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Resumen

Introduccién y objetivos. La participacion del gen ACTCL en el espectro genotipico de la miocardiopatia
hipertréfica (MCH) es marginal, muy por detras delos genesMYH7 y MBPC3. Por tanto, los reportes de
familias bien caracterizadas o |os estudios funcional es con mutaciones en este gen son excepcionales.
Objetivo: dar a conocer los resultados de un trabajo multicéntrico y multidisciplinar en torno a la mutacion
p.His90Tyr en el gen ACTCL.

M étodos: En dos hospitales con consulta de cardiopatias familiares se revisaron las historias clinicas de los
pacientes procedentes de familias con probandos afectos de MCH portadores de ACTCL p.His90Tyr en
estudios de secuenciacion masiva. Seinterrogo la clasificacion de esta variante en distintas bases de datos y
herramientas de interpretacion de estudios genéticos; se incluyd una extensa base de datos privada de
estudios genéticos en cardiopatias familiares (BDP) con informacion fenotipica.

Resultados: Incluimos 6 familias no emparentadas con 11 portadores heterocigotos de la mutacion: 54%
probandos, 54% hombresy con edad media al diagnostico de 54,5 + 17,4 afios. En laBDP seidentific en 29
de los 37.000 estudios que incluyeron este gen, con sobrerrepresentacion con el fenotipo de MCH (OR para
controles internos 12,62; 1C95% = 3,82-41,43, p 0,001) y con datos que apoyan la cosegregacion familiar (9
familiares portadores con MCH). Asi mismo, se constato reportada en 7 articulos de la literatura: 7 probandos
y 12 familiares portadores con MCH. Mostramos | as variables clinicas mas representativas del fenotipo en la
tabla. No detectamos sujetos con fenotipo de MCH y no portadores de la mutacion (ni en familias, ni en
BDP, ni en laliteratura). En ClinVar, Franklin y Mastermind pro la variante fue catal ogada como de
significado incierto (VUS) y discordante en ACTC1-LOVD (VP, VUS). En BDP se catalog6 de variante
probablemente patogénica (V PP). Los autores proponemos su clasificacion como variante patogénica (VP)
en base atoda esta informacion: PS4, PP1_strong, PM2, PP3_moderate.



Datos clinicos de la

familiar de familia
B)

variante ACTC1
H90Y

PenetrancialObstructivaAlgun |[CAV  BCRIHHAI FEVI |RTGH+DAIEPL [TxC
Suj etos portadores |MCH FA/ anormal dilatadas5% |(>
(N = 68) (grosores flutter 15%)

V1)
De nuestras 63% (9-41 |18% 21% 9% 45% 67% [27%  6/7, 27%2_ (ap
tamilias (N = 6 mm) (BAV1°) 86% (1 sin
probandosy 5 (277, |PS, HVI)
familiares) 29%) 2

PP)

DelaBDP* (N= [92% - - - - - - - - -
29 probandosy 9
familiares)
Delaliteratura, (N |100% en |[Enfamilia - En En En En - - -
= 7 probandos, con|mayores de A, 0% familia familia [familia familia
infoclinicaen2 |50 afios  |obstructiva A, 1,8% A, 0,9% |A, 58%A, 0%
con 11 familiares |(normal- BAV2:1 BCRIHHAI FEVI
delafamiliaA y 1 |56mm) dilatadareducida




BDP: base de datos
privada; MCH:
miocardiopatia
hipertrofica; FA:
fibrilacion
auricular; CAV:
conduccion
auriculoventricular;
Al auricula
izquierda; FEVI:
fraccion de
eyeccion del
ventriculo
izquierdo; RTG:
realce tardio de
gadolinio; DAL
desfibrilador
automético
implantable; EPL:
evento
potencialmente
letal; TXC:
trasplante cardiaco;
PP; prevencion
primaria de muerte
Subita; PS:
prevencion
secundaria de
muerte stbita. * Se
dispone de escasa
informacion clinica
mas aladela
presencia del
fenotipo de MCH.

Conclusiones: Con la evidencia aportada, lavariante p.His90Tyr en ACTC1 debe ser informada como VP,
adquiriendo asi valor predictivo deirrefutable utilidad en €l estudio de familiares en riesgo. La expresividad
del fenotipo es variable en presencia de esta mutacion, desde portadores no afectados a fenotipos graves.



