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Resumen

Introduccién y objetivos. La secuenciacion de ultima generacion (NGS) permite el analisis de variantes
puntuales (SNV) y pequefias indels asociadas a M SC. El papel patogénico de las alteraciones genéticas en
numero de copias (CNVs) en las enfermedades cardiacas asociadas a muerte stbita es un nuevo campo de
estudio poco analizado. Actuamente hay solo unos pocos estudios publicados, que no implican a grandes
cohortes de pacientes o que ha sido limitado a unos pocos genes lo que no clarificala prevalenciarea de
tales mutaciones en estas patologias. El objetivo del estudio fue analizar |as variantes en nimero de copias en
2 grandes cohortes. en una de muestras posmortem fallecidas de muerte stbita inexplicada con causa de
fallecimiento potencialmente arritmogénico y en otra de pacientes diagnosticados con diferentes trastornos
arritmogénicos.

M étodos: Se analizaron un total de 1.222 pacientes europeos (459 muestras posmortem y 763 muestras de
pacientes). El analisis genético de los 78 genes principal es asociados con la muerte stbita cardiacase llevé a
cabo utilizando tecnologia de ultrasecuenciacion. Se utilizd un algoritmo bioinformatico para la deteccion de
CNVs utilizando NGS. Estas alteraciones fueron confirmadas por MLPA o Q-PCR.

Resultados: Seidentificaron 29 pacientes (2,4%) portadores de variantes en nUmero de copias (6 muestras
posmortem y 23 en pacientes diagnosticas. 6 con algun tipo de canalopatiay 17 en pacientes con
cardiomiopatia). A pesar de labaja prevalencia, en el 48,3% de casos la ateracion parece tener un papel
patogénico. Las CNV's encontradas variaron en el tamafio entre 1y 42 exones afectados; el 62% de las CNV's
correspondian a duplicaciones, mientras que el 38% a deleciones. Mé&s importante alin, en el 34,5% de los
casos, este hallazgo podriallevar a establecer la causalidad de |a patol ogia, ya que en estos pacientes, no se
detectaron otro tipo de variantes (ausencia de SNV </indels).

Conclusiones: Nuestros resultados apoyan la aplicacion de andlisis de nimero de copias en patol ogias
arritmogénicas cardiacas asi como en muestras posmortem sin causa evidente de muerte tras autopsia. La
identificacion de este tipo de variantes genéticas, junto con laidentificacion de las SNV s permitira no solo
identificar la etiologia de la muerte repentina sino también realizar una mejor evaluacion clinica,
asesoramiento genético y toma de medidas preventivas en individuos diagnosticados y en sus familiares.



