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Resumen

Introduccion y objetivos. Las cardiopatias heredables son un grupo prevalente de enfermedad usual mente
asociado a una alta morbilidad y mortalidad. L os screenings mutacional es de cohortes con cardiopatias
heredables detectan mutaciones responsables en un 16 al 48% de |os casos dependiendo de la poblacion y la
enfermedad. La causa genética en |os pacientes restantes contintia siendo indeterminada. Las variantes de
numero de copias (CNVs) son laforma mas comun de variante estructural en el genoma humano y
constituyen una fuente importante de variacion genéticay fenotipica. Varios CNV's se han asociado al
desarrollo de enfermedad. La NGS, a diferencia de la secuenciacion tradicional Sanger permite la deteccion
de variantes estructurales. El objetivo de este estudio era determinar €l rendimiento de la deteccién de CNVs
usando NGS en una cohorte de cardiopatias heredables.

M étodos: En nuestro laboratorio se realizo el test genético de 1.008 pacientes mediante Hiseq NGS con un
panel de 214 genes. Los CNV's fueron detectados mediante comparaciones de las coberturas de las secuencias
tras normalizacion de las mismas por la cobertura total de cada regién gendmica. Cada region fue analizada
usando cobertura absolutay desviacién de lamedia.

Resultados: Los dos fenotipos més frecuentes fueron la miocardiopatia hipertroficay ladilatada. N = 338 y
N = 171 respectivamente. La edad media de diagnéstico fue 39 + 24 afios. De los 30 CNV s identificados
(2,97% de los pacientes) 17 fueron considerados causantes de la enfermedad (1,68% de los probandos). La
tasa de identificacion de CNV's considerados patogénicos oscil 6 entre el 0% en miocardiopatia restrictivay
5,8% en la miocardiopatia arritmogénica. Se encontraron 4 CNV s considerados patogénicos en probandos
con diagndstico de miocardiopatia arritmogeni ca representando la el 10% de las mutaciones asociadas a esta
patologiay la causa genéticadel 7% de los pacientes sin causa aparente.

Conclusiones: Ladeteccion de CNV's mediante el andlisis de coberturas con NGS es una estrategia fiable.
Los CNVs podrian explicar el 3% de las cardiopatias heredables. Los CNV's son una causa frecuente de
cardiopatias heredables en |os pacientes sin causa genética aparente, especialmente en miocardiopatia
arritmogénicay enfermedades heredables de la aorta. El andlisis de CNV's deberiaredizarse de forma
rutinaria durante el estudio genético de las cardiopatias.



