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• Áreas de interés

Factores genéticos y enf. cardiovasculares

• Cardiopatía 
isquémica

• Insuficiencia 
cardiaca

• Arritmias y muerte 
súbita

• Cardiopatías 
congénitas

• Vasculopatías



• Diferencias individuales en la presentación y en 
la fisiopatología de las enfermedades c.v.

Factores genéticos y enf. cardiovasculares

Genética y estudios 
genómicos

• Identificación de genes 
asociados con enfer- 
medades c.v. (nº redu- 
cido):
– Mutaciones únicas (enf. 

monogénicas)
• Genómica del riesgo 

cardiovascular



Factores genéticos y enf. cardiovasculares

• ¿Incrementan la 
predicción del ries- 
go?

• Indicadores de:
– Aumento de riesgo,
– Protección.

• Reclasificación de los pa- 
cientes.

• La detección de variantes 
genéticas con riesgo alto 
puede ayudar a identificar 
a sujetos  en  los que 
otros factores aumenten 
el riesgo a corto plazo

• ¿Son de utilidad 
clínica?

• ¿Facilitan el diag- 
nóstico?

• Diagnóstico y evaluación del riesgo
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• Enfermedades 
mendelianas 
monogénicas

• Infarto de miocardio precoz
• Algunas formas de miocardio- 

patías dilatadas
• Miocardiopatías hipertróficas
• Algunas formas de Insuficien- 

cia cardiaca
• Displasia arritmogénica de VD
• Canalopatías. Síndromes de 

QT largo o corto. S. Brugada.
• Aneurismas aórticos

• Enfermedades 
mendelianas con 
mutaciones rece- 
sivas

• Formas familiares de HTA
• Formas familiares de hiperco- 

lesterolemia
• Formas familiares de diabetes 

Patrones de transmisión mendelianos
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• Ejemplo de  
enfermedad 
mendeliana 
monogénica

• Mutación que afecta la 
receptor de LDL y causa 
hipercolesterolemia e infarto 
de miocardio precoz 

• Su conocimiento conduce a la 
utilización de hipolipemiantes 
para reducir el riesgo.

Patrones de transmisión mendelianos
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• QT largo
• S. de Brugada
• Displasia VD
• QT corto

Arritmias y muerte súbita



• Miocardiopatías hiper- 
tróficas:  1/500 perso- 
nas

• Displasia arritmógena de 
VD:  1/2000 a 5000 per- 
sonas

• QT largo: 1 / 5000 per- 
sonas

• S Brugada: prevalencia 
de alteraciones del ECG 
en la población general:


 
0,05% en Europa 


 

0,4% en países 
asiáticos

Factores genéticos y enf. cardiovasculares
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Beckmann et al. 
Deutsches
Artz. Int. 2011;
108:623.

Arritmias y muerte súbita. Pruebas genéticas



Pruebas genéticas

Monteforte et al. Rev Esp Cardiol 2012; 65:278

Síndrome del QT largo



Enferme 
dad Diagnosticados Asintomáticos Familiares

SQTL
Recomendado: 

KCNQ1, KCNH2 y 
SCN5A

Recomendado 
QT>500, en los 
demás puede 

Recomendado

TVPC Recomendado Recomendado Recomendado

S Brugada Puede ser útil No indicado si tipo 
2 o 3 Recomendado

SQTC Puede considerarse - Recomendado

MVDA Puede ser útil Puede considerarse Recomendado

Pruebas genéticas

Canalopatías (HRS EHRA consensus, Europace 2011;13:1077) 



Formación / 
evolución 
de la lesión

Factores de 
riesgo 

clásicos

Manifestaciones clínicas

Marcadores
genéticos

Biomarcadores
en sangre

Técnicas
diagnósticas

Factores de 
riesgo 

clásicos

Manifestaciones clínicas

Marcadores
genéticos

Biomarcadores
en sangre

Técnicas
diagnósticas

Riesgo cardiovascular



Grosor íntima-media
Carótidas (ECO)

Ateromas aórticos y  
Carótideos (RMN)

Calcio coronario 
(TAC)  

Índice brazo-tobillo

Reactividad vascular
(ECO-Dopl.)

Distensibilidad vascular 
(Tonometría radial)

Reactividad microvascular
(tonometría en dedos)

ATEROSCLEROSIS

FACTORES DE RIESGO

Aumento de LDL
Disminución de HDL

HTA
Diabetes

Tabaquismo
PCR

Síndrome metabólico
Lp(a)

Homocisteína
LDL densa
Lp-PLA2

ApoB/ApoA
Historia familiar
Vida sedentaria

Obesidad
Estrés

.

.

.
(Se han comunicado

más de 200
factores de riesgo)

ESTRUCTURA      
(ANATOMÍA)    

FUNCIÓN ARTERIAL / 
ISQUEMIA    

TAC multic.

RMN coro.

SPECT.

ECO estr.

Prueba esf.
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• Genómica del ries- 
go cardiovascular 
(estudios de aso- 
ciación “genome 
wide”)

• La mayoría de las enfermeda- 
des c.v.  son poligénicas

• Contribución variable de he- 
rencia y medio ambiente 

• Componentes hereditarios de 
los factores de riesgo c.v.

• Identificación de “loci” asocia- 
dos a enf. c.v.

• Requieren el  análisis de un 
conjunto amplio de variantes 
genéticas  en casos  y  con- 
troles. 

• Se determina su asociación 
con el desarrollo de la enfer- 
medad.

Enfermedades poligénicas (herencia + medio)

• Catálogos de variantes 
cardiovasculares

• Utilización de:
– Arrays de genotipado
– Mapas de haplotipos
– Análisis estadístico



Factores genéticos y enf. cardiovasculares
Enfermedades poligénicas (herencia + medio)

Medrano MJ  et al. BMC 
Public Health 2012;12:174
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• Hipótesis enferme- 
dad frecuente – va- 
riante frecuente:

• Variantes con una prevalencia 
> 5%  en la  población  tienen 
un papel en la causa y la fisio- 
patologia de una  enfermedad 
frecuente

• Estudios GMWAS:  Se han 
identificado  centenares  de 
“loci” asociados  con  enfer- 
medades cardiovasculares

• Uso potencial de SNPs en la 
estimación  del riesgo indivi- 
dual y en la toma de decisio- 
nes clínicas.

Enfermedades poligénicas (herencia + medio)
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• Estudios de asociación genome-wide (GMWAS):

– Identificación de SNPs asociados con el riesgo de desarrollar 
cardiopatía isquémica.

Feero GW et al. NEJM 2011;365:2098
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Feero GW et al. NEJM 2011;365:2098
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• Estudios de asociación 

(GMWAS):
– Los  estimadores  de 

riesgo de los SNPs de 
susceptibilidad son mo- 
destos.

– ¿Proporcionan  un  au- 
mento de la  predicción 
del riesgo con respecto 
a  los  algoritmos  con- 
vencionales?

• Edad,  sexo,  taba- 
quismo,  diabetes, 
HTA, colesterol LDL, 
HDL

Superko HR. Curr Atheros- 
cler Rep 2011; 13:396
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• Aplicaciones en la 
predicción del ries- 
go y en la preven- 
ción y tratamiento 
de las enfermeda- 
des c.v.

• Enfermedad coronaria e 
infarto de miocardio.

• Insuficiencia cardiaca.
• Arritmias.
• Vasculopatías periféricas 

y cerebrales.
• Factores de riesgo modi- 

ficables y  enfermedad 
subclínica

Enfermedades poligénicas (herencia + medio)
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• Enfermedad coro- 
naria e infarto de 
miocardio

• Loci asociados con infar- 
to y enfermedad corona- 
ria.

• Con aterosclerosis con- 
firmada   angiográfica- 
mente.

• Estudios de infarto de 
miocardio precoz.

• Lípidos
• Inflamación

Enfermedades poligénicas (herencia + medio)

DI

DII

DIII

aVR

aVL

aVF

DI

DII

DIII

aVR

aVL

aVF
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Feero GW et al. NEJM 2011;365:2098
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Variantes en relación con c.isquémica

PLoS Genetics, 2011;7:e1002260
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• Insuficiencia 
cardiaca

• Insuficiencia cardiaca y 
muerte por IC

• Miocardiopatía dilatada 
idiopática

Enfermedades poligénicas (herencia + medio)

• Vasculopatías 
periféricas y 
cerebrales

• Ictus isquémico
• Aneurismas intracranea- 

les
• Enfermedad arterial peri- 

férica
• Aneurismas aórticos
• Tromboembolismo ven.
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• Arritmias cardiacas 
y muerte súbita

• Variantes genéticas 
asociadas a:
– Fibrilación auricular
– Fibrilación ventricular
– Muerte cardiaca súbita
– Enfermedad del nodo 

sinusal

Enfermedades poligénicas (herencia + medio)

MUERTE CARDIACA SUBITA. CAUSAS

Enferm. 
Coronaria

80% 7%
13%

Miocardio-
patías

Otras: QT L, 
S. Brugada, 

C. congénitas

Chugh S et al. Progr. Cardiovasc. Dis 2008;51:213-228
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Lemmens R et al. Stroke Research and treatment, 2011
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• Factores de riesgo 
modificables y 
enfermedad 
subclínica

• HTA
• Dislipemia
• Diabetes tipo 2
• Obesidad
• Factores relacionados 

con el tabaquismo
• Marcadores de enf. C.v.:

– Fibrinógeno,  PCR,  molé- 
culas de adhesión celular, 
homocisteina, grosor ínti- 
ma-media.

Enfermedades poligénicas (herencia + medio)
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Jeemon P et al. World J Cardiol 2011;3:230
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• Predicción del 
riesgo

• Fases iniciales.  Necesi- 
dad de investigación para 
evaluar la utilidad de es- 
calas de riesgo basadas 
en datos genéticos.

• Tratamiento

• Prevención

• Resumen de la utilidad clínica

• Identificación de variantes 
que contribuyen a la hete- 
rogeneidad en la respues- 
ta farmacológica. Ej.: Anti- 
agregación, B-bloq. en la 
IC, miopatías y estatinas

• Diagnóstico

• Canalopatías. DAVD. 
Miocardiopatías
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