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¿Son realmente neutras? El papel de las variantes genéticas
sinónimas en la miocardiopatía con alto riesgo arrítmico.
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Introducción: Las variantes sinónimas (VS) se han considerado tradicionalmente neutras y benignas en ausencia de
otros criterios. Sin embargo, hay evidencia creciente de que algunas VS pueden ser patogénicas al alterar el
splicing o el ARNm. Se han descrito VS patogénicas en cardiopatías (p. ej. en LMNA y PPA2) en casos aislados.
Este estudio evalúa el papel de las VS en genes asociados a miocardiopatía dilatada (MCD) y miocardiopatía
izquierda no dilatada (MIND) de alto riesgo arrítmico.

Métodos: Se realizó una revisión retrospectiva de estudios genéticos de pacientes con MCD y MIND valorados en
nuestro centro (2019–2026), anotando VS en 18 genes con evidencia definitiva. Se priorizaron para estudios de
segregación y expresión génica las VS en genes de alto riesgo arrítmico detectadas en pacientes con resultado
negativo, ausentes o muy infrecuentes en población general y con predicción de impacto sobre splicing o
estabilidad/accesibilidad del ARNm.

Resultados: En 839 pacientes testados (671 (80%) tenían estudio genético previo negativo) se identificaron 46010
VS (Figura 1A) que corresponden a 784 VS diferentes, con marcada concentración en TTN (Figura 1B). De ellas, 734
tenían muy baja frecuencia en población general (Figura 1C) y en 54 (7%), presentes en 65 de 671 pacientes con
resultado negativo (9,7%), se predice también impacto significativo sobre el splicing/ARNm (Figura 1D). Nueve de
estas VS se localizaron en genes de alto riesgo arrítmico: FLNC (6), DSP (2) y LMNA (1) en 15 pacientes (23% de los
portadores de VS sospechosas) (Figura 1E, Tabla 1). Ya hemos reclasificado 2 como probablemente patogénicas
(PP): LMNA c.105G>C, por su recurrencia en 7 casos no emparentados y asociación fenotípica y FLNC c.2736C>T,
por segregar con la enfermedad, fenotipo compatible y clara reducción de la expresión de ARNm (Figura 1F). Estos
resultados son iniciales y la validación funcional continúa en desarrollo.



Conclusiones: Presentamos los resultados preliminares de una evaluación sistemática de VS en miocardiopatías en
una amplia cohorte unicéntrica. Aproximadamente un 10% de los pacientes con MCD/MIND y estudio negativo
presentan VS sospechosas. En genes de alto riesgo arrítmico, se identificaron 9 VS potencialmente accionables en
LMNA, DSP y FLNC, 2 ya reclasificadas como PP. La reclasificación de estas VS tiene impacto sobre la estratificación
del riesgo, la toma de decisiones y el estudio familiar.


