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Italiana de Ecocardiografia®, que reclasifica la definicién de
ecocardiografia, en vias de regular diversos niveles de formacion,
competencia y uso. Asi, definen y regulan 4 niveles de uso de la
ecocardiografia que exigen formacion, competencias y aplicacion
totalmente diferentes. El primero es el nivel basico (ecografia en
el primer nivel diagnéstico, extension de la exploracién). El
segundo es el ecocardiograma general (ecografias transtoracica,
transesofagica, de estrés y tridimensional). El tercer nivel seria la
aplicacion del ecocardiograma en situaciones especificas (intra-
peratorio, en sala de hemodinamica, en unidad coronaria, en
unidad de criticos). Por Gltimo, el nivel de aplicacion en situacion
de urgencias, ecografia realizada a la entrada al paciente en
urgencias o fuera de hospital en situacion emergente. Obvia-
mente, cada nivel regula una formacién homogénea para obtener
las competencias adecuadas en cada caso.

Desearia, por el bien del uso racional de la ecocardiografia
—es decir, de nuestros pacientes—, que la Sociedad Espafiola
de Cardiologia recogiera el guante y estableciera los criterios de
formacion de acuerdo con las necesidades en cada area especifica
de uso y, muy fundamentalmente, fuera del area cardiologica.
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Utilidad del diagnéstico genético en la
miocardiopatia hipertrofica de una mujer
que desea ser madre: la informacion es clave

Usefulness of Genetic Diagnosis in a Woman
With Hypertrophic Cardiomyopathy and
the Desire for Motherhood: Information Is Key

Sra. Editora:

Nos gustaria felicitar a Villacorta et al' por la carta publicada,
pero creemos necesario realizar unas consideraciones.

Se presenta el caso de una paciente con miocardiopatia
hipertrofica (MCH) que quiere ser madre. Para evitar transmitir
la enfermedad a su descendencia, desea realizar un diagnoéstico
preimplantacional. El estudio genético detecta dos «mutaciones»
en MYBPC3: un truncamiento no descrito (Asn1023Lysfs*28) y una
missense (Gly5Arg) previamente publicada. De la gran familia
mostrada en el arbol geneal6gico, solo se dan datos de sus padres y
un hermano: cada progenitor es portador de una de las mutaciones
transmitidas; su hermano, del truncamiento. Dado que la paciente
presenta las dos mutaciones, cada una heredada de un progenitor,
la posibilidad de transmitir una de las mutaciones es del 100%. Los
autores, al considerar que ambas «mutaciones» son patogénicas,
recomiendan no realizar el diagnéstico preimplantacional’.

Estamos de acuerdo en que se puede considerar patogénica la
mutacion Asn1023Lysfs*28. Se han descrito varias mutaciones en
la misma regién funcional del gen MYBPC3 con un mecanismo
similar, y todas ellas se han relacionado con MCH. Nosotros hemos
identificado esta mutacién en una paciente con MCH.

Sin embargo, dudamos en considerar patogénica la Gly5Arg. Se
ha publicado en al menos siete articulos que han descrito a 7
portadores, pertenecientes a cinco familias distintas. Los indices
son 3 pacientes con MCH, uno con miocardiopatia dilatada y un
paciente con no compactada. Sin embargo, en estos articulos no se
hace una descripcion detallada de los casos y las familias. Asi, por
ejemplo, uno de los casos con MCH era portador de otra mutacién
en MYBPC3 (Arg502Trp, mutacion de patogenicidad conocida)?,
no se genotipifico a los familiares del paciente con miocardiopatia
dilatada (con lo que no se puede conocer si la mutacion
cosegregaba en la familia)’, otro paciente con MCH tenia
hipertrofia ventricular derecha (muy infrecuente en las MCH
sarcoméricas) y no se dan datos del estudio familiar?, y en todos

los casos los estudios genéticos no han sido completos (se han
estudiado pocos genes, por lo que podrian tener mutaciones
en otros genes)?>>. Nosotros hemos detectado la Gly5Arg en
heterocigosis en un recién nacido con hipertrofia severa, fallecido
al mes de vida. Ademas, tenia una mutacion en el gen GAA, que
causa la enfermedad de Pompe. Al estudiar a la familia,
encontramos que la Gly5Arg no cosegregaba con la enfermedad.

Si buscamos informacién sobre la variante Gly5Arg en bases
de datos publicas como Exome Sequencing Project®, donde se
ofrece informacion de estudios genéticos de poblacién sana
(sin miocardiopatias), resulta que se ha identificado en 7 de
4.159 caucasicos estadounidenses (0,16%). Si la prevalencia de la
MCH en poblacion general es de 1:500 (0,2%), Gly5Arg por si
sola tendria una prevalencia muy cercana a la descrita para toda la
enfermedad. Por lo tanto, consideramos que la Gly5Arg es un
polimorfismo poco frecuente en la poblacion general y su
patogenicidad debe ser puesta en duda. Quizd pueda tener un
efecto modificador en presencia de otra mutacién, pero es muy
poco probable que por si sola sea patogénica.

Este caso debe hacer reflexionar sobre la interpretacién de los
estudios genéticos. Su utilidad esta claramente demostrada y
ratificada por las guias clinicas actuales. Pero debemos ser criticos
con sus resultados. No debemos considerar una variante genética
como mutacion patogénica simplemente porque se haya publicado
previamente. Se debe valorar estas publicaciones, el nimero de
genes estudiados, el nimero de portadores (afectados y sanos), la
presencia de estudios familiares completos y si es posible disponer
de informacion clinica adicional, estudios funcionales, etc. De gran
utilidad son las bases de datos publicas (Single Nucleotide
Polymorphism Database, Exome Sequencing Project, etc.) que nos
informan sobre la presencia de estas variantes en miles de
controles.

Por Gltimo, coincidimos con los autores en la necesidad de
colaborar entre distintas sociedades cientificas para consensuar en
qué tipo de enfermedades puede realizarse este diagnostico
preimplantacional.
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miocardiopatia hipertrofica de una mujer

que desea ser madre: la informacion es clave.

Respuesta

Usefulness of Genetic Diagnosis in a Woman With Hypertrophic
Cardiomyopathy and the Desire for Motherhood: Information Is
Key. Response

Sra. Editora:

Agradecemos los comentarios de Barriales-Villa et al. sobre
nuestra «Carta cientifica». Coincidimos en que la interpretacién de
los estudios genéticos frecuentemente es compleja y que debe
realizarse en centros que, como el nuestro, son referencia nacional
para el estudio de las cardiopatias familiares. Nos gustaria aclarar
que el estudio de causalidad de una variante genética se basa en
los siguientes puntos®: frecuencia de la variante en la poblacion,
conservacion de los aminoacidos en las especies, analisis
predictivos informaticos, informacion de la variante dentro de la
familia y determinacion del analisis funcional.

Consultando bases de datos publicas con mayor nimero de
sujetos (Exome Variant Server), se observa que la frecuencia de la
variante G5R es de solo 7 de 8.311 (0,08%) individuos. Ademas,
afecta a un aminoacido altamente conservado a lo largo de las
especies y, en concreto, al dominio CO, que es uno de los sitios de
interaccion con la cadena ligera reguladora de la miosina. Se ha
demostrado que puede producir alteraciones quimicas ligeras®.
Ademas, el padre, portador de la variante G5R, tiene un fenotipo de
miocardiopatia hipertrofica, y el caso indice, con 2 variantes,
presenta un fenotipo muy marcado. No ha sido posible ampliar
dentro de la familia paterna el estudio de cosegregacion, por la
mala relacion entre los familiares. A pesar de ello, consideramos
que todos los datos aportados respaldan que la variante G5R no
pueda interpretarse como un simple polimorfismo.

Finalmente, es muy importante subrayar que en un consejo
reproductivo hay que ser muy restrictivo®. En caso de duda, en este
contexto clinico particular una variante se debe considerar
patogénica, ya que someteremos a la paciente a un procedimiento

de fecundacioén in vitro con seleccion de embriones. No seria ético
exponer a la paciente a un riesgo si hay alguna posibilidad de que
se desarrolle miocardiopatia hipertrofica en el feto.
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