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Plataforma tecnológica Equipo de trabajo

Quienes somos..



Genética 
médica

Conceptos Básicos

Ciencia que estudia la influencia de la herencia y de los factores genéticos 
sobre la salud y la enfermedad.
Aplicación clínica: “prevención, diagnóstico y tratamiento”

Secuenciación 
de ADN

ADN, información genética. Los genes contienen la información para sintetizar 
las distintas proteínas del cuerpo.
Obtener el orden de los nucleótidos (A, C, G, T) en un segmento de ADN.

Enfermedades 
genéticas

Enfermedades congénita. Aparición temprano en la vida, tarde o nunca.
Tipos de herencia: AD, AR, XL, Mit / Monogénico y Poligénica.
Expresividad variable y penetrancia incompleta.



Clasificación de CMH
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Hershberger y cols., 2013

 Heterogeneidad genética

 Heterogeneidad alélica

 Solapamiento fenotípico



Ventaja de NGS  en CMH

- Panel de genes
- Exoma

- Genoma

- Exón
- Gen

Patologías con superposición 
de fenotipos, heterogeneidad 

genética, monogénicas en 
genes extensos, etc.

Mutación puntual, 
enfermedad  monogénica 

para genes pequeños

Cómo lo estudiamos?



Tipo de muestra:
Sangre entera con EDTA
Hisopado/cepillado mucosa 
yugal
Enjuague bucal

Preparación de bibliotecas y 
enriquecimiento de regiones de 
interés

Secuenciación con secuenciador 
Illumina®

Extracción ADN Biblioteca y Secuenciación Análisis Bioinformático

Alineación de la secuencias 
contra genoma de referencia

Búsqueda de los cambios con 
respecto a la referencia

Análisis Genético

Análisis de variantes en función 
de la HC y de la patología en 
estudio 

Revisión bibliográfica, bases de 
datos

Flujo de trabajo de NGS



Por qué ensayo genético?

Marfan Beals

Loeys-
Dietz

Ehlers-
Danlos

Aneurisma
Aortico
Familiar

Síntomas y 
fenotipos 

superpuestos

¿tratamiento?

FBN1

FBN2

TGFBR1
TGFBR2

COL3A1
COL5A1
COL5A2

ACTA2
LOX2

Los genes me dan 
una identidad al 

diagnóstico

AORTOPATÍAS



Síndrome de QT Largo
(1/2000)

LQT1
(KCNQ1)

LQT2
(KCNH2)

LQT3
(SCN5A)

75%

beta-
blocker

+++ +/- +/-

Mexiletina
Flecainida

+++
++
+

Estratificación genética:
 Gravedad del cuadro
 Eficacia del tratamiento (Según gen/mutación)

10%

o ANK-sme (ANK2)
o Andersen-Tawil sme (KCNJ2)
o Timothy sme (CACNA1C)
o LQT5 (KCNE1)
o LQT6 (KCNE2)
o 8 genes más

15%
Desconocido

Por qué ensayo genético?



Enfermedades arritmogénicas relevantes

CANALOPATÍAS

MIOCARDIOPATÍA ARRITMOGÉNICA 
DE VENTRICULO DERECHO

Reemplazo de tejido muscular por tejido adiposo 
que predispone a AV

Desorden electrofisiológico



Programa Cardiomiopatías 
Héritas - ICR

www.heritas.com.ar



Paciente ID 4008600 – Síndrome de QTL

- Motivo de consulta: cuadro de 10 años de evolución caracterizado por episodios de precordialgia en clase 
funcional variable y palpitaciones en reposo, sin relación con el esfuerzo, por lo cual realizó numerosas 
interconsultas en distintos centros en Buenos Aires

- Antecedentes familiares: hija con MS a 17 años; prima hermana y nieta de su prima portadoras de CDI por 
SQTL



Grace Choi et al. Circulation. 2004;110:2119-2124. Spectrum and Frequency of Cardiac Channel Defects in Swimming-Triggered Arrhythmia Syndromes. 

R366W
Mutación
Heterocigota
(138: 81/57)
MAF: 1/120.000

KCNQ1

Paciente ID 4008600 – Síndrome de QTL

Identidad diagnóstica  LQTS1
Tratamiento  Betabloqueante



Paciente ID 4008600 – Síndrome de QTL

Estudio en familiares

Asesoramiento familiar
Conducta en el seguimiento

Caso índice

Hijo



Paciente ID 3887021 - MAVD

- Motivo de consulta (03/2013): disnea ante moderados esfuerzos ~ 12 m evolución. Palpitaciones, mareos y episodios 
presincopales, fundamentalmente durante el esfuerzo físico

- Antecedentes familiares: primo segundo MS a 25 años (maratón)

- Se decide implante de CDI.

- Tto actual: bisoprolol 2.5 mg/día; amiodarona 200 mg/día



PKP2

Paciente ID 3887021 - MAVD

Resiste el estrés mecánico

Mutación heterocigota codón STOP
507 W/*
(472:230,242) Exac MAF=0
Variacion nueva

Stop vs missense mutaciones
 Gravedad
 Penetrancia incompleta
 Sub-diagnosticado



Paciente ID 3887021 - MAVD

Estudio en familiares

Madre

Padre

Caso índice

Variante de novo, mosaicismo germinal?



La utilización de NGS en CMH nos permite evaluar gran cantidad de 
genes en simultáneo, haciendo más costo-efectivo el camino hacia 

el diagnóstico.

El ensayo genético permite definir con certeza la entidad clínica en 
estudio, evaluar riesgos, tratamientos, prevención y asesoramiento 

familiar.

La realización local de este tipo de estudios valoriza aún más el 
ensayo, promoviendo el trabajo interdisciplinario y la oportunidad 

de desarrollos.

Conclusiones
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