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Ventajas de los CNVs en los analisis clinicos

Pese a los grandes avances conseguidos en la genética clinica gracias a la incorporacion de NGS (Next Generation Sequencing), un porcentaje significativo de pacientes con
enfermedades de origen genético siguen sin tener un diagnostico molecular concluyente. La incorporacion de los ultimos avances bioinformaticos ha permitido la implementacion
de la deteccion de CNVs (Copy Number Variants) en los analisis de NGS, aumentando su eficiencia diagnodstica.

En este estudio se ha validado la utilidad clinica de la deteccion de CNVs mediante NGS. Los resultados obtenidos confirman que la inclusion de la deteccion de CNVs
mediante NGS en la rutina de diagnodstico genético permite incrementar la eficiencia diagnostica ofrecida, obteniendo resultados cada vez mas robustos y con una relacion

coste-efectividad mejor que las técnicas convencionales.

Validacion y Analisis de CNVs

Validacion Tecnica CNVs Analisis Casos clinicos
e Analisis mediante herramientas bioinformaticas que comparan Ia e Realizacion de CNVs sobre 275 muestras sin diagnostico concluyente en
profundidad de secuenciacion normalizada entre pacientes y controles el analisis de SNVs en 2018.

de nuestra propia base de datos. * En12delosanalisis clinicos se detecté un CNV que explicariala patologia.

e Comprobacion de las variantes por MLPA u otras técnicas.

Ejemplos de la Cohorte Validacion

F8 Delecic eb TRPM6 e8-e9
CFHR1-CFHR3 A Completos TRPM6 e30-e32
BRCA2 e7 TSC2 el-e30
MSH2 el MSH2 Delecion heterocigota el-e30
F8 e26 PKHD1 e51
Delecion heterocigota
KCNH2 el2-el4 FBN1 e2
BRCA1 el8 RDX e2
BRCA1 el6-e20 RDX e2
Delecion
CLCNKB Completo KCNV2 Completo
PMP22 Duplicacion Completo
Chr21 Completo
Sospecha clinica # Secuenciacion » Analisis en paralelo » Incremento eficiencia diagnostica en
NGS de SNVs y CNVs menor tiempo

100,0%

Analisis de los Datos Brutos

45,0%
e Durante 2018 en el 4% de las muestras sin diagnostico

3.0% concluyente en el analisis de SNVs, fue detectada la causa por
CNVs (un incremento de la eficiencia diagnostica del 0,3% sobre el
global de muestras analizadas).
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e Estimamos que si en todos los casos sin conclusion diagnostica

se les hubiese realizado un analisis de CNVs, se hubiese

0,0% obtenido un incremento del 3% de eficiencia diagnostica.

Analisis SNVs Analisis CNVs* Estimacion con CNVs Por ello recomendamos realizar de forma paralela el
M Deteccion SNVS M Deteccion CNVs Negativos analisis de CNVs y SNVs.

* Variantes detectadas en las 275 muestras analizadas

Caso interesante

En el analisis de un paciente con hipomagnesemia al que no se le detectaron variantes por NGS, al realizar el estudio de CNVs encontramos dos deleciones heterocigotas
en el gen TRPMG6. Tras secuenciar a los padres se pudo comprobar que cada uno era portador de una de las variantes, confirmando que el paciente tenia las deleciones en
trans.

Actualmente, el gen TRPM6 no tienen ningun kit comercial de MLPA que lo realice, por lo que se tendria que hacer un disefo in house con el incremento en los costes y
tiempos que supondria.
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Delecion heterocigota en el padre del exén 30-32

o Delecion heterocigota en la madre del
exon 8-9
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Doble delecion heterocigota de los exones 8-9 y del 30-32
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