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Paper de la genètica en les malalties cardiovasculars hereditàries

1.- Diagnòstic de la malaltia

2.- Identificació de familiars  afectes

3.- (Maneig)

4.- En casos específics es capaç de distingir formes mes severes
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Principis de Genètica



Proteïnes / DNA
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Proteïnes / DNA



Proteïnes / DNA



Mutacions

• Genòmica: Trisomia del Cr 21 (Sde. Down)
• Cromosòmica: Alteració de una gran part del 

cromosoma
• Gènica: Alteració a nivell de nucleòtids que altera 

el producte de un sol gen.



Mutacions gèniques

• Substitucions d’un sol nucleòtid

• Delecions

• Insercions

• Variabilitat de seqüencies repetides

• Mutacions en introns



Mutacions gèniques



Mutacions gèniques



Nomenclatura:

Mutacions gèniques



“Argot”

• Al·lel. Al·lel normal o “wild-type”
• Locus/loci
• Polimorfisme
• Mutació vs. polimorfisme
• Mutació patogènica vs VUS (variant de significat incert)
• Homozigòtic / Heterozigòtic
• Genotip / Fenotip
• Penetrància
• Expressivitat
• Autosòmic dominant / recessiva



“Argot”
• Al·lel: Al·lel normal o “wild-type”

Locus/loci
Homozigòtic / Heterozigòtic



“Argot”

• Polimorfisme:
Variacions normals en la informació continguda en un al·lel (loci)

• Mutació vs. polimorfisme

‣ Polimorfisme: Substitució d’un nucleòtid que sucedeix amb una 
freqüència al·lèlica >0.5% en un grup ètnic

‣Mutació: Freqüència <0.5% 



“Argot”

• Mutació patogènica:
Variació de la seqüencia de DNA que representa un al·lel anormal, no se 

troba en la població normal sana, existeix solament en la població malalta i produeix un 
producte funcionalment anormal

• VUS: Variant de significat incert / no clar
No descrita prèviament / Efecte en la funció desconegut
Present en certa proporció en individus sans (SOROLL)
Significat clínic incert



“Argot”

• Bases de dades internacionals



“Argot”

• Bioinformàtic

Anàlisi “in silico”



“Argot”



“Argot”

• Genotip:
Composició del DNA de un individu

• Fenotip:
Expressió clínica del genotip en un individu



“Argot”

• Autosòmic dominant:
La mutació se troba en un locus situat en un 

cromosoma somàtic i s'expressa quan al menys un dels dos  
al·lels estan afectats 

• Autosòmic recessiu:
La mutació se troba en un locus situat en un 

cromosoma somàtic i solo s’expressa quan els dos  al·lels estan 
afectats 



“Argot”

• Penetrància:
Probabilitat de que una mutació patogènica tingui una 

expressió clínica discernible entre la població de individus positius 
per aquesta mutació.

• Expressivitat:
Nivell d'expressió fenotípica de una mutació 

patogènica específica.



Bases moleculars de la MH



Bases moleculars de la MAVD



Bases moleculars de la MD



Bases moleculars del QT llarg



Mutacions Canal de sodi SNC5A
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Recomanacions del consens
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Europace 2011;13:1077

Recomanacions del consens



“Argot”

• Estudi en cascada (cascade testing):

Procediment pel que  tots els familiars en primer grau de un cas 
índex amb genotip positiu son estudiats en cercles concèntrics de 
parentesc. 

Si un dels membres de la família resulta amb genotip positiu, tots els seus 
parents en primer grau deurien  ser estudiats continuant el procés per cadascun 
dels membres  familiars amb genotip positiu.



• CLASE I:    Recomanat
• CLASE IIa: Pot ser útil
• CLASE IIb: Es pot considerar
• CLASE III: No indicat / No recomanat

Europace 2011;13:1077

Recomanacions del consens
TEST GENÉTICS

Nivel de evidencia: C



Europace 2011;13:1077

Caso index Sospita Familiars
(anàlisi en cascada)

I I IIb I

Síndrome del QT llarg

Rendiment test genètic: 75%



Napolitano et al. Current Op Cardiol 2018

Síndrome del QT llarg



Napolitano et al. Current Op Cardiol 2018

Síndrome del QT llarg



Europace 2011;13:1077

Caso index Familiars
(análisis en cascada)

I I

Miocardiopatia hipertròfica

Rendiment test genètic: 60%

Napolitano et al. Current Op Cardiol 2018



Europace 2011;13:1077Caso index
+ 

BAV  o  HªMS

Caso index
(MD familiar)

Familiars
(anàlisi en cascada)

I IIa I

Miocardiopatía dilatada

Rendiment test genètic: 30-40%

Mutació LMNA:  (6% dels casos MD familiar): Risc de trastorns de conducció i mort sobtada 



Europace 2011;13:1077
Caso index

(Task Force criteria)

Sospita clínica
Task Force:

1 > o 2 <               1 <

Familiars
(anàlisi en cascada)

IIa IIb III I

Miocardiopatía arritmogénica

Rendiment test genètic: 60% Soroll en la població: 16%

Mutacions múltiples:    > risc de arítmies malignes

Mutació desmoplakina vs plakogoblina:  40% mes risc de disfunció ventricular i 13% mes ICC



Europace 2011;13:1077Caso index Sospita Familiars
(anàlisi en cascada)

IIa IIa I

Síndrome de Brugada

* No indicado en Brugada tipo 2 o tipo 3

Rendiment test genètic: 20%

Napolitano et al. Current Op Cardiol 2018



Europace 2011;13:1077

Caso index Sospita Familiars
(anàlisi en cascada)

I I I

Taquicardia ventricular catecolaminérgica:

Rendiment test genètic: 70%



Europace 2011;13:1077

Caso index Familiars
(anàlisi en cascada)

IIa I

Miocardiopatía no compactada:



Europace 2011;13:1077

Caso index Familiars
(anàlisi en cascada)

IIa I

Miocardiopatía restrictiva



Europace 2011;13:1077Caso index
(Sospita clínica de 
miocardiopatía o 

canalopatía)

Caso index
(Sense sospita clínica)

I III

Supervivent aturada cardiaca extrahospitalaria



Europace 2011;13:1077

Caso index Familiars
(anàlisi en cascada)

IIb I

Postmortem: MS y MS infant

* Es recomana tomar sempre mostres per a possible anàlisi genètic: 
5-10 ml de sang en EDTA o mostra congelada de fetge, cor o melsa



CONCLUSIONS

La interpretació del resultat de un test genètic es molt mes 
complicada que la de qualsevol altre test de laboratori 



CONCLUSIONS

Per a la seva correcte interpretació i transmissió s’han de tenir 
nocions bàsiques de genètica 
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CONCLUSIONS

Per a la seva correcte interpretació i transmissió s’han de tenir 
nocions bàsiques de genètica 

El seu paper en la estratificació de risc de mort sobtada depèn de la 
malaltia, el gen afectat i el tipus de mutació. Els nostres 
coneixements son encara molt limitats.

La interpretació del resultat de un test genètic es molt mes 
complicada que la de qualsevol altre test de laboratori 



jguerra@secardiologia.es

@JoseMGuerraR
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