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Resumen

Introduccién y objetivos. Lamiocardiopatia hipertréfica (MCH) es una enfermedad monogénica de
herencia autosdmico dominante. Las relaciones genotipo-fenotipo son complegjas, con penetrancia variable
incluso dentro de una misma familia. La participacién otros factores genéticos y ambientales moduladores es
desconocida. Por €llo, nos planteamos analizar posibles diferencias entre gemelos univitelinos genéticamente
idénticos.

M étodos. Se revisaron todos |os pacientes portadores de variantes patogénicas causales de MCH, con
hermanos gemel os, en seguimiento en un CSUR de Cardiopatias Familiares. Se comprobd el parentesco
mediante el kit PowerPlex 16 HS System, con 16 marcadores microsatélites (coamplificalosloci D18S51,
D21S11, THO1, D3S1358, Penta E (marcados con fluoresceina); FGA, TPOX, D8S1179, VWA y
amelogenina (marcados con TMR); CSF1PO, D16S539, D7S820, D13S317, D5S818 y Penta D (etiquetados
con JOE)). Se analizaron las diferencias fenotipicas (clinica, pardmetros ecocardiogréficos, de resonancia
cardiaca, ECG, Holter y necesidad de procedimientos invasivos) y ambientales (hipertension, convivencia,
localidad, estilo de vida, deporte e intensidad).

Resultados: Seidentificaron 3 pares de gemelos (tabla) portadores de la misma variante patogénica
fundadoraMY BPC3 G263* (2 mujeres de 89 afios, 2 varones de 49 y 2 varones de 47), genéticamente
idénticos para todos los marcadores. Ningun paciente era hipertenso. La convivencia fue de al menos 18 afios
y posteriormente realizaron vidas similares, en localidades cercanas y con mismaintensidad de actividad
fisica. Una de las gemelas de 89 afios presentaba M CH obstructiva grave sintomética que preciso ablacion
septal; mientras que su gemela ha permanecido asintomética con fenotipo negativo-limitrofe > 80 afios. Un
gemelo de 49 presenta un fenotipo severo de MCH obstructiva, pendiente de miectomia, mientras que su
gemelo con fenotipo leve esta asintomético. Un gemelo de 47 afios presenta un grosor de 18 mm mientras
gue su hermano presenta un fenotipo borderline con 13 mm.
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MCH = miocardiopatia hipertréfica;, MCHO = MCH obstructiva; HTA: hipertension; ETT: ecocardiograma;
V1: ventriculo izquierdo; FA: fibrilacion auricular.

Conclusiones: Presentamos 3 pares de pacientes, con una causa identificada de MCH presente en ambos, sin
otras diferencias genéticas (gemel os idénticos) ni aparentemente ambientales, en los que la gravedad del
fenotipo de MCH es dramaticamente distinta. Estas diferencias inexplicadas deberian impulsar €l estudio de
otros factores modul adores, bien epigenéticos o ambientales, desconocidos.



