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Resumen

Introduccién y objetivos. Las caracteristicas genéticas de la miocardiopatia restrictiva (MCR) idiopaética son
poco conocidas y se basan en series reducidas de pacientes ( 10 sujetos) o casos aislados. Dada la ausencia de
datos previos, no existen recomendaciones solidas sobre la utilidad del estudio genético y qué genes deben
analizarse en laMCR. Asimismo, se desconoce la utilidad de |as nuevas técnicas de secuenciacion masiva
(NGS) en € estudio de laMCR. Nuestro objetivo fue analizar el espectro genético de laMCR mediante NGS
y determinar la rentabilidad del estudio genético en esta enfermedad.

M étodos. Se estudiaron 32 pacientes con MCR (edad 41 + 14 afios, 44% varones) procedentes de 7 unidades
de trasplante cardiaco espafiolas. Se realizd estudio genético mediante NGS con un panel de 209 genes
relacionados con cardiopatias hereditarias (77 especificamente con miocardiopatias). Se realiz6 estudio
clinico y genético en aguellos familiares que accedieron.

Resultados: Seidentificd la mutacion causal en 19 casos (60%). Los genes con mutaciones patogénicas
fueron MYH7 (4 casos), DES (3), FLNC (3), MYBPC3 (3), LMNA (2), TNNI3 (1), TNNT2 (1), TPM1 (1) y
LAMP2 (1). En 11 pacientes (34%) solo se encontraron variantes de significado incierto y en 2 (6%) ninguna
variante genética potencial mente causal . La evaluacion de 94 familiares procedentes de 26 familias identifico
9 individuos con miocardiopatia hipertréfica (MCH), 7 con fenotipo mixto (MCH + MCR), 3 con MCR, 2
portadores con anomalias no diagndsticas y 5 portadores sin expresion clinica de la enfermedad. El estudio
genético junto con la evaluacion familiar identificod que la M CR tenia una base genética en 24 casos (75%).

Conclusiones: LaMCR idiopatica es fundamentalmente una enfermedad genética. El espectro genético es
heterogéneo con mdltiples genesimplicados y predominio de los genes sarcoméricos. Describimos MY BPC3
y FLNC como nuevos genes causales de MCR. Las nuevas tecnologias NGS junto con una eval uacion
familiar exhaustiva permiten identificar la mutacién causal en un nimero elevado de pacientes con MCR. Se
debe recomendar la realizacién de estudio genético en los pacientes con MCR.



