 
cardiopatía conocida.

• Un hijo de 1 y 1/2 años

• Holter: Sin arritmias



Y AHORA?

• Cuál es el pronóstico de la paciente?

• Respuesta mágica: ESTUDIO GENETICO!!

• NGS. Panel 96 genes

• Positivo

• (Reordenamiento complejo) p.Ala1904Serfs*7.

• Tipo variante?





LA VARIANTE

• No descrita en población general

• Truncamiento- Haploinsuficiencia. Proteína 1900 aminoácidos

• Conservación aminoácido- No aplica

• Que sabemos de los truncamientos en DSP?







TRUNCAMIENTOS DESMOPLAQUINA

• Displasia de ventrículo izquierdo. Confundida con miocarditis o MCD 
idiopática

• Truncamientos en DSP altamente penetrantes. >80%

• Alta incidencia de MS. 15% portadores



CIERRE DEL CASO

• Asintomático

• Se ha prohibido deporte 
extenuante o competitivo

• Seguir estrechamente

• Holter de larga duración





CUAL ES EL FUTURO?

• Colaboración académica. Principios de normalidad. Bases de datos
• Genotipado a gran escala. Captura heredabilidad. Nuevos genes 
• Regiones más allá de los exones
• Interpretación de patogenicidad. Correlaciones solidas genotipo fenotipo-

incluyendo pronostico
• Masificación de datos genómicos- Pen drive
• Aplicación de datos genómicos de forma consistente a enfermedades 

complejas o farmacogenomica
• Paso transcriptomica proteomica
• Aplicación terapéutica
• Clínicos deben aprender un mínimo de elementos



CONCLUSIONES

• No es una frontera ni el futuro. Es el presente
• Casi todos los rasgos son en algún grado heredables
• Enfermedad monogenicas o mendelianas son en conjunto comunes
• Exposición creciente a datos genéticos
• Genética hace parte actualmente de algoritmos diagnósticos y de la 

práctica clínica diaria
• Genética utilidad en múltiples dimensiones. Diagnostico, pronóstico, 

consejería, screening familiar
• La realidad apunta a que la genética va a estar presente en toda la práctica 

clínica
• Convencidos?


