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Un	poco	de	historia…	

Creación	del	Servicio	de	Gené1ca	de	la	FJD	
	
�	 1962:	 Creación	 del	 1er	 Servicio	 de	 Gené1ca	
hospitalario	español	en	el	HUFJD	
	
�	Jefe	Asociado	del	Servicio	de	Cardiología	
	
�	 1965:	 Cursos	 de	 Gené1ca,	 publicación	 de	 textos	
cienCficos	
	
�	1971:	Fundación	de	la	AEGH	(1er	presidente)	
	
�	AcHvidad	asistencial,	docente	e	inves1gadora.	

Profesor	Andrés	Sánchez	Cascos	



DG	prenatal	DG	posnatal	 DG	preimplantatorio	

Gené1ca	Molecular	 Citogené1ca	Consulta	

Organización	del	Servicio	de	Gené1ca	



Caracterís1cas	de	las	Cardiopa(as	Familiares	

�	Individuos	jóvenes	(<30	años)	

�	Riesgo	potencial	de	muerte	súbita	cardiaca	(MSC)	

Miocardiopa(as	
&	

Canalopa(as		

�	Incidencia:	1:1.000	=	40.000	fallecimientos/año	en	España	

�	Altamente	tratables	
�	Herencia	AD	



Unidad	de	Cardiogené1ca	

Servicio	de	Gené1ca	

S.	Pediatría	

S.	Cardiología	

�	Consulta	pretest:	HC,	AF,	est.	genéHcos	
�	Laboratorio:	prueba,	interpretación,	informe	

�	Consulta	postest:	comunicación	de	resultados	

S.	Ginecología	

�	DGP:	
variante	patogénica	en	la	familia	
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Estudio	gené1co	de	las	Cardiopa(as	Familiares	

Canalopa(as	
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Síndromes	con	afectación	cardiovascular	

Cardiopa(as	congénitas	
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Control	de	calidad	

Exoma	clínico	filtrado:	
�>	nº	genes	
�CNVs	



Casos	estudiados	
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Casos	familiares	

Tipos	de	pruebas	

	
�	Casos	estudiados:	
-	>600	familias	CF	

-	>100	MFS	
	

					�	pruebas	diagnós1cas	(afectos)	
	

					�	pruebas	predic1vas	(asintomáHcos)	
	

�	Criterios	de	inclusión:	
-	Casos	esporádicos	(edad)	

-	Casos	familiares	
	



Rendimiento	diagnós1co	

Selección	de	los	casos:	
�	DiagnósHco	clínico	preciso	(“QT	en	el	límite…”)	
�	Componente	familiar	(vs.	casos	esporádicos)	
Estudios	gené1cos:	
�	Análisis	de	CNVs	(SQTL)	

HRS/EHRA	Expert	Consensus	Statement	
on	the	State	of	Gene1c	Tes1ng	

60%	familiar;	30%	esporádica	
15-25%	
15-20%		
30-70%		
5%	

Miocardiopa(as	 Tasa	diagnós1ca	
(Clase	IV,	Clase	V)	

MC	hipertrófica	 29,5%	
MC	dilatada	 30%	

MC	no	compactada	 16,6%	
DAVD	 44,4%	

MC	restricHva	 0%	
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Canalopa(as	 Tasa	diagnós1ca	
(Clase	IV,	Clase	V)	

Sd.	QT	largo	 26%	
Sd.	Brugada	 16,6%	

TVCP	 0%	
CCD	 0%	

Sd.	QT	corto	 0%	
FA	 0%	

HRS/EHRA	Expert	Consensus	Statement	
on	the	State	of	Gene1c	Tes1ng	

75%	(KCNQ1,	KCNH2	&	SCN5A)	
25%	(SCN5A)	

65%	(RYR2	&	CASQ2)	
5%	
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Análisis	de	la	tasa	de	detección	

Cardiopa(as	Familiares	
	
�	Serie	de	pacientes:	>600	casos	(NGS)	
	
	
�	Panel	personalizado:	141	genes	
	
�	Criterios	de	inclusión:	
					-	casos	esporádicos	(<50	años)	
					-	casos	familiares	
	
�	Tasas	de	detección:	
					-	26%	Sd.	QT	largo	[75%]	
					-	16,6%	Sd.	Brugada	[25%]	

Cáncer	Familiar	
	
�	Serie	de	pacientes:	>1700	(NGS)	
					=>	860	cáncer	de	mama	(50%)	
	
�	Panel	comercial:	94	genes	
	
�	Criterios	de	inclusión:	
					-	casos	esporádicos	(<40	años,	bilateral,	TN,	CO)	
					-	casos	familiares	(SEOM)	
	
�	Tasas	de	detección:	
						-	7%	cáncer	de	mama	[5-10%]	
						-	62%	genes	BRCA1&BRCA2	[50%]	



Cardiopa(as	Familiares	&	Cáncer	Familiar			
	
	
Análisis	bioinformá1co:	pipeline	comercial	vs.	pipeline	IIS-FJD;	N=140	
	

	 	 		

	

	

	
	
	
	

	 	 		

Análisis	de	la	tasa	de	detección	

�4	variantes	patogénicas	(FN)	=>	2,8%	tasa	de	detección	
�2	pipelines	por	paciente	=>	100%	concordancia	

�análisis	de	CNVs	=>	validación	mediante	MLPA	

�análisis	retrospecHvo	IIS-FJD	=>	en	proceso	

�	VUS	reclasificadas	=>	100%	clase	1	&	clase	2	

�	¿Diferencias	significaHvas?	>	en	proceso	

	
Revisión	de	las	VUS:	NO	incluidas	en	la	tasa	de	detección	

Estra1ficar	la	tasa	de	detección:	casos	familiares	vs.	casos	esporádicos	



Tests	directos	al	consumidor:	para	reflexionar…	

�	DTCs	(Direct-to-costumer	tests):	
					-	Directo	al	paciente	
					-	Ancestros,	riesgo	de	enfermedad,	portadores		
							enf	AR,	respuesta	a	fármacos,	etc.	
					-	No	HF,	coste…	
		

�	Ambry	Gene1cs:	
-  Validación:	reanálisis	del	raw	data	DTCs	
-  N=49		
	

		2	de	cada	5	muestras	presentan	FP!!	
	(Tandy	Connor	et	al.;	Genet	Med.	2018)	



Diagnós1co	Gené1co	Preimplantatorio	

Enfermedad	 Nº	familias	 Ciclos	de	FIV	 Punciones	
ováricas	

DGPs	 Gestaciones	 Niños	

Sd	Marfan	 11	 25	 22	 16	 4	 4	

MCH	 5	 10	 7	 4	 1	 ✗	

Sd	Alagille	 2	 2	 2	 2	 1	(en	proceso)	

Sd	Brugada	 1	 1	(en	proceso)	

Amiloidosis	 1	 1	(en	proceso)	

S.	Gené1ca	
�	CarioHpo	

�	Estudio	de	informaHvidad	

U.	Reproducción	

�	Estudio	de	ferHlidad	

Cardiogené1ca	=	8%	de	los	DGPs	

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	



Enfermedad	cardiovascular:	futuras	aproximaciones	

Abordaje	molecular	de	enfermedades	complejas:	

�	ADN	

�	Epigené1ca	(meHlación,	histonas)	

�	Transcriptómica,	proteómica,	etc.	

BrS,	SQTL,	SQTC,	TVCP,	FV	idiopáHca		
	

MCH,	MCD,	MCNC,	MCR,	DAVD	

Sd.	Marfan,	Sd.	Loeys-Dietz,	TAAD	

RASopaCas,	Sd.	Holt-Oram	

�	Cardiopa(a	isquémica	
�	Enf	cerebrovascular	

Factores	de	riesgo	CV:	
HTA	
DM	
HC	



Enfermedad	cardiovascular:	futuras	aproximaciones	

Servicio	de	Gené1ca	S.	Pediatría	 Proyecto	de	inves1gación:	
“Estudio	 de	 la	 e1opatogenia	 y	 análisis	 de	 comorbilidades	
asociadas	al	recién	nacido	pequeño	para	la	edad	gestacional”	
	
�Cambios	en	la	composición	corporal	
�Cambios	epigenéHcos	

�NGS	=>	meHlación	genoma	completo	(97%	CpG)	
�Genes	“on”	vs.	genes	“off”	

�RN	control	(nacimiento)	
�RN	PEG	(nacimiento,	6m,	12m	y	24m)	

…	otras	enfermedades	complejas…	



Para	recordar…	

El	diagnósHco	de	las	
cardiopaCas	familiares	requiere	
un	abordaje	mul1disciplinar.		 El	rendimiento	diagnós1co	

está	influido	por	aspectos	
tecnológicos,	clínicos	y	

gené1cos.		

IdenHficar	las	variantes	
patogénicas	proporciona	
opciones	preven1vas,	

terapéu1cas	y	reproduc1vas	
para	los	pacientes.	



S.	Cardiología: 	Dr.	Francisco	Herrera	
	 	 	Dra.	María	José	Calero	

S.	Pediatría: 	 	Dra.	Olga	Carvajal 	 		
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