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Resumen

Introduccién y objetivos. Las mutaciones en €l gen de la cadena pesada de la Betamiosina (MY H7) son
causa de aproximadamente un tercio de los casos de miocardiopatia hipertréfica (MCH). Nuestro objetivo fue
describir el fenotipo de una serie de pacientes con MCH portadores de la mutacion R652K en el gen MYH?7,
no descrita hasta el momento en laliteraturani en las bases de datos publicas, y establecer su correlacién
genotipo-fenotipo.

M étodos: Estudiamos clinicay genéticamente una serie de pacientes con MCH y la mutacion R652K en el
gen MYH?7. Se realiz6 como minimo en todos ellos un ECG y ecocardiograma, ergometria, Holter ECG y
cardio-RM en lamayoria, y &bol familiar completo y estudio genético en todos ellos mediante secuenciacion
por Sanger delos genesMYPC3, MYH7, TNNI3, TNNT2y TPM1.

Resultados: Seidentificaron 6 familias todas originarias de las Islas Baleares con la mutacion R652K en
MY H7, con un total de 20 individuos. 13 portadores afectos de MCH vy otros 7 portadores con fenotipo
normal. Asimismo confirmamos que 11 familiares estudiados con fenotipo normal, no eran portadores de la
mutacion. Los portadores afectos de MCH eran 7 varonesy 6 mujeres de 36 + 11 afios de edad media. El
seguimiento medio fue de 7 + 5 afios. Un 38% de | os pacientes presentaban sintomas, principal mente disnea.
Lamayoria de los pacientes presentaban un ECG anormal y tenian HV | asimétrica con septo sigmoideo. El
grosor maximo medio fue de 19 + 4 mm. La mitad tenian obstruccion dindmica significativaen €l tracto de
sdidadd VI, siendo el gradiente medio de 83 + 69 mmHg. A un paciente se le realiz una miectomia
quirudrgica. 10 pacientes presentaban una puntuacion de riesgo de MS a5 afios baja, 2 riesgo moderado y 1
riesgo alto. Seimplantaron 2 desfibriladores: 1 en prevencion primaria en un paciente de riesgo moderado
con sincopes, y otro en prevencion secundaria en un paciente que presentd M S recuperada.

Caracteristicas de los 13 portadores de la mutacion R652K con afectacion clinica
Hombre 7 (54%)

Mujer 6 (46%)



Motivo de dx cribado

Motivo de dx sintomas

Edad de diagnostico

Seguimiento

ECG anormal

NYHA |

NYHA II

HF muerte stbita

Grosor maximo

HVI sigmoide

FV

Sincope

Obstrucciéon TSVI/gradiente

DAI

Miectomia

HCM Risk Score bajo

HCM Risk Score moderado

HCM Risk Score alto

8 (62%)

5 (38%)

36 + 11 arios

7 £ 5 anos

11 (85%)

11 (85%)

2 (15%)

2 (15%)

19+ 4 mm

11 (84%)

1 (8%)

1 (7%)

7 (53%)/83 £ 69 mmHg

2 (15%)

1 (8%)

10 (77%)

2 (15%)

1 (8%)



Conclusiones: Describimos la variante nueva R652K en el gen MYH7 y demostramos su patogenicidad a
través de la cosegregacion en las familias estudiadas, que confirma su asociacion al desarrollo de MCH. El
fenotipo predominante es de HVI no muy graves, obstruccion intraventricular y bajo riesgo de MS. Su
identificacion en varias familias de la misma region puede sugerir un efecto fundador.



