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Resumen

Introduccién y objetivos. Las mutaciones en €l gen filamina C (FLNC) habian sido relacionadas con formas
familiares de miopatia, manifestando también algunos pacientes hipertrofia cardiaca. Mediante la
secuenciacion del exoma de pacientes sin mutaciones sarcoméricas hemos rel acionado este gen con formas
“puras’ de miocardiopatia hipertréfica (MCH sin miopatia). Las mutaciones en FLNC resultarian en la
formacion de agregados proteicos intracelulares y desorganizacion del sarcomero cardiaco. Por tanto, el gen
FLNC seria una nueva causa de MCH. En este estudio nos hemos propuesto caracterizar el espectro
mutacional del gen FLNC en una cohorte de 364 pacientes con MCH, todos secuenciados paralos 9 genes
sarcoméricos mas frecuentemente mutados, y siendo 133 portadores de alguna mutacion en estos genes.

M étodos: Se estudié atodos los pacientes mediante secuenciacién masiva (NGS) con chips semiconductores
y un equipo lon Torrent.

Resultados: Seidentifico un total de 27 posibles mutaciones en FLNC, 22 en |os casos sin mutacion
conocida (9,5%), y 5 en los casos con alguna mutacién sarcomérica (3,7%; p 0,05). En 16 familias se pudo
determinar |a segregacion de las mutaciones con la enfermedad, y no se hallé ninguna con ligamiento
negativo (pacientes sin lamutacion en FLNC). En varias de dichas familias, se diagnosticaron casos de
hipertrofia cardiaca silente a partir del hallazgo genético. En cuanto a fenotipo, las mutaciones en este gen
tendrian una penetrancia dependiente de la edad y en 11 de los 27 casos indice habia antecedentes de muerte
stbita.

Conclusiones: Seria de gran importancia analizar el gen FLNC en otras cohortes de pacientes con MCH para
confirmar que, como sugiere nuestro estudio, podria estar mutado en el 5-10% de los pacientes con MCH.
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