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Resumen

Introduccién: Lamiocardiopatia hipertrofica (MCH) es la enfermedad de origen genético més frecuente y se
caracteriza por unaexpresion clinicay un perfil genético heterogéneos. Es una causa importante de arritmias
ventriculares y muerte stbita (MS), particularmente en adultos jévenesy hasta en un 5% de |os casos
evoluciona a unainsuficiencia cardiaca avanzada precisando en ocasiones un trasplante cardiaco (TxC). Las
bases genéticas de |os pacientes con un peor prondstico asi como su posible relacion con un fenotipo mas
agresivo son desconocidas.

M étodos. Se estudiaron genéticamente 53 pacientes con MCH (53 + 17 afios, 66% varones), y con un curso
clinico agresivo, definido por MS (n = 11), descarga apropiada de DAI (n = 16) o TxC (n = 31). En 26 casos
(49%) & andlisis genético se realizd mediante secuenciacion tipo Sanger e incluyd 10 genes sarcoméricos
(MYH7, MYBPC3, TNNI, TNNT, TPM, ACT, TNNC, MYL2, MYL3, y LDB3) en 22 sujetosy en 4 casos
los anteriores més los genes LAMP2 y PRKAG2. En los 27 casos restantes (51%) se estudiaron mediante
NGS 55 genes relacionados con cardiopatias (25 con MCH).

Resultados: Seidentifico la mutacion causal de la enfermedad en 31 pacientes (58%). En 29 pacientes (55%)
Se encontraron mutaciones patogénicas en genes sarcomericosy 2 pacientes presentaban mutaciones
patogénicas en LAMP2. Ladistribucion de las mutaciones fue la siguiente: 14 pacientes presentaban
mutacién en el gen MYBPC3,9en MYH7,2en TNNI3,2enMYL2,2en LAMP2y 1 casoen MYL3,
TPM1, ACTCy TTN respectivamente. 6 pacientes mostraron mutaciones dobles (11%), 4 en homocigosis (2
enMYL2y 2 en MYH7). Ademés 5 pacientes presentaban 5 variantes de significado incierto (2 en
MYBPC3, 1Len MYH7, TTN y MY L2 respectivamente).

Salvo en la prevalenciade fibrilacion auricular, no se observaron diferencias clinicas ni ecocardiogréficas
entre |os pacientes con o sin una mutacién causal identificada. En el estudio familiar seidentificaron 34
portadores, 18 con expresion de la enfermedad (53%) y 5 con fenotipo agresivo (15%).

Caracteristicas de | os pacientes portadores y no portadores de mutacion causal

Variable Pacientes con mutacion |Pacientes sin Vaorp
causal (n=31) mutacién causal (n=
22)




Edad media (afios) 51+ 18 54 + 15 0,30
Sexo, n (%) 0,38
Masculino 19 (61%) 16 (72%)

Femenino 12 (38%) 6 (27%)

Miectomia previa, n (%) 3 (10%) 0 (0%) 0,25
MS/descarga DAL , n (%) 15 (48%) 7 (32%) 0,15
Trasplante cardiaco, n (%) 19 (61%) 12 (54%) 0,62
Sincope, n (%) 8 (26%) 6 (27%) 0,98
TVNS, n (%) 8 (26%) 10 (45%) 0,33
Historiafamiliar

MCH, n (%) 14 (45%) 10 (45%) 0,98
Muerte stbita, n (%) 12 (39%) 3 (13%) 0,06
ECG

Fibrilacion auricular, n (%) 22 (71%) 8 (36%) 0,01
Duracion QRS, (ms) 115+ 27 104 + 18 0,17
Ecocardiograma

Gradiente TSVI ? 30 mmHg, n (%) 3 (10%) 3 (13%) 1
Grosor VI ? 30 mm, n (%) 7 (22%) 3 (13%) 0,25
FEVI 45%, n (%) 10 (32%) 11 (50%) 0,26




Conclusiones: La prevalencia de mutaciones patogénicas en pacientes con mal pronéstico essimilar ala
observada en cohortes generales de pacientes con MCH. Contrario alo esperado, la presencia de mutaciones
dobles es infrecuente. Los resultados del estudio familiar no avalan el mangjo clinico diferencial basado en
los hallazgos genéticos.



