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Resumen

Introduccion y objetivos. Las cardiopatias familiares (CF) son laprincipal causa de muerte stbita cardiaca
en menores de 35 afios, siendo complejo en muchas ocasiones su diagnodstico definitivo. Latécnica de
diagndstico genético Next Generation Sequencing (NGS) ha supuesto un gran avance en este campo. Nuestro
objetivo es anadlizar la rentabilidad diagndstica de NGS en pacientes con diagnostico o sospecha de padecer
una CF

M étodos. Andlisis de pacientes estudiados con NGS en una consulta monografica de CF. Se estudio,
mediante un disefio transversal, la rentabilidad de un protocolo diagnostico con diferentes pruebas
complementarias (el ectrocardiograma, ecocardiografia, resonancia cardiacay test de provocacion) junto a
NGS'y estudio de cosegregacion familiar, la sensibilidad y especificidad del NGS en el diagnéstico de las
CF, asi como su repercusion terapéutica.

Resultados: Se incluyeron 75 pacientes (69,3% varones, 35,8 afios de media). El 58,7% teniainicialmente
diagnostico cierto de CF, en el 29,3% se sospechabay el 12% se catalogaron de FV1 o tenian una autopsia
blanca. Lafigura A muestra la distribucién diagndstica segin el estudio clinico. El estudio con NGS encontrd
alguna variante genética en 51 casos (68%),36 de las cuales fue una mutacion patogénica, |0 que supone una
sensibilidad del 52,2%. Lafigura B muestrala distribucion diagnéstica segiin NGS. Doce pacientes habian
sido estudiados previamente con Sanger sin éxito, mientras que NGS encontrd una mutacion patogénicaen 7
de ellos. En 8 pacientes el NGS informd de una mutacién posiblemente rel acionada con enfermedad, sin
confirmarse en el resto de estudios realizados, 10 que supone unatasa de 10,6% de falsos positivos. Selleg6 a
un diagnastico definitivo tras completar el protocolo diagnostico en el 80%. Se realizé estudio familiar en
cascada a 174 familiares, siendo portadores de mutacion patogénica el 77,6% (135); se tomaron medidas
terapéuticas en 66 de ellos (12 DA, 48 bloqueadores beta, 6 FAA).

Distribucion diagnostica segun fenotipo (A) y NGS (B).

Conclusiones: Un protocolo diagnéstico que incluya estudio de cosegregacion familiar y estudio genético
con NGS en pacientes con sospecha de CF ayuda a mejorar significativamente |os resultados y poder tomar
asi las medidas terapéuticas adecuadas, en €l caso indicey en los familiares afectados. Latécnica NGS ha



demostrado ser superior a Sanger en € diagndstico de CF, siempre acompariado del estudio de cosegregacion
familiar parafacilitar su interpretacion.



