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Resumen

Introduccién y objetivos. Se han establecido correlaciones genotipo-fenotipo en la miocardiopatia
hipertréfica (MCH) asociadas a un peor prondstico (p.g. region conversoradel gen MYH?7). El estudio
genético realizado en multiples pacientes con MCH identificé lavariante p.(GIn892Lys) en € gen MY H7,
clasificada como variante de significado incierto segun las guias ACMG. Nuestro objetivo es demostrar la
patogenicidad de dichavariante, y caracterizar clinicamente alos portadores estableciendo su penetrancia,
pronostico y su potencial efecto fundador en Cataluiia.

M étodos: Estudio multicéntrico de cohortes retrospectivas de individuos con la variante p.(GIn892Lys) en
heterocigosisen MY H7. Andlisis de datos clinicos en el momento del diagndstico y resultados clinicos
durante el seguimiento. Determinacion de haplotipos paravalorar si existe un efecto fundador de la variante
en Cataluia.

Resultados: En total, se identificaron 54 individuos portadores de la variante p.(GIn892Lys) en MYH7 (12
casos indice, 33 familiares estudiados y 9 portadores obligados). De los 45 individuos con caracterizacion
fenotipica, 30 (67%) presentaron MCH, 1 (2%) MCD y 1 (2%) MCR. La edad media ala que se diagnostico
lamiocardiopatia fue 36,1 (+ 18,6) afios. La clinicamas frecuente al diagnostico fue disnea en 8 (18%)
pacientes. En el seguimiento, 12 (22%) pacientes falecieron: 3 (6%) stbitamente (MS), 1 (2%) present6 una
MS recuperada, 3 (6%) requirieron trasplante cardiaco y 6 (11%) implante de marcapasos. Se identifico una
penetrancia completa (100%) alos 80 afios, sin diferencias segun género (HR 0,80, 1C95% 0,43-1,48). Se
hizo un estudio de haplotipos (datos de 10 casos indices) que mostré un posible origen comun de la variante
(efecto fundador).
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MCR 0 (0) 1(3)

Grosor septal (mm) 18,5 (4,0) 13,6 (4,0) 0,01*
Patron HVI

No HVI 1(9) 12 (40) 0,08
Septal asimétrico 8 (73) 17 (57)

Concéntrico 2 (18) 1(3)

Apical 0(0) 0(0)

Gradiente obstructivo

No 10 (90) 26 (90) 0,81
Basal 1(9) 2(7)
Pos-Valsalva 0(0) 1(3)

RM cardiaca (n= 18)

Grosor maximo (mm) 18,2 (2,6) 14,8 (5,3) 0,16

RTG 6/6 (100) 6/12 (50) 0,03*

ECG: dectrocardiograma; FA: fibrilacién auricular; MCH: miocardiopatia hipertréfica; MCD:
miocardiopatia dilatada; MCR: miocardiopatia restrictiva; HV1: hipertrofia ventricular izquierda; RM:
resonancia magnética; RTG: realce tardio de gadolinio.

Curvas de supervivencia.

Conclusiones: La cosegregacion de lavariante p.(GIn892Lys) en el gen MY H7 permite reclasificarla como
probablemente patogénica; con un efecto fundador en Catalufia. Esta variante es responsable de unaformade
MCH con una elevada penetranciay expresividad variable, caracterizada por una altaincidencia de trastornos
de conduccién gue requiere implante de marcapasos.



