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Objetivos

1. Qué se esta haciendo localmente en CMH? CoOmo?

2. Cual es la ventaja de |la tecnologia NGS en CMH?

3. Para que sirve el ensayo genético en CMH?

4. Casos clinicos
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¢En que consistio?

**48 pacientes con distintas afecciones cardiacas.
1 : ’ oo q s»*Seleccionados por médicos cardidlogos especialistas.
Y s Asesorados genéticamente, quien se encargara de seleccionar el caso indice.
i 44 Y registrar antecedentes fliares, explicar alcances y limitaciones del estudio,

beneficios, riesgos.
I l ' “*Concepto de caso indice: Individuo en riesgo con la mayor chance de
i1 bt 84 presentar una mutacion asociada a la patologia a ser evaluada.

designed by ‘& freepik.com

*¢Secuenciacién de nueva generacién o secuenciacion masiva. Ventaja frente
a otros tipos de metodologias de genotipado.

s Analisis de los resultados: trabajo interdisciplinario (médicos, genétistas,

bidoquimicos, biotecndlogos, bioinformaticos, etc.). Muy importante contar con
la historia clinica para una mejor interpretacién de los resultados.
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bucal, saliva NGS workflow
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Secuenciacion de nueva generacion o NGS (Next
Generation Sequencing)

* Tecnologia de amplio espectro, versatil.
* Tiempo de obtencidn del diagndstico molecular
* Costo-beneficio alto




éQué es lo que se estudia?

CARDIOMIOPATIA N° de genes asociados
13 PATOLOGiAS 1. Cardiomiopatia hipertrofica 47
147 G EN ES Z. Cardiomiopatia dilatada 59
3. Cardiomiopatia restrictiva £}
“E,N 4. Cardiomiopatia no-compactada 10
SI M U LTAN EO! ! 5. Cardiomiopatia arritmogénica del ventriculo derecho 11
B. Sindrome de Noonan 11
CANALOPATIAS
7. Sindrome de QT largo 5
8. Sindrome del QT corto 4
9. Sindrome de Brugada 13
10. Taguicardia ventricular catecolaminergica polimorfica b
11. Sindrome de Marfan 3
12. Sindrome de Loeys-Dietz 4
13. Aneurisma adrtico familiar 16
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Estratificacion genética:
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Enfermedades arritmogénicas hereditarias

Enfermedades arritmogénicas hereditarias epidemiologicamente relevantes:

- Canalopatias:
— Sindrome de QT largo (SQTL)
— Sindrome de Brugada (SBr)
— Sindrome de QT corto (SQTC)
— Taquicardia ventricular polimaérfica catecolaminérgica (TVPC)

- Miocardiopatia arritmogénica del ventriculo derecho (MAVD)




Caso testigo
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"/ ' Casos testigo
—ertas ID 4008600

¢ Paciente de 66 afios de edad, dislipémica, ex-tabaquista, sedentaria

¢ Motivo de consulta: cuadro de 10 afios de evolucion caracterizado por episodios de precordialgia en clase funcional
variable y palpitaciones en reposo, sin relacidon con el esfuerzo, por lo cual realizé numerosas interconsultas en distintos
centros en Buenos Aires

*» Antecedentes familiares: hija con MS a 17 afios; prima hermana y nieta de su prima portadoras de CDI por SQTL

¢ Evaluada mediante:

**Holter 24hs (07/2015): RS. 161 EV sin f. repetitivos. QTc maximo 520 mseg, asintomatica

s*Eco-stress (07/2015): HVIzq a predominio septum basal (15 mm); sin alteraciones segmentarias en motilidad, Al
levemente dilatada, IM leve. Negativo para isquemia hasta el DP alcanzado. ITTM 18700

+** Tto actual: metoprolol 75 mg/dia
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Grace Choi et al. Circulation. 2004;110:2119-2124. Spectrum and Frequency of Cardiac Channel Defects in Swimming-Triggered Arrhythmia Syndromes.



M
Hertas Caso testigo
Medicie de procision ID 3887021

MAVD (Miocardiopatia Arritmogénica del Ventriculo Derecho)
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Caso testigo

ID 3887021

* Paciente de 26 ainos, sin FR cardiovascular

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

* Antecedentes familiares: primo segundo MS a 25 aios (maratdn) (Véneto, Italia)
* Estudios realizados:

v Holter 24 hs (03/2013): RS. EV frecuente (6316 EV) y polimorfa, con fendmenos repetitivos: 547 duplas, 412 episodios de TVNS (de
hasta 22 latidos)

v Doppler cardiaco (05/2013): VI tamafio y FSVI conservada, VD moderado a severamente dilatado; VD con modera a severa
hipomotilidad parietal, FEy VD 25-30%, IT e IP leves

v RMN cardiaca con gadolinio (05/2013): VI tamafio y funcion sistélica conservadas; VD moderadamente dilatado con FEy levemente
deprimida; AD levem’ dilatada; ausencia de signos de reemplazo fibroadiposo; hipoquinesia leve de pared libre de VD

* Se decide implante de CDI. 04/2015: terapia apropiada del CDI - TV répida (en zona de FV)

* Tto actual: bisoprolol 2.5 mg/dia; amiodarona 200 mg/dia (lunes a viernes)
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ID 3887021

PKP2 - Proteina del Desmosoma
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Stop-Gain Mutations in PKP2 Are Associated with a Later
Age of Onset of Arrhythmogenic Right Ventricular
Cardiomyopathy
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Mireia Alcalde’, Oscar Campuzano’, Paola Berne?, Pablo Garcia-Pavia®, Ada Doltra?, Elena Arbelo?,
Georgia Sarquella-Brugada®, Anna Iglesias’, Luis Alonso-Pulpon?, Josep Brugada?, Ramon Brugada'*
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Repetido

1.9%

Negativo

25%

No excluye una cardiopatia hereditaria!

Estadisticas

48 Casos testigo

Clinicamente
Incierto

23.1%

Positivo

50%




e A I ?
COﬂClUSIOnes 1 Qué se esta haciendo Iocalmente en. CMH.
Realizamos paneles de genes asociados a distintas

afecciones cardiacas mediante NGS.

2. Cual es la ventaja de la tecnologia NGS en CMH? Me
permite evaluar gran cantidad de genes en

simultaneo, haciendo mas costo-efectivo el camino
hacia el diagnostico.

3. Para que sirve el ensayo genético? Definir con
certeza la entidad clinica que presenta el paciente,
evaluar riesgos, tratemientos, prevencion y
asesoramiento familiar.
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