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Resumen

Introduccién y objetivos. Las variantes sindénimas en miocardiopatias hereditarias suelen clasificarse como
benignas a no producir un cambio directo en la secuencia de aminoéacidos. Pero un cambio de nucledtido
puede repercutir en la estructuray funcionalidad de la proteina por diferentes mecanismos. De hecho,
variantes sinénimas ya han ido reclasificadas como patogénicas. Existen nuevas herramientas de andlisisin
silico que permiten determinar el potencial impacto de estas variantes y reevaluar su papel causal. El objetivo
del estudio fue evaluar estas variantes en una cohorte de pacientes con miocardiopatia.

M étodos. Se revisaron retrospectivamente los andlisis genéticos (exoma clinico o exoma completo) de 1.500
probandos de una Unidad Cardiopatias Familiares (marzo de 2019-febrero de 2024). Se analizaron
especificamente variantes sindnimas, su frecuenciay potencial impacto (herramientas synVEP, usDSM,
RNAfold, SpliceAl), en genes principal es de miocardiopatias con herencia autosdomica dominante (30 genes).

Resultados: Se detectaron 1.172 variantes sindnimas diferentes en 1500 pacientes. Asumiendo que las
variantes neutras surgen de manera mas frecuente que | as deletéreas, se determind el niUmero de variantes
sinbnimas, a priori consideradas neutras, y se comparo con € nimero de variantes missense (figura). La
aparicion de variantes sindbnimas en los genes LMNA, DES, MY L2, CSRP3y TPM 1 fue dos veces superior a
la de missense, indicando neutralidad, mientras que para el resto de genes fue igual o inferior que las
missense, incluso 3 veces inferior para PKP2, MYBPC3, ACTC1y TNNC1, indicando no neutralidad. De las
1.172 variantes sinénimas, 27 en 29 pacientes (5 con miocardiopatia arritmogeénica, 14 con miocardiopatia
dilatada, 9 con miocardiopatia hipertroficay 1 con muerte sibita no aclarada, 23 de ellos con genética
negativa) estaban ausentes en poblacion general y tenian potencial impacto deletéreo. Por tanto, se
reclasificaron y pasaron a ser consideradas candidatas a determinar €l fenotipo de estos pacientes (tabla).
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MCD: miocardiopatia dilatada; MCH: miocardiopatia hipertréfica; MCA: miocardiopatia arritmogénica; M S:
muerte slbita; synV EP: predictor basado en aprendizaje automético para evaluar los efectos de variantes
sinénimas humanas (0-1); usDSM: predictor basado en random forest para detectar mutaciones sinébnimas
nocivas (0-1); Splicing Al: predictor de splicing mediante inteligencia artificial (0-1); RNAfold: predictor de
estructura secundariadel RNA (S: estructura, E: entropia).

Ratio de variantes sinénimas y missense (nimero de variantes/tamario transcrito en Kb) en los 30 genes
analizados.

Conclusiones: Las nuevas herramientas de prediccion nos han permitido reclasificar el 2% de las variantes
sinbnimas de benignas a variantes de significado incierto, candidatas a estudios de segregacién fenotipo-
genotipo. Las nuevas evidencias apoyan la necesidad de reanalizar este tipo de variantes con las nuevas
herramientas de prediccion disponibles y tenerlas en cuenta en 1os estudios genéticos.



