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Resumen

Introduccién y objetivos. Aproximadamente el 50% de las variantes genéticas identificadas son descritasy
otro 50% nuevas. El estudio de la patogenicidad incluso en las variantes publicadas que aparecen en las bases
de datos internacional es es incompleto. L as técnicas de ultrasecuenciacion han sembrado dudas sobre la
supuesta patogenicidad de entre el 15y 20% de las mutaciones supuestamente causal es de miocardiopatias.

El estudio de cosegregacion y los estudios funcional es son esenciales para establecer larelacion causal entre
lavariante genéticay la enfermedad, aunque no siempre son posibles. El objetivo es analizar el valor del
estudio de cosegregacion para establecer la patogenicidad de variantes encontradas en una unidad de
cardiopatias familiares.

M étodos: Se calculé la probabilidad (%) de cosegregacion segun laformula: 1-(0,5™N(nCportadores afectados).
La cosegregacion se considero definitiva s habia ? 3 afectados portadores y ninguin afectado wildtype (WT)
y probable ? 3 afectados portadoresy 10% portadores WT. Se descartd cosegregacion cuando ? 3 afectados
portadoresy > 10% portadores WT. Se excluyo cosegregacion cuando > 10% de afectados WT. Se considerd
no concluyente cuando el nUmero de portadores afectados fue 3.

Resultados: Se analizaron 153 variantes en 43 genes (69 (45%) no descritasy 82 (55%) descritas). 27 (18%)
variantes eran compartidas por 2 o mas familias aparentemente no relacionadas (rango 1-21), € resto (126)
eran privadas de una solafamilia de la serie. En 60 variantes habia al menos 2 portadores genéticos (en 37 ?
3), (rango 1-58). En 26 (17%) la cosegregacion fue definitiva (13, 50% no descritas); en 4 (3%) la
cosegregacion fue posible (2, 50% descritas); y en 7 (5%) el estudio de segregacion permitio descartar la
patogenicidad de la variante (3, 43% no descritas). En 116 (76%) no fue posible realizar estudio de
cosegregacion (50, 43% no descritas).

Conclusiones: El estudio de cosegregacion es importante para confirmar (o desmentir) la patogenicidad de
las mutaciones descritas y |as variantes genéticas nuevas causantes de cardiopatias familiares. Es posible
establecer la patogenicidad en el 24% de |las variantes genéticas encontradas, siendo positivo en €l 81%. No
hubo asociacién entre el hecho de tratarse de una variable descrita o no con la posibilidad de estudio de
cosegregacion ni con €l resultado de este.



