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Resumen

Introduccién: Lamiocardiopatia hipertrofica (MH) es una enfermedad de origen genético. Las nuevas
técnicas de secuenciacion (NGS) estan sustituyendo ala convencional (Sanger) por su rapidez y reducido
coste permitiendo lectura genéticamasiva. Su utilidad clinica en el diagnoéstico familiar de laMH no esta
definido actualmente.

Objetivosy métodos: Presentamos 91 casos indice (p) de miocardiopatia hipertrofica genotipados en el
periodo septiembre 2011-mayo 2014 en una consulta especifica de cardiopatias familiares de un hospital de
referencia. El genotipo de 5 genes sarcoméricos (MYBPC3, MYH7, TPM1, TNNT2, ACTNC1) mediante
Sanger y de 55 genes mediante NGS se realizd en un laboratorio externo. El 53% (48p) se estudiaron
mediante NGSy el 47% (43p) por Sanger. Se harealizado un andlisis univariante para conocer s € uso de
NGS mejoralainformacion genética aplicadaala MH.

Resultados: La mediana de edad fue 55 (40-68) afios, 64% (58p) varones. El 45% (41p) conocian familiares
con MH (MHF) y & 23% (21p) tenian historia de muerte stbita familiar (M SF). Presentaban un Septo IV de
21 + 6 mm, & 42% (36p) con obstruccion. El genotipo fue positivo para alguna variante en 69% (63p). De
ellos el 75% (47p) presentaban una variante clinicamente relevante (mutacion o variante de significado
incierto relacionada con la patologia = V SIRP: 46% (29p) mutaciones; 29% (18p) VSIRP). Los genes méas
afectados fueron MYBPC3 43% (27p) y MY H7 18% (11p). El 10% (6p) presentaban doble variante. Los
grupos (Sanger/NGS) eran comparables por sus caracteristicas basales (tabla). Con NGS hubo
significativamente mas resultados positivos (83% (40p) vs 53% (23p); p = 0,002). Estas diferencias fueron a
expensas de variantes de significado incierto no relacionadas con la patologia (VSINR = Variantes missense
en genes no principales o variantes descritas en poblacion sana) mientras que la proporcion de variantes
clinicamente significativas fue similar (VSINR: 2% (1p) vs 24% (15p); mutaciones o VSIRP: 35% (22p) vs
40% (25p); p = 0,005).

Tabla de caracteristicas basales de |os grupos

Variable SANGER n =43 NGSn =48 p

Edad (afios) 61 53 0,266




Varones (n) 27 (30%) 31 (34%) 1,000
Fenotipo (n) 17 (20%) 23 (25%) 0,612
MH MH obstructivaMH 19 (21%) 19 (21%)

Apical 6 (7%) 5 (6%)

Septo IV (mm) 21 21 0,957
FVI (%) 62 60 0,341
MSF (n) 9 12 0,645
MHF (n) 23 (26%) 18 (21%) 0,142
FVI 50% (n) 4 (4%) 6 (7%) 0,742

FVI: funcién ventricular izquierda; M SF. muerte stibita familiar; MHF: miocardiopatia hipertréficafamiliar;
IV: interventricular.

Conclusiones: Lainformacion con utilidad clinica aportada por NGS en laMH es similar ala proporcionada
por Sanger. La interpretacion de los resultados debe ser cuidadoso y realizarse en un centro especializado.
Bases de datos internacionales y futuros estudios clinicos y moleculares son necesarios para conocer la
trascendencia de las variantes de significado incierto halladas con NGS.



