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Resumen

Introduccién y objetivos. Las mutaciones en el gen MY BPC3 son causa de miocardiopatia hipertréfica
(MCH) y dilatada (MCD). La mayoria son unifamiliares, no obstante, se han descrito varias cohortes de
MCH que comparten la misma mutacién en MY BPC3. Mutaciones con bajatasa de mortalidad antes de la
edad reproductiva, pueden ser trasmitidas a su descendenciay tener un efecto fundador. El presente estudio
trata de establecer |a patogenicidad y describir el fenotipo de una mutacién en MY BPC3 en 19 familias del
sur de Espana.

M étodos: 19 casos indice aparentemente no relacionados diagnosticados 18 de MCH y 1 de MCD (34 £ 13
anos, 13 (68,4%) varones) fueron estudiados. Todos €llos tenian |a mutacién R891Afs* 160 en MY BPC3. Se
realizo € estudio familiar, que incluyo evaluacion clinicay estudio genético.

Resultados: 150 individuos (44 + 19 anios, 73 (48,7%) varones) pertenecientes a 19 familias fueron
evaluados. El estudio clinico identificd a 46 afectados (43 MCH y 3 MCD) siendo 28 de ellos varones (61%).
El estudio genético identificé a 56 portadores de la mutacion R891Afs* 160, 40 de ellos afectados (el menor
de 5 afos) |o que supone una penetrancia del 61,2%, con una edad media de presentacion de 39 afios. Hubo 4
casos de muerte subitaen las 19 familias, uno alos 47 afos. La mayoria tenia una hipertrofia de moderada a
grave (19,2 = 5,3 mm), 3 con hipertrofia> 30 mmy otros 3 con un grosor ? 25 mm. 6 portadores presentaban
sintomas limitantes (NY HA clase I11-1V). 11 desarrollaron afectacién sistélicay 8 presentaron signos de

hi pertrabecul acion ventricular izquierda que en algunos casos cumple criterios de no compactacion,
requiriendo 2 de ellos trasplante cardiaco alos 49 y 58 afios. 12 (26%) de los portadores desarrollaron
fibrilacion auricular y a7 seles implanto un desfibrilador automético. La insercion de guaninaen la posicion
2670 causa un desplazamiento del marco de lectura que da lugar a un codédn de parada prematuro 160
aminoécidos después, originando una proteina més corta (1050aa mutante frente a 1275aa wil dtype). El
estudio in silico predijo que la mutacion es causante de la enfermedad.

Conclusiones: La mutacién R891Afs* 160 en MY BPC3 se asocia principalmente con MCH, aunque es
frecuente la presencia de signos de no compactacion, con una alta penetranciay una edad de presentacion de
la enfermedad media. Predominan los sintomas de insuficiencia cardiaca, siendo la muerte sibita una posible
complicacion.



