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11. Ciencias basicas y traslacionales

11.1. Correlacion genotipo-fenotipo de
variante nueva RYR2 p.Ser2312Thr
en taquicardia ventricular polimorfica
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Introduccién: la taquicardia ventricular polimérfica catecolami-
nérgica (TVPC) es una canalopatia hereditaria potencialmente
mortal, caracterizada por arritmias ventriculares inducidas por
estrés adrenérgico. RYR2 no cuenta con un Gnico hotspot; sus
variantes se distribuyen en el gen y se agrupan en dominios fun-
cionales. Su heterogeneidad biolégica dificulta la clasificacién. Lo
que resalta la importancia de correlacionar los hallazgos genéticos
del fenotipo clinico. Descripcion del caso: masculino de 15
afios previamente sano. Sin antecedentes familiares de muerte
stbita. Comienza con sincopes a los siete afios, catalogados como
crisis convulsivas. Los episodios ocurrian al levantarse, realizar

Figura 11.1.1:

A) Extrasistolia ventricular
polimérfica (tres focos)

(flecha blanca, flecha azul

y flecha roja) bigeminada.

B) Extrasistolia ventricular
polimérfica sencilla (flecha
blanca) y una dupleta (flecha
azul). C) Taquicardia ventricular
polimérfica bidireccional no
sostenida (corchetes blancos).

actividad fisica o emociones fuertes. Entidades neuroldgicas
descartadas. Ecocardiograma sin cardiopatia estructural. Se
realiz6 Holter, en reposo, evidenciando tnicamente extrasistolia
ventricular sencilla. Ante la falta de diagnéstico y la recurrencia
de los sincopes precedidos por taquicardia, se solicité Holter
con actividad fisica (futbol), evidenciando TVPC (Figura 11.7.1).
Se realizé exoma en sangre periférica; hallazgo de una variante
en RYR2: ¢.6935G>C; p.Ser2312Thr, heterocigota, clasificada
como probablemente patogénica (PP) (Figura 11.1.2). Estudio
genético familiar continGa en proceso. Material y métodos:
en revision bibliogréfica (PubMed, Clinvar y gnomAD), la va-
riante en el gen RYR2 clasificada como PP por la ACMG y no
ha sido previamente reportada. Por herramientas de modelado
in silico (MutationTaster, Primate Al, Revel) se obtuvo un valor
predictivo clasificado como deletéreo. Resultados: la variante
p.Ser2312Thr se localiza en el subdominio BSol1, regi6n que
actia como puente estructural del canal; esta variante tipo
missense podria aumentar la flexibilidad del canal y provocar
una liberacién anémala de calcio. Actualmente, el paciente se
encuentra controlado con propranolol 40 mg TID; portador de
desfibrilador automatico implantable. Conclusiones: este caso
resalta la importancia de la correlacion molecular con el fenotipo
de variantes nuevas en RYR2. Hallazgos actuales sugieren que
p.Ser2312Thr, que se encuentra en un dominio central, puede
comportarse fenotipicamente como una TVPC clasica.
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11.2. Identificacion de redes regulatorias
miRNA-mRNA como candidatos a
biomarcadores en estadios tempranos de

la cardiomiopatia chagasica cronica
Garza-Quintero Abril Azeneth, De la Rosa-Salazar Karina Daneyka,
Carrizales-Seputlveda Edgar Francisco, Montoya-Rosales Alejandra,
Medina-De la Garza Carlos Eduardo, Macias-Segura Noé
Laboratorio de Inmunologia en Sistemas, Servicio de
Inmunologia, Facultad de Medicina de la Universidad Autonoma
de Nuevo Leon, Monterrey, Nuevo Leon, México. Unidad
de Inmunomoduladores, Centro de Investigacion en Ciencias
de la Salud (CIDICS), Hospital Universitario, Universidad
Autonoma de Nuevo Leon. Monterrey, Nuevo Leon, México.

Introduccién: la cardiomiopatfa chagasica crénica (CCC) es la
principal manifestacién de la infeccién por Trypanosoma cruzi
y puede evolucionar hacia fibrosis, arritmias e insuficiencia
cardiaca. Identificar alteraciones moleculares asociadas con
etapas iniciales de afectacién cardiaca podria contribuir a
biomarcadores tempranos. La integracién de perfiles de micro-
ARN (miRNA) circulantes y ARN mensajero periférico (mRNA)
permite explorar mecanismos y vias implicadas. Objetivo:
caracterizar alteraciones transcriptémicas y perfiles de miRNA
asociados con etapas iniciales de la cardiomiopatia chagdsica
y priorizar interacciones miRNA-mRNA funcionales. Material
y métodos: se analizaron las bases publicas GSE244827 y
GSE299582. En GSE244827 se compararon pacientes con
CCC temprana (n = 6) y enfermedad de Chagas indetermina-
da (n = 4) mediante limma-voom y GSEA. En CSE299582 se
compararon pacientes con CCC leve (n = 37) y enfermedad
de Chagas indeterminada (n = 46) mediante limma-trend. Los
genes blanco de los miRNA se integraron con el transcriptoma
periférico mediante multiMiR y genes leading edge. CCC tem-
pranay CCC leve se consideraron fenotipos relacionados, pero
no equivalentes; se analizaron por separado y posteriormente
se integraron. Analisis estadisticos: en GSE244827, el mRNA
se analiz6 mediante [imma-voom, con normalizaciéon TMM vy
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Figura 11.1.2:

Ay B) Modelo anatémico de
RYR2, desde vista superior y
lateral con dominio Il sefalado
(circulos rojos). C) Estructura
proteica del dominio con
mutacién (cuadrado negro).

D) Estructura wild-type
focalizada. E) Estructura con
focalizacién de mutacién en RYR2
€.6935G>C; p.Ser2312Thr.

Tabla 11.2.1: Caracteristicas clinicas, moleculares, métodos de
andlisis y principales hallazgos de GSE244827 y GSE299582.

c istica GSE244827

Nivel molecular MRNA transcriptomico

Muestra biolégica Sangre total

Cohorte completa 33 muestras 192 muestras

Comparacién principal CCC temprana, n = 6 vs Chagas indeterminado, n  CCC leve, n = 37 vs Chagas indeterminado, n =
=4 46

miRNA circulante
Plasma periférico

Interpretacion clinica
Variables analizadas

Afectacion cardiaca temprana
16,349 genes tras filtrado

Afectacion cardiaca de baja severidad
483 miRNA tras filtrado

Método principal limma-voom, TMM, ajuste por sexoy pesos de  limma-trend, ajuste por edad, sexo y pesos de
calidad calidad
Significancia individual No se detectaron genes con FDR < 0.05 No se detectaron miRNA con FDR < 0.05
Sefial i i anivel de vias 13 miRNA con FDR < 0.10
Procesos o hallazgos Interferon, TNF/NF kappa B, 6 de miRNA en CCC leve
principales antigénica, metabolismo energético, regulacion
epigenética, BMP y TP53

Resultado utilizado para Ranking completo de mRNA y genes leading-edge miRNA pri y genes blanco

integracién con multiMiR

Nota CCC temprana y CCC leve se anal como  La i6n se realizs anivel de
fenotipos relaci pero no equi vias y genes blanco de miRNA

ambas cohortes se analizaron por separado
CCC = cardiomiopatia chagasica cronica. FDR = tasa de descubrimientos
falsos. miRNA = microARN. mRNA = ARN mensajero.

ajuste por sexo y pesos de calidad. En GSE299582, el miRNA
se analizé mediante limma-trend, con ajuste por edad, sexo y
pesos de calidad. La significancia se evalué mediante FDR, con
FDR<0.05 como umbral. Para GSE244827 se realiz6 GSEA,
evaluando NES y FDR. Los miRNA con FDR<0.10 fueron sefales
exploratorias. Resultados: el GSEA revel6 una desregulacién
coordinada en vias inmunoinflamatorias (interferén, TNF/NF-
kB), metabélicas y de seializacion (BMP/TGF-B). Si bien no se
identificaron genes ni miRNA individuales con FDR < 0.05, el
analisis exploratorio (FDR < 0.10) permitié priorizar tres miRNA
(hsa-miR-16-2-3p, hsa-miR-96-5p, hsa-miR-15b-3p) y cuatro
genes diana (GATAD2B, SMAD7, TBP, TGFBR3), integrados en
siete interacciones miRNA-mRNA con sustento funcional (Tabla
11.2.1y Figuras 11.2.1-11.2.2). Conclusiones: la integracién
de perfiles de miRNA circulantes y transcriptoma periférico
permitié identificar una red molecular exploratoria asociada
con etapas tempranas de la cardiomiopatia chagasica. Estos
hallazgos permiten comprender mecanismos del dano cardiaco
inicial y priorizar candidatos para futuros estudios de validacién
como biomarcadores tempranos.
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Figura 11.2.1:

Anadlisis de enriquecimiento de conjuntos
génicos en pacientes con CCC temprana.
CCC = cardiomiopatia chagésica crénica.

FDR = tasa de descubrimientos falsos.

GSEA = andlisis de enriquecimiento de
conjuntos génicos. NES = puntuacion

de enriquecimiento normalizada.

Analisis de enriquecimiento de conjuntos génicos
(GSEA) en GSE244827: comparacion de pacientes
con CCC temprana y enfermedad de Chagas
indeterminada, mostrando conjuntos Hallmark
asociados con procesos inmunoinflamatorios,
metabdlicos y de senalizacion celular.
Simbologia: eje X = NES; tamano = tamano

del conjunto génico; color = FDR.
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GSEA: Hallmark
GSE244827; CCC temprana vs Chagas indeterminada
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Integracion priorizada miRNA-mRNA a nivel de genes objetivo
miRNAs circulantes de GSE299582 y transcriptoma periférico de GSE244827

miRNAs circulantes

Genes objetivo del mRNA periférico

hsa-miR-15b-3p

hsa-miR-16-2-3p

hsa-miR-96-5p

l miRNA circulante

Tipo de elemento

Evidencia de interaccion

11.3. Del misculo al corazon: manifestacion
cardiaca de la distrofia muscular de

Emery-Dreifuss asociada a LMNA

Espinosa-Gonzalez Patricia, Vazquez-Guerra Luis Ivan,

Garcia-Martinez Adolfo
Hospital Regional «Gral. Ignacio Zaragozay del
ISSSTE. Ciudad de México, México.

l Gen objetivo periférico

=% Validado experimentalmente

SMAD7
- Figura 11.2.2:
Red regulatoria miRNA-mRNA priorizada
mediante integracion transcriptémica.
- miRNA, micro-ARN; mRNA, ARN mensajero.
Red regulatoria miRNA-mRNA priorizadla:

integracion de 3 miRNA circulantes y 4 genes
diana periféricos, identificando 7 interacciones
mediante andlisis transcriptémico y multiMiR.
Simbologia: azul = miRNA; amarillo = gen diana;
linea continua = interaccion validada; linea

* » Validado + predicho discontinua = interaccion validada y predicha.

tempranas y debilidad muscular progresiva, seguida de posible
compromiso cardiovascular. Su heterogeneidad genética y clinica,
asi como la evolucion variable de sus manifestaciones, dificultan el
diagnéstico oportuno y representan un desafio para su reconoci-
miento y seguimiento. Presentacién de caso: paciente masculino
de 35 aios con antecedente de tabaquismo. A los cinco anos inicié
con caidas desde su plano de sustentacién, acudi6 a valoracién
médica y mediante biopsia de musculo se documentd: miopatia

Introduccién: la distrofia muscular de Emery-Dreifuss es una en-
fermedad neuromuscular hereditaria caracterizada por contracturas

muscular inespecifica. Durante su adolescencia presenté mayor
deterioro, con debilidad distal de miembros inferiores progresiva
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a miembros superiores. Actualmente, con limitacién de la marcha
de aproximadamente 200 metros planos, por lo que se realizaron
estudios genéticos de exoma que reportaron gen LMNA, genotipo
heterocigoto, NM_170707.4:¢c.1357C>T proteina (Arg453Trp) con
diagnéstico compatible con Emery-Dreifuss, con patrén de herencia
autosémica dominante. Inici6 padecimiento ocho meses previos
a internamiento con frecuencias cardiacas menores de 30-40 Ipm
registradas mediante teléfono inteligente; técnicamente refirié:
diaforesis, ndusea y dolor tipo opresivo retroesternal, por lo que
acudié al servicio de urgencias, donde se documenté flutter atrial
atipico de conduccién variable, con una frecuencia ventricular me-
dia de 30 Ipm (Figura 11.3.1); se consideré candidato a implante de

Figura 11.3.2:

Marcapasos
bicameral.

Cascada de variantes calificantes

Variantes genotipificadas conjuntamente

Genes del panel (MANE)

Ultra-raras AF_amr < 1le-4
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marcapasos temporal e ingreso al servicio de cardiologfa. Se valoré
por parte del servicio de electrofisiologia, que decidi6 implante de
marcapasos definitivo bicameral (Figura 11.3.2), a considerar en
un futuro ablacién del foco arritmogénico. Material y métodos: la
prevalencia combinada de la distrofia muscular de Emery-Dreifuss
en todos los grupos de edad se estima en 0.39 por cada 100,000
habitantes; en México no existen estudios poblacionales que
determinen la prevalencia de esta enfermedad. Clinicamente, se
caracteriza por la triada: debilidad, atrofia muscular progresiva y
anomalfas cardiacas. A nivel cardiovascular, los defectos de conduc-
cién auriculoventricular (AV) y las arritmias auriculares son comunes;
la miocardiopatia dilatada y las arritmias ventriculares mortales
se notifican con mayor frecuencia en portadores de variantes del
gen LMNA. Resultados y conclusiones: la distrofia muscular de
Emery-Dreifuss es una entidad muy poco frecuente, con un patrén
de herencia autosémica dominante. Se presenté un caso que es
representativo por las caracteristicas clinicas tipicas descritas en la
literatura. Destaca que, a diferencia de lo reportado en documentos
previos, nuestro paciente presenté como debut clinico cardiovascu-
lar trastorno de conduccién supraventricular, cuando habitualmente
los portadores de esta variante genética tienden a presentar mas
bien trastornos ventriculares.

11.4. Priorizacion de variantes raras en cardiopatia
congénita valvular mediante secuenciacion de

exoma completo en una cohorte de Yucatan
Castillo-Espinola Addy Manuela, Campos-Garcia Félix Julian,
Medina-Escobedo Carolina Elizabeth, Villasis-Keever Miguel Angel
Unidad Médica de Alta Especialidad «Ignacio Garcia Téllezy,
Instituto Mexicano del Seguro Social. Yucatdn, México.

Introduccion: la cardiopatia congénita valvular (CCV) tiene una
arquitectura genética heterogénea. Los estudios de variantes raras en
poblaciones latinoamericanas son escasos y frecuentemente subes-
timan la diversidad alélica local al aplicar frecuencias de referencia
de paneles predominantemente europeos. Objetivo: realizar una
priorizacién de genes candidatos para CCV mediante secuenciacion
de exoma completo (WES) con un enfoque transparente, ajustado
a la poblacién y con puntuacién biolégica prerregistrada, en una
cohorte de 24 casos y 24 controles apareados por ascendencia de
Yucatan, México. Material y métodos: se analizaron 48 individuos
(casos: 14M/10F; controles: 15M/9F) con diagndstico de atresia
mitral, atresia tricuspidea, defecto del canal auriculoventricular,
anomalia de Ebstein, hipoplasia mitral o doble lesién mitral. Las
muestras fueron recalificadas uniformemente con DeepVariant
1.10.0 sobre un panel de 369 genes (HPO HP:0001654). La rareza

6,581

Figura 11.4.1:

Filtrado de variantes raras y
el negativo controlado.

Cardiovasc Metab Sci. 2026; 37 (s2): s277-s282

www.cardiovascularandmetabolicscience.org.mx



Restimenes de Trabajos Libres del XXII Congreso Nacional de Cardiologia

se definié con frecuencia alélica en gnomAD-AMR < 1 x 107*.
La asociacion se analizé con prueba de Cochran-Mantel-Haenszel
estratificada por kit de captura. La priorizacion biolégica (0-16
puntos) incluyé seis ejes prerregistrados: senal estadistica, restriccion
génica, evidencia previa en CCV, expresion cardiaca, relevancia
en el desarrollo y proximidad en red. Resultados: la cascada de
filtracion redujo 6,581 variantes normalizadas a seis variantes de
sentido equivocado en tres genes (ACTC1, MYH3, MYH6, EVC2,
TTN, COL5A2), ninguna enriquecida en casos. El conjunto pLoF fue
vacio: toda variante candidata de pérdida de funcion result6 ser
comin en AMR (p. ej., frameshifts de RAIT con FA_AMR = 0.49 y
0.59). Los genes no tuvieron una significancia estadistica final por
prueba exacta de Fisher y su ajuste a Bonferroni; sin embargo, el
mds cercano es ACTCT (p = 0.12) (Figura 11.4.7). Conclusiones:
en una cohorte AMR de CCV, la ausencia de variantes en gnomAD
no equivale a rareza local. Un marco de priorizacién prerregistrado
y ajustado a la poblacion de referencia correcta permite recuperar
genes candidatos. El resultado negativo controlado, el pipeline re-
utilizable y la representacién de ascendencia mexicana constituyen
las contribuciones primarias de este trabajo.

11.5. Miocardiopatia periparto asociada con
una variante truncante probablemente

patogénica en el gen TIN: reporte de caso
Mendoza-Nieto Bruno Alberto, Caballero-Pérez Jorge Enrique
Hospital General «Dr. Jesus Gilberto Gomez Mazay.
Tuxtla Gutiérrez, Chiapas, México.

Introduccién: la miocardiopatia periparto es una causa infrecuente
y potencialmente grave de insuficiencia cardiaca. Comparte sus-
ceptibilidad genética con la miocardiopatia dilatada, destacando
las variantes truncantes de TTN, lo que sugiere que el embarazo
puede actuar como desencadenante sobre un sustrato genético
predisponente. Descripcion del caso: mujer de 26 aios, pre-
viamente sana, quien siete dias después de un parto eutécico
desarroll6 disnea progresiva, ortopnea, tos seca y edema periférico.
El NT-proBNP fue de 7,210 pg/mL y el ecocardiograma mostro

e MMLWLJML.ALWL e

Figura 11.5.1: Electrocardiograma.
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Figura 11.5.3: Angiotomografia.

dilatacién ventricular izquierda, hipocinesia global severa y fraccién
de eyeccion ventricular izquierda (FEVI) de 15%. La angiotomografia
documenté tromboembolia pulmonar segmentaria derecha, car-
diomegalia y derrames pleural y pericardico (Figura 11.5.7-11.5.3).
Ante la coexistencia del evento tromboembélico, se considerd
inicialmente que parte de la repercusién cardiovascular pudiera
relacionarse con éste. Por edad y baja probabilidad clinica no se
realizé coronariograffa; una angiotomografia coronaria solicitada
posteriormente no pudo completarse por limitaciones logisticas.
Se descart6 enfermedad de Chagas y no se identificé valvulopatia
significativa. El exoma identificé la variante heterocigota truncante
TTN NM_001267550.2:c.67876A>T (p.Lys22626Ter), clasificada
como probablemente patogénica. Material y métodos: se realiz6
revisién narrativa en PubMed/MEDLINE y Web of Science con los
términos «peripartum cardiomyopathy», «TTN», «titin truncating
variantsy, «dilated cardiomyopathy» y «genetic testing». Resultados
y conclusiones: durante el seguimiento presenté recuperacion
parcial de la FEVI a 39%, resolucién tomogréfica de la tromboem-
bolia pulmonar, ausencia de reingresos y clase funcional NYHA
I-Il. Actualmente recibe sacubitrilo/valsartdn, dapagliflozina, es-
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pironolactona y metoprolol. El tamizaje familiar en cascada fue
recomendado, pero no realizado por limitaciones socioeconémicas.
El caso apoya que la miocardiopatia periparto puede desenmascarar
una predisposicion genética subyacente y resalta la utilidad de la
evaluacién genética cuando persiste disfuncién ventricular pese a
la resolucion de factores potencialmente reversibles.

11.6. Presentacion de una mutacion patogénica en
SCN5A como taquicardia supraventricular: cuando
el tratamiento antiarritmico puede ser perjudicial

Cruz-Diaz Gabriel, Galvez-Valverde Alberto A, Rivera-Rodriguez Leonardo,

Salamanca-Gil Brenda, Alvarez-Merchan Marcia S

Instituto Nacional de Cardiologia «Dr. Ignacio

Chavez», Ciudad de México, México.

Introduccion: los canales de sodio Nav1.5, codificados por el gen
SCN5A, son fundamentales para el potencial de accién. Sus varian-
tes patogénicas son poco frecuentes, con una incidencia de 1 por
cada 2,000-5,000 individuos, y se asocian con un amplio espectro
de fenotipos, incluyendo sindrome de Brugada, sindrome de QT
largo tipo 3, enfermedad progresiva de la conduccién, fibrilacién
auricular y muerte sdbita. La variabilidad clinica representa un reto
diagnéstico y terapéutico. Descripcién del caso: paciente mascu-
lino de 15 afos, sin antecedentes personales ni heredofamiliares
relevantes, que inicié con palpitaciones, disnea y cefalea de 20
minutos de evolucién. El electrocardiograma de ingreso mostré
una taquicardia de complejos estrechos sugestiva de taquicardia
supraventricular. Debido a la estabilidad hemodindmica, se admi-
nistré adenosina, desenmascarando conduccion con alternancia
de bloqueo de rama. Recupera espontaneamente el ritmo sinusal.
Se inici6 propafenona y fue referido a nuestro centro. A su ingreso
presenté adinamia, fatiga y bradicardia, presentando ritmo nodal.
Ante las alteraciones de la conduccion y el deterioro posterior al
inicio del antiarritmico, se sospeché una canalopatia, por lo que
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Figura 11.6.1: Electrocardiograma de 12 derivaciones inicial con
taquicardia de complejos estrechos.
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Figura 11.6.2: Electrocardiograma de 12 derivaciones, control poste-
rior a la administracién de adenosina, con evidencia de conduccién
con bloqueo de ramas intermitente.
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Figura 11.6.3: Electrocardiograma de 12 derivaciones, control
posterior al manejo con propafenona, con evidencia de ritmo nodal.

se suspendi6 la propafenona, con recuperacion del ritmo sinusal
alas 12 horas (Figura 11.6.1-11.6.3). El estudio genético identificé
la variante SCN5A ¢.3823G>A. Material y métodos: se realizd
una revision bibliografica del gen SCN5A, con énfasis en la mu-
tacién ¢.3823G>A, para contextualizar su presentacién clinica y
las implicaciones diagndsticas y terapéuticas, usando PubMed y
Google Scholar. Resultados y conclusiones: el paciente presenté
un episodio de flutter auricular tipico autolimitado. Durante el
estudio electrofisiolégico se documenté paralisis auricular con
ritmo de escape menor de 40 Ipm, por lo que se implant6é un
marcapasos bicameral. Este caso resalta la importancia de sospechar
una canalopatia en pacientes con alteraciones de la conduccién
poco habituales, ya que un diagndstico oportuno permite evitar
tratamientos potencialmente perjudiciales y orientar un manejo
individualizado.
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