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Resumen

Introduccién: Lamiocardiopatia hipertrofica (MCH) es una enfermedad primaria del musculo cardiaco
causada por mutaciones en genes sarcoméricos y herencia autosémica dominante. Existe una heterogeneidad
en la expresion del fenotipo por la diversidad de mutaciones encontradas.

Objetivos. Caracterizacion clinicay estudio genético de una familiacon MCH atipica causada por una
mutacion en e gen FHL 1.

M étodos: Se estudiaron 22 individuos de una familia (fig.) con ECG y ecocardiogramayy, en los afectados,
Holter y prueba de esfuerzo. Tras descartar en el probando mediante técnica de secuenciacidn convencional
la presencia de una mutacién causal en genes sarcomericos, se realizo estudio genético mediante Next
Generation Sequencing. Se comprob0 cosegregacion de la alteracion genéticaen FHL 1 através del estudio
de DNA delosfamiliares.

Resultados: Lamutacion Cys255Ser en €l gen FHL 1 con herencialigadaa X se identifico en 11 de los 22
familiares con una penetrancia global del 36% (100% de los varones, 12% de las mujeres). Este gen codifica
la proteina Four and ahalf LIM domain 1, necesaria para el correcto funcionamiento y estructura del musculo
cardiaco y esquelético y que interviene en la modulacion de |os canal es de potasio. 4 pacientes (3 varones)
presentaban HV| de predominio septal (3 de grado levey 1 severo, con grosor méximo 20 mm). Ninguno de
los afectados tenia obstruccion en el tracto de salida del ventriculo izquierdo. Los 3 varones af ectados tenian
disfuncién sistdlica (FEVI media del 40%) sin dilatacion. La Unicamujer afectada, con hipertrofialigeray
funcion sistolica normal, cumplia criterios de no compactacion. Sélo uno de los varones tenia signos de
hipertrofiaizquierda en ECG. En todos |os varones af ectados se detecto fibrilacion auricular. 1 varon
afectado presentd una parada cardiaca recuperada precisando implante de DAI. Ademés se detectd en otro de
ellos QT largo (QTc 495 ms). Todos los afectados presentaban CK elevada (mediana 275 UI/L), junto con
afectacion miopética de tipo Emery-Dreifusslike.

Figura. Arbol geneal 6gico.

Conclusiones: En familias con MCH atipicay patron de herencialigado a X, alta prevalencia de fibrilacién
auricular y miopatia es recomendable realizar estudio del gen FHL 1. La ultrasecuenciacion permite



identificar mutaciones causales en genes poco frecuentes. Es fundamental el estudio de cosegregacion para
confirmar |la causalidad.



