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Resumen

Introduccion y objetivos. Las cardiopatias familiares (CF) presentan heterogeneidad clinicay genética. El
diagndstico molecular por métodos de Sanger es €l patron de oro pero tiene alto coste y rentabilidad acotada.
L as tecnologias de secuenciacion masiva (SM) permiten e estudio simultaneo de gran cantidad de genes sin
estas limitaciones. Comparamos la rentabilidad analiticay clinica de unalibreriade SM con el método de
Sanger para el diagndstico genético de las CF.

M étodos. Se disefi6 unalibreriade SM con 126 genes asociados a CF (miocardiopatias, canalopatias,
enfermedades de la aorta, dislipemias familiares). Analizamos 44 pacientes con alguna CF, 31 de los cudles
previamente estudiados por Sanger. Comparamos | os resultados con ambas técnicas.

Resultados: La coberturamedia de SM fue de 137x. El 88% de |as bases tuvieron cobertura aceptable (>

15x). Lasensibilidad y especificidad en estas zonas fue de 100% (sensibilidad global: 96,6%; especificidad
global 99,99%). La SM resolvid 6 casos complejos. En 2 casos con miocardiopatia hipertréfica (MCH) se
identificaron mutaciones en genes asociados a Noonan/L eopard. Una paciente con diagnostico de Costello
resultd tener una mutacion en RAF1 previamente asociada a Noonan. Un caso con MCH y antecedentes de
sincope con fiebre se detectd una mutacion en SCN5A asociada a Brugada. En una muerte subita atribuida a
hipoplasia de coronaria derechay con antecedentes dudosos de MCH en la familia se detecté una mutacién
en PKP2 asociada a miocardiopatia arritmogeénica. En un paciente con sospecha de Marfan seidentificé un
truncamiento en FBN1 no detectado por Sanger. En una familia con miocardiopatia dilatada e
hipertrabecul acion apical se identificd un truncamiento no descrito en el gen TTN. Un caso de muerte stbita
con cardiopatia estructural dudosa en la autopsiay estudio familiar sin hallazgos de cardiopatia, se identifico
una mutacion nueva en RyR2. Todas las mutaciones se confirmaron por secuenciacion Sanger.

Conclusiones: Nuestralibreriade SM tuvo sensibilidad y especificidad del 100% en regiones de cobertura
aceptable. La posibilidad de analizar gran cantidad de genes en un solo estudio permitio el diagndstico
molecular de un significativo nimero de casos. La secuenciacion Sanger para las zonas de baja coberturay
las confirmaciones de mutaciones es indispensabl e para la aplicacion clinica de |los métodos de SM.



