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Resumen

Introduccioén y objetivos. Filamina C (FLNC) es una proteina estructural compuesta por un dominio de
unioén alaactina, 24 dominios tipo inmunoglobulina agrupados en los subdominios ROD1 y ROD2, y un
dominio C-terminal. La asociacion de variantes missense con €l desarrollo de miocardiopatia restrictiva ha
sido claramente establecida, mientras que la contribucion de este tipo de variantes ala miocardiopatia
hipertrofica parece necesitar mayor evidencia. Algunos estudios no han logrado demostrar un exceso de
variantes missense raras en este fenotipo, y otros han sugerido que determinadas regiones podrian tener un
papel diferencial. Este trabajo pretende explorar €l enriquecimiento de variantes missense en miocardiopatia
hipertréficaalo largo de las diferentes regiones de FLNC.

M étodos: Se calcul6 la sobrerrepresentacion de variantes missense en FLNC en una cohorte de 14.147
pacientes remitidos a un laboratorio de genética cardiovascular por miocardiopatia hipertréfica,
comparandol os tanto con controles internos (11.635, remitidos para estudio de patologias diferentes a una
miocardiopatia) como externos (gnomAD). Después, se compararon |os OR obtenidos en las diferentes
regiones del gen.

Resultados: Las variantes de tipo missense parecen estar ligeramente sobrerrepresentadas en miocardiopatia
hipertréfica[OR con controles internos 1,21 (1,46-2,15)] pero las diferencias entre las regiones del gen son
notables. Ningunaregion en el dominio ROD1 resultd sobrerrepresentada. En cambio, las variantes missense
en los dominios 19, 20, 21y 23 del ROD2 fueron significativamente mas frecuentes en casos gque en
controles. La fraccién etiol 6gica mas elevada se encontrd en el dominio 21 (82%), quedando dentro del rango
gue se ha considerado adecuado para aplicar un criterio PM1 de soporte (ACMG) en trabajos previos.

Enriquecimiento en regiones de FLNC.

Conclusiones: Entre las variantes raras de tipo missense en FLNC, la probabilidad de ser causal paraun
fenotipo de miocardiopatia hipertrofica parece ser ligeramente més elevada en algunas regiones del dominio
ROD?2. En este trabajo, |a Unica repeticién que parece adecuada para aplicar un criterio PM 1 de soporte de la
ACMG esd 21.



