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Resumen

Objetivos. Caracterizacion genética de pacientes con enfermedades genéticas cardiacas asociadas a muerte
Subita, de formarapida, completay rentable utilizando paneles de resecuenciacién masiva.

M étodos. Se estudiaron 172 pacientes (72 casos de miocardiopatias, 21 de displasia arritmogénica del
ventriculo derecho, 27 casos de trastornos del ritmo cardiaco, 37 de de Aneurismade aortatoracicaaisladay
sindromica, 7 de muerte stbitaidiopéticay 8 con historiafamiliar de muerte sibita. Se resecuenciaron hasta
90 genes relacionados con muerte stbita cardiaca (exones, regiones de splicing, 5&#39y 3&#39 UTR). Esas
regiones fueron capturadas y secuenciadas en una plataforma de secuenciacion masiva de alta capacidad. Los
resultados se confirmaron por secuenciacion Sanger.

Resultados: Seidentificaron un total de 42 mutaciones (24,4% de casos) susceptibles de ser consideradas
como patogénicas. El porcentaje de casos caracterizados por patologia varia entre 0% y 100% dependiendo
de la heterogeneidad genética de la patol ogia, € grado de solapamiento fenotipico entre unas patologias y
otrasy, en algunos casos, del azar (si e nimero de muestras es pequefio). En 8 casos (4,6%) se identificaron
mutaciones susceptibles de ser consideradas como patogéni cas asociadas a una patol ogia rel acionada con
muerte slbita cardiaca, diferente alaindicada en el diagnéstico clinico del paciente.

Conclusiones: La secuenciacion masiva: 1. Confirma el diagndéstico. 2. Contribuye a nuevo conocimiento
de los mecanismos genéticos por identificacion de mutaciones en genes que no se hubieran estudiado por
técnicas convencionales. 3. Identifica genes modificadores que explicarian la expresividad variable intra e
interfamiliar. 4. Permite identificar alos pacientes que requieren medidas preventivas frente al riesgo de
muerte slbita. 5. Permite detectar a los familiares en riesgo para establecer medidas de seguimiento y
prevencion, asi como afamiliares que no se encuentran en riesgo de muerte stbita. 6. Optimiza recursos
sanitarios, ya que las medidas de prevencion se realizan en la verdadera poblacion de riesgo. 7. Permite
ofrecer un asesoramiento genético familiar con opciones reproductivas concretas.



