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RESUMEN

Introduccion y objetivos: Las mutaciones en el gen de la troponina T (TNNT2) se han asociado en pequefios
estudios al desarrollo de miocardiopatia hipertrofica caracterizada por alto riesgo de muerte sibita e
hipertrofia leve. Se describe el curso clinico de los pacientes portadores de mutaciones en este gen.
Meétodos: Se analizaron las caracteristicas clinicas y el pronéstico de los sujetos con mutaciones en el gen
TNNT2 atendidos en una unidad de cardiopatias familiares.

Resultados: A partir de 180 familias con miocardiopatias estudiadas genéticamente, se identific6 a 21
(11,7%) con mutaciones en TNNT2: 10 familias Arg92Gln, 5 Arg286His, 3 Arg278Cys, 1 Arg92Trp,
1 Arg94His y 1 11e221Thr. A través de la evaluacion familiar se identifico a 33 portadores genéticos
adicionales. El estudio incluyd a 54 portadores genéticos: el 56% varones con una media de edad de
41 + 17 afos; 33 miocardiopatias hipertroficas, 9 dilatadas y 1 no compactada, con grosor maximo de
18,5 & 6 mm; con disfuncion ventricular el 30% y antecedentes de muerte stbita el 62%. En el seguimiento
4 fallecierony 14 (33%) recibieron un desfibrilador (8 probandos, 6 familiares). La supervivencia media fue de
54 afos. Los portadores de Arg92Gln tuvieron desarrollo precoz, alta penetrancia, alto riesgo de muerte
sibita, alta tasa de implante de desfibrilador y alta frecuencia de fenotipo mixto.

Conclusiones: Las mutaciones en el gen TNNT2 fueron mas frecuentes en esta serie. Su perfil clinico y
pronoéstico depende de la mutacion hallada. Los portadores de la mutacion Arg92GIn desarrollaron
miocardiopatia hipertrofica o dilatada y tuvieron un prondstico significativamente peor que con otras
mutaciones en TNNT2 u otros genes sarcomeéricos.
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Clinical and Prognostic Profiles of Cardiomyopathies Caused by Mutations in the
Troponin T Gene

ABSTRACT

Introduction and aims: Mutations in the troponin T gene (TTNT2) have been associated in small studies
with the development of hypertrophic cardiomyopathy characterized by a high risk of sudden
death and mild hypertrophy. We describe the clinical course of patients carrying mutations in this
gene.

Methods: We analyzed the clinical characteristics and prognosis of patients with mutations in the TNNT2
gene who were seen in an inherited cardiac disease unit.

Results: Of 180 families with genetically studied cardiomyopathies, 21 families (11.7%) were
identified as having mutations in TNNT2: 10 families had Arg92GIn, 5 had Arg286His, 3 had
Arg278Cys, 1 had Arg92Trp, 1 had Arg94His, and 1 had I1e221Thr. Thirty-three additional genetic
carriers were identified through family assessment. The study included 54 genetic carriers: 56%
were male, and the mean average age was 41 + 17 years. There were 33 cases of hypertrophic
cardiomyopathy, 9 of dilated cardiomyopathy, and 1 of noncompaction cardiomyopathy, and maximal
myocardial thickness was 18.5 4+ 6 mm. Ventricular dysfunction was present in 30% of individuals and a
history of sudden death in 62%. During follow-up, 4 patients died and 14 (33%) received a defibrillator
(8 probands, 6 relatives). Mean survival was 54 years. Carriers of Arg92GIn had early disease
development, high penetrance, a high risk of sudden death, a high rate of defibrillator implantation, and
a high frequency of mixed phenotype.
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Conclusions: Mutations in the TNNT2 gene were more common in this series than in previous studies.
The clinical and prognostic profiles depended on the mutation present. Carriers of the Arg92GIn
mutation developed hypertrophic or dilated cardiomyopathy and had a significantly worse prognosis
than those with other mutations in TNNT2 or other sarcomeric genes.

Full English text available from: www.revespcardiol.org/en
© 2015 Sociedad Espaiiola de Cardiologia. Published by Elsevier Espaiia, S.L.U. All rights reserved.

Abreviaturas

DAI: desfibrilador automatico implantable
GMM: grosor miocardico maximo

MCD: miocardiopatia dilatada

MCH: miocardiopatia hipertrofica

MSC: muerte stbita cardiaca

INTRODUCCION

La miocardiopatia hipertrofica (MCH) es una enfermedad
hereditaria autosémica dominante con presentacion clinica e
historia natural muy heterogéneas’, y causa frecuente de muerte
stbita cardiaca (MSC) de joévenes®>™; se asocia a mutaciones en
genes que codifican proteinas del sarcomero®~’. En la literatura se
debate sobre la correlacion genotipo-fenotipo de mutaciones
individuales’®, y se trata de establecer un prondstico, segtin la
mutacion hallada, que pueda ayudar a estratificar la enfermedad y
dar un adecuado consejo genético a las familias. Las mutaciones
en el gen de la troponina T (TNNT2) se describieron hace afos en
algunas publicaciones con escaso nimero de familias, y ya se
postuld una alta prevalencia de MSC en jovenes portadores>®10
que, ademas, presentaban un fenotipo de hipertrofia ventricular
izquierda leve®!!,

El objetivo del estudio es describir el curso clinico en una serie
de pacientes y familiares —relativamente amplia para la baja
prevalencia de la enfermedad— portadores de mutaciones en
TNNT2 y ampliar los datos conocidos hasta ahora sobre su
pronostico.

METODOS

La cohorte esta formada por probandos aparentemente no
relacionados y afectados de miocardiopatia, la mayoria con
fenotipo de MCH, evaluados en una consulta de cardiopatias
familiares en el Hospital Son Llatzer (Palma de Mallorca, Islas
Baleares, Espafia) durante un periodo de 7 afios, a los que se realizo
estudio genético de mutaciones en el gen TNNT2 (y también otros
cuatro genes sarcoméricos: MYBPC3, MYH7, TNNI3 y TPMI, e
incluso lamina A/C si el fenotipo del probando era miocardiopatia
dilatada [MCD]). A todos los familiares de los portadores se les
propuso realizar una evaluacion clinica y genética.

La MCH se diagnostica cuando el grosor maximo miocardico
(GMM) es > 15 mm en al menos un segmento en ausencia de otras
enfermedades que expliquen la hipertrofia'>!*. En probandos con
MSC como primera manifestacion clinica, el diagnoéstico de MCH se
confirmé en necropsia siempre que fue posible. Se considerd
afectados a los familiares cuando cumplian los criterios familiares
de MCH (> 13 mm)'4

A todos los pacientes y familiares se les realiz6 electro-
cardiograma, ecocardiograma, ergometria y Holter electrocardio-
grafico de 24 h, de acuerdo con los métodos descritos!®, y una
cardiorresonancia siempre que fue posible.

Los principales factores de riesgo de MSC se definieron como:
antecedentes familiares de MSC, episodio de sincope de origen
arritmico o etiologia desconocida, taquicardia ventricular no
sostenida > 120 Ipm, GMM > 30 mm y respuesta anormal de la
presion arterial en ejercicio (menores de 40 afios)'®.

El gen TNNT2 se secuencid con Sanger o next-generation
sequencing (NGS). De los 21 probandos, se estudié a 19 mediante
Sanger (se secuenciaron los cinco genes sarcoméricos principales:
MYBPC3, MYH7, TNNT2, TNNI3, TPM1) y a 2 por NGS (en un caso
12 genes: cinco sarcoméricos mas ACICI, GLA, MYL2, MYL3,
PRKAG2, PTPN11 y TNNC1, y en otro 27 genes: los 12 previos mas
CASQ2, DMD, DTNA, FKBP1A, KCNH2, LDB3, LMNA, MIB1, MYH6,
NOTCH1, PLN, RYR2, SCN5A, TAZ y TIN, este Gltimo por fenotipo
de miocardiopatia no compactada). Un cambio en la secuencia de
aminoacidos en comparaciéon con la secuencia de referencia se
consideré mutaciéon patégena cuando presentaba los siguientes
criterios: segregaba con los miembros afectados de la familia,
no estaba presente en 200 cromosomas de individuos sanos no
relacionados, no se habia identificado hasta la fecha en poblaciones
de miles de individuos de diferentes grupos étnicos incluidos en el
Proyecto 5.000 Genomas (Exome Variant Server), 1.000 Genomas y
dbSNP (Short Genetic Variations database), y afectaban a un residuo
filogenéticamente conservado entre especies e isoformas de
troponina T. Se consider6 variante alélica rara cuando no se pudo
demostrar la segregacion y no estaba presente en los controles, y se
consideré polimorfismo siempre que no se asociara con la
enfermedad y estuviera presente en los controles. Las variantes
descritas previamente se revisaron para evaluar su patogenicidad,
y las nuevas mutaciones se estudiaron con herramientas in silico.

Se obtuvo consentimiento informado para extraccion de
ADN de cada individuo. El estudio respetd los principios de la
Declaracion de Helsinki, el Convenio del Consejo de Europa
sobre Derechos Humanos y Biomedicina y la Declaracion
Universal sobre el Genoma Humano y los Derechos Humanos de
la UNESCO.

El andlisis estadistico se realizd utilizando la aplicacién SPSS
(v.15.0, SPSS Inc.; Chicago, Illinois, Estados Unidos). Los datos
distribuidos normalmente se expresan como media (intervalo de
confianza del 95%). Las diferencias entre las medias se compararon
mediante la prueba de la t de Student de dos colas no apareadas. La
prueba de la x? se utiliz6 para comparar datos categoricos. Se utilizd
laprueba de laU de Mann-Whitney para analizar datos continuos sin
distribucion normal. Los resultados predefinidos en el analisis de
supervivencia fueron: MSC, primer choque apropiado del desfibri-
lador automatico implantable (DAI), muerte por insuficiencia
cardiaca, trasplante cardiaco u otra muerte cardiovascular. La
probabilidad acumulada para la ocurrencia de un evento se calculd
utilizando el método de Kaplan-Meier. Se realizd una comparacién
con los datos publicados anteriormente. El analisis de supervivencia
desde el nacimiento también se realiz6 para las mutaciones
individuales. Se considerd estadisticamente significativo un valor
de probabilidad de p < 0,05.

RESULTADOS

Se estudié a 180 probandos, consecutivos y no relacionados,
afectados de miocardiopatia (155 MCH, 15 MCD y 10 no
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compactadas) en busca de mutaciones en el gen TNNT2 y en los
otros cuatro genes principales del sarcomero (MYBPC3, MHYZ,
TNNI3y TPM1); 21 (11,7%) tenian mutaciones patogenas en TNNT2;
98 familiares dieron su consentimiento para el examen clinico
(media, 4,7 familiares/familia) y 78 para el analisis genético
de TNNT2; en 33 (42%) se hall6 alguna mutacién. La suma de
probandos y familiares portadores de mutaciones en TNNT2 fue
de 54. Asumiendo que algunos familiares de primer grado sin
estudio genético pero afectados de MCH tendrian la misma
mutacion en TNNT2, la suma total fue de 68 pacientes: 57 afectados
y 11 portadores asintomaticos.

Se identificaron seis mutaciones diferentes en 21 familias:
Arg92GIn en 10 familias, Arg286His en 5, Arg278Cys en 3 y
Arg92Trp, Arg94His e 11e221Thr en una familia cada una. Todas
estas variantes excepto una (Ile221Thr) ya se han publicado como
causantes de MCH® 14151719,

Se encontraron dobles mutaciones en 4 probandos (19%): 2 con
la mutacion Arg278Cys (1 con la mutacion Arg502Gln en MYBPC3 'y
1 con Arg723Cys en MHY7), 1 probando con la mutacion Arg286His
y la mutacion Arg326GIn en MYBPC3 y 1 probando con la mutacion
Arg92GlIn, portador asimismo de una variante en MYBPC3 que
podria actuar de modificador genético. Ningn familiar era
portador de dobles mutaciones. La distribucion de mutaciones y
pacientes fue la siguiente (figura 1): 30 Arg92GIn (55,6%),
8 Arg278Cys (14,8%), 8 Arg286His (14,8%), 4 Arg92Trp (7,4%),
3 Arg94His (5,6%) y 1 11e221Thr (1,8%).

A todos los pacientes afectados se les realiz6 una estratificacion
del riesgo de MSC. Tenian antecedentes de MSC 13 probandos
(62%), el 100% de las familias (n=10) con la mutaciéon Arg92GIn.

Se estudiaron el electrocardiograma y el ecocardiograma en la
primera evaluaciéon de todos los portadores de la mutacion,
excepto 3 pacientes (por MSC como presentacion clinica). El
electrocardiograma fue habitualmente anormal (criterios de voltaje
de hipertrofia ventricular izquierda con ondas T negativas en
precordiales e inferiores), a veces con anormalidades solo leves en el
ecocardiograma.

De los pacientes con la mutacion Arg92Gln, 9 tenian un fenotipo
de MCD en la primera evaluacion, con disfunciéon ventricular
izquierda grave. Ademas, un individuo afectado con Arg92GIn
tenia un fenotipo de miocardiopatia no compactada. El resto
presentaba MCH (tablas 1 y 2).

En el andlisis de los 57 afectados de miocardiopatia, la media de
edad a la presentacion fue 37 + 17 afios; 30 (56%) eran varones. Los
sintomas iniciales fueron: disnea en 10 (24%), MSC en 5 (12%), dolor
toracico en 2 (5%) y sincope en 1 (2%); los demas estaban
asintomaticos y el diagnostico se realiz6 tras cribado familiar en
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Figura 1. Distribucion de las mutaciones y porcentaje de pacientes.

17 (40%) o electrocardiograma de rutina en 7 (17%). Las complica-
ciones durante el seguimiento fueron: taquicardia ventricular o
fibrilacion ventricular en 3 (7%), insuficiencia cardiaca en 17 (40%),
sincope en 6 (14%), dolor toracico en 5 (12%), accidente cerebrovas-
cular en 3 (7%) y fibrilacion auricular en 11 (24%).

El GMM medio fue de 18,4 + 6 (8-35) mm. Los pacientes con
mutacion Arg92Gln mostraron un GMM medio de 15,8 + 4 mm. Solo
3 (7%) tenian obstruccion del tracto de salida ventricular izquierdo
> 30 mmHg (un paciente de cada una de las mutaciones Arg278Cys,
Arg286His e 11e221Thr). Hubo alta prevalencia de disfuncion sistdlica
ventricular izquierda, en 12 pacientes (31%): 10 con la mutacién
Arg92GlIn, 1 con Arg92Trp y 1 con Arg94His. El diametro medio de la
auricula izquierda fue 43 + 9 mm. Se realiz6 cardiorresonancia a
17 pacientes, de los que 15 (88%) presentaron un extenso realce tardio
tras gadolinio.

El seguimiento clinico pudo realizarse en todos los pacientes
(media, 5 £ 2,5 afios). No se observaron cambios significativos en las
dimensiones cardiacas o la funcion sistolica, independientemente del
fenotipo cardiaco (MCH, MCD o no compactada).

A 14 individuos (33%) se les implant6 un DAI: 8 probandos (6 en
prevencion primaria y 2 en prevencién secundaria) y 6 familiares
(5 en prevencion primaria y 1 en secundaria). De los 14 pacientes
con DAL, 11 tenian la mutacién Arg92Gln; 1, Arg92Trp; 1,
Arg278Cys (doble mutacion en MYBPC3), y 1, Arg94His.

Ademas, 3 pacientes con Arg92Gln precisaron un dispositivo
biventricular para la insuficiencia cardiaca congestiva y 2, un
marcapasos bicameral por disfunciéon sinusal o bloqueo auricu-
loventricular. Ningin paciente precisé miectomia o trasplante
cardiaco.

Durante el seguimiento fallecieron 3 pacientes, uno de
insuficiencia cardiaca a los 60 afios (paciente con dilatacion y
disfuncion ventricular izquierda grave, Arg92Gln), otro de acci-
dente cerebrovascular (Arg94His) y el tercero de causa descono-
cida (paciente con insuficiencia cardiaca crénica y disfuncion
ventricular, fenotipo y familiares con la mutacion Arg92GIn, pero
sin confirmacién genética).

Tres pacientes tuvieron al menos una descarga apropiada del
DAI: 2 con Arg92GIn y 1 con Arg278Cys (este con doble mutacion
en MYBPC3).

En cuanto a las 11 muertes relacionadas con mutaciones en
TNNT2 —suma de MSC del analisis del pedigri (n = 6), la primera
presentacion de la enfermedad (n=3), y las muertes durante
el seguimiento (n=2)—, 6 (54,5%) estaban relacionadas con el
deporte,9(81,8%) eran varonesy la media de edad era21,7 + 10,9;
7 (63,6%) tenian fenotipo de MCH, mientras que 2 (18,2%) tenian
MCD y 2 (18,2%), fenotipo desconocido. EI GMM medio era
14,6 £ 5mm; 2 de ellos tuvieron algin episodio de fibrilacion
auricular. El grupo con Arg92GlIn tenia historia familiar de MSC del
100% frente al 28,6% del grupo con mutaciones de TNNT2 distintas de
Arg92GIn (p = 0,008). La MSC como primer sintoma de la enfermedad
ocurri6 en 6 pacientes del grupo con Arg92GIn y ninguno en el grupo
sin Arg92GIn. Ademas, se documentaron 3 MSC recuperadas en el
grupo con Arg92GIn y ninguna en el otro grupo. En cuanto a las
terapias de DAI apropiadas, se produjeron en 3 pacientes del grupo
con Arg92GIn y 1 en el otro. Fallecieron durante el seguimiento 2
pacientes del grupo Arg92Gln y ninguno relacionado con otras
mutaciones.

Respecto a la penetrancia, se detectd que un 50% de las
personas del grupo Arg92GIn afectadas tenian 37 afios de edad
(figura 2).

La supervivencia se calculd6 desde el nacimiento para los
portadores de mutaciones en TNNT2, incluidos familiares identi-
ficados a partir del arbol familiar que tenian MCH o eran portadores
obligados. La mutacién Arg92GIn se asoci6é con mayor tasa de MSC
a edad juvenil. La supervivencia media de estos pacientes fue 54
(intervalo de confianza del 95%, 46-62) afios, pero si se incluye a los



Tabla 1
Datos clinicos y genéticos de las familias y pacientes incluidos en el estudio
Familia Mutacién Edad/ Fenotipo Edad al HFMS  Presentacion Clase FA° TV GMM Obstruccion Didmetro FEVI RTG  MP/DAI Terapia Muerte
TNNT2 sexo diagnéstico funcional (mm)  TSVI Al (mm) (edad, apropiada
(afos) de la NYHA afos) DAI

1/Probando Arg92GIn 22|V MCD 22 Si MSC I No No 12 No No Si
1/Madre Arg92GIn 70/M  MCD 60 Disnea 11 Si No 11 No 44 40 MP (60) No
1/Hermana Arg92GIn 42/M  MCD 42 MSC I Si No 8 No No Si
2/Probando Arg92GIn 31/V MCH 13 Si MSC 1 No Si 20 No 48 60 DAI (13) Si No
2/Padre Arg92GIn 53/V MCH 37 Cribado familiar 1T Si Si 20 No 52 55 DAI (38) Si No
2/Tia Arg92GIn 45/M  MCH 28 Cribado familiar 1 Si No 22 No 50 60 Si No No
3/Probando Arg92GIn 64/M  MCD 50 Si Disnea Il Si No 14 No 50 45 Si No No
3/Hermana Arg92GIn 40/M MCH 34 Cribado familiar | No No 14 No 46 60 Si No No
3/Nieto Arg92GIn 8/V — — I No No 7 No 25 65 No No
3/Hermano Arg92GIn 76/V MCD 69 Disnea v Si Si No 30 No Si
3/Sobrino Arg92GIn 45|V MCH 35 Cribado familiar I No No 17 No 33 48 Si No No
3/Sobrina Arg92GIn 52/M MCH 43 Cribado familiar | No No 14 No 45 60 No No
3/Sobrino-nieto  Arg92GIn 21/V MCH 20 Cribado familiar | No No 18 No 65 Si No Si
3/Sobrina-nieta  Arg92GIn 19/M MCH 19 Cribado familiar 1 No No 14 No 62 Si DAI (19) No No
4/Probando Arg92GIn 72|V MCD 67 Si Disnea il Si No 11 No 55 30 Si TRC (69) Si
4/Hermana Arg92GIn 65/M  MCD 55 Disnea 111 Si Si 15 No 60 33 DAI (63) ? No
4/Sobrino Arg92GIn 54/V MCD 50 Disnea 111 No No No 30 TRC (52) No
4/Sobrino-nieto  Arg92GIn 19/V MCH 11 MSC 1 No Si 13 No 30 65 DAI (11) ? No
5/Probando Arg92GIn 66/V MCD 40 Si Dolor toracico 1l Si Si 20 No 50 30 DAI + TRC (62) ? No
6/Probando Arg92GIn 49|V MCH 35 Si Cribado familiar 1 No Si 15 No 43 60 Si DAI (45) No No
6/Hermana Arg92GIn 54/M  MCH 24 Cribado familiar II Si Si 19 No 48 30 DAI ? No
6/Hija’ Arg92GIn 7[F — — 1 No No 7 No 27 70 No No
7/Probando Arg92GIn 40/V MCH 36 Si Cribado familiar 1 No No 22 No 47 60 Si DAI (38) No No
7/Sobrino” Arg92GIn 122V — - I No No 8 No 28 65 No No
7/Sobrina’ Arg92GIn 6/M — — I No No No 60 No No
8/Probando Arg92GIn 36/V MCH 17 Si MSC 1 No Si 20 No 33 62 DAI (17) ? No
8/Hijo" Arg92GIn 8/V — — 1 No No 9 No 27 70 No No
9/Probando Arg92GIn 52/M  MCH 51 Si Disnea 11 No No 15 No 31 58 No No No
9/Hija Arg92GIn 27/M  MCH 26 Cribado familiar I No No 20 No 29 65 Si No No
10/Probando Arg92GIn 46/V MCNC 40 Si ECG de rutina 111 No Si 10 No 60 21 DAI (44) No No
11/Probando Arg92Trp 69/M MCH 57 Si Cribado familiar 1II No No 25 No 42 33 DAI (69) No No
11/Hijo Arg92Trp 32/V MCH 28 Cribado familiar I No No 15 No 40 65 No No
11/Hija Arg92Trp 25/M  MCH 20 Cribado familiar I No No 13 No 40 74 Si No No
11/Hija' Arg92Trp 36/M  — — I No No 10 No 33 65 No No
12/Probando Arg278Cys 47|V MCH 18 No ECG de rutina I No No 23 No 38 60 Si No No
12/Padre Arg278Cys 71|V MCH 57 ECG de rutina I No No 35 Si 58 58 No No
12/Primo Arg278Cys  40/V MCH 37 Cribado familiar I No No 16 No 36 62 No No
13/Probando Arg278Cys 41/M  MCH 37 No Disnea I No No 18 No 35 65 Si No No
13/Hermano Arg278Cys 44|V MCH 42 Cribado familiar I No No 22 No 36 70 Si No No
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Tabla 1 (Continuacion)
Datos clinicos y genéticos de las familias y pacientes incluidos en el estudio

13/Madre’ Arg278Cys  75/M  — — 1 No No 10 No 32 60 No No
14/Probando Arg278Cys  68/V MCH 55 No Dolor toracico 1l No Si 30 No 44 68 DAI (62) Si No
14/Hija’ Arg278Cys 29/M  — — 1 No No 9 No 31 62 No No
15/Probando Arg286His  80/M MCH 77 Si Disnea 11 No No 21 Si 51 70 MP (79) No
15/Hijo’ Arg286His 48V — — 1 No No 10 No 35 65 No No
16/Probando Arg286His  35/V MCH 25 No ECG de rutina 1 No No 21 No 34 60 No No
17/Probando Arg286His 36/M  MCH 34 No ECG de rutina 1 No No No No
18/Probando Arg286His  16/V MCH 15 No ECG de rutina I No No 21 No 28 65 No No
18/Madre” Arg286His 40/M  — - 1 No No 10 No 35 60 No No
18/Primo’ Arg286His  6/V — — 1 No No No 75 No No
19/Probando Arg286His  53/V MCH 52 No ECG de rutina 1 No No 21 No 32 67 Si No No
20/Probando Arg94His 15/V MCH 14 Si Cribado familiar 1 No No 33 No 41 64 No No No
20/Padre Arg94His 39/V MCH 34 Sincope Il No No No 40 DAI (34) ? No
20/Tia Arg94His  36/M  MCH 22 No Si

21/Probando 1le221Thr 75/M  MCH 62 No Disnea 11 Si No 22 Si 50 60 No No

Al auricula izquierda; DAI: desfibrilador automatico implantable; ECG: electrocardiograma; FA: fibrilacion auricular; FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo; GMM: grosor miocardico maximo; HFMS: historia familiar
de muerte stbita; M: mujer; MCD: miocardiopatia dilatada; MCH: miocardiopatia hipertréfica; MCNC: miocardiopatia no compactada; MP: marcapasos; MSC: muerte stbita cardiaca; NYHA: New York Heart Association; RTG: realce
tardio de gadolinio; TRC: terapia de resincronizacion cardiaca; TSVI: tracto de salida del ventriculo izquierdo; TV: taquicardia ventricular sostenida o no sostenida; V: varén.

* Portadores (genotipo +, fenotipo ).
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Tabla 2

Caracteristicas clinicas, ecocardiograficas y prondstico de los pacientes afectados de miocardiopatia segtin la mutacion hallada en el gen TNNT2

Arg92GIn (n=25)

Arg278Cys (n=6)

Arg286His (n=5)

Arg92Trp (n=3)

Arg94His (n=3)

Edad (afios) 46,4+17 52+14 44 +24 42 +23 30+13
Varones, n (%) 14 (56) 5(83) 3 (60) 1(33) 2 (66,6)
Fenotipo, n (%) MCH, 15 (60); MCD, MCH MCH MCH MCH
9 (36); MCNC, 1 (4)
Edad al diagndstico (afios) 37+16 41+14 40.6 +-24 35+19 23+10
HEMS (%) 100 (n=21) 0(n=3) 20 (n=5) 100 (n=1) 0(n=1)
Presentacion (%) Cribado familiar, 44; Cribado familiar, 33; ECG rutina, 80; Cribado Cribado familiar, 33;
disnea, 28; MSC, 20 ECG rutina, 33; disnea, disnea, 20 familiar, 100 sincope, 33
16; dolor toracico, 16
Promedio de la NYHA 1,76 1,2 1,2 1,3 1,5
FA, n (%) (40) 0 0 0 0
TV, n (%) (40) 1(16,6) 0 0 0
GMM (mm) 158+4 2447 21+0 17,7+6
Obstruccion TSVI, n (%) 0 1(16,6) 1(25) 0 0
Diametro Al (mm) 45+9,6 4149 36+10 40,6 +1,6
FEVI (%) 49 +15 64+5 65+4 57 +£21 52+17
RTG, n (%) 10 (91) 3 (100)
DAL n (%) 11 (44) 1(16,6) 0 1(33) 1(33)
Muerte, n (%) 5(20) 0 0 0 1(33)

Al: auricula izquierda; DAI: desfibrilador automatico implantable; ECG: electrocardiograma; FA: fibrilacién auricular; FEVI: fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo;
GMM: grosor maximo miocardico; HFMS: historia familiar de muerte stbita; MCD: miocardiopatia dilatada; MCH: miocardiopatia hipertréfica; MCNC: miocardiopatia no
compactada; MSC: muerte siibita cardiaca; NYHA: New York Heart Association; RTG: realce tardio de gadolinio; TSVI: tracto de salida del ventriculo izquierdo; TV: taquicardia

ventricular sostenida o no sostenida.

pacientes con MSC recuperada o choque apropiado del DAI, se
reduce a 48 afos (figura 3). En el grupo con Arg92Gln, la
supervivencia a los 55 afios fue solo del 50% (intervalo de confianza
del 95%, 41-58%).

La baja tasa de MSC dificultdé el andlisis de subgrupos; sin
embargo, al comparar probandos con familiares, no hubo
diferencias en la mortalidad cardiaca (log rank test de Kaplan-
Meier, p = 0,62). Se compararon las curvas de supervivencia de la
poblacion de estudio: por un lado, la mutacion Arg92Gln y, por
otro, las otras cinco (debido al diferente perfil pronostico

1,0 -
0,8 —

o

=

B

[o]

o

S 06—

°

C

9

c

o

(5]

o 04—

9

C

[}

S

©

o
0,2
0,0 -

I I I I I I I I
0 10 20 30 40 50 60 70
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Figura 2. Penetrancia de la enfermedad en portadores de la mutaci6n
Arg92Gln: el 25% a los 23 afios, el 50% a los 37 afios y el 75% a los 50 afios.

comentado previamente), otras mutaciones genéticas del sarco-
mero y pacientes sin mutacion identificada (figura 4). Del analisis
de las curvas de supervivencia, se concluye que los pacientes con
la mutaciéon Arg92GIn tenian una tasa de supervivencia mucho
mas baja que los otros grupos (otras mutaciones en TNNT2, otros
genes sarcoméricos y pacientes con mutaciéon no identificada).
Hubo diferencias estadisticamente significativas con el grupo de
otras mutaciones en TNNT2 (log rank test, 11,71; p =0,0006).
Ademas, el grupo de pacientes con mutacion en TNNT2 en general
tuvo una tasa de supervivencia peor que el grupo de otros genes o
mutacion no identificada, pero esto fue a expensas de los
pacientes con la mutacion Arg92GlIn. No se analiz6 a los pacientes
con dobles mutaciones conjuntamente con otras mutaciones
individuales.

DISCUSION

Las mutaciones en TNNT2 se consideran una causa infrecuente
de MCH (5%)%°2%2!, En este estudio, la prevalencia fue mayor que
en series previas®1017:18:22-24 \an parte debido a un probable efecto
fundador. Este es el estudio con el mayor niimero de familias y uno
de los estudios de mas amplia cohorte longitudinal de mutaciones
en TNNT2 (tabla 3) desde la publicacion del primer estudio que
indicaba una alta incidencia de MSC en estos pacientes’. Estos
resultados confirman que la MSC en jovenes es comdn con algunas
mutaciones de este gen, pero esto no se puede extrapolar a todas
las mutaciones conocidas.

El electrocardiograma es casi siempre anormal, a veces con
anormalidades solo leves en el ecocardiograma, lo que resalta el
papel de ambas pruebas en la deteccion de esta enfermedad, algo
ya reflejado previamente, pero que es importante destacar.

Hay una diferencia respecto a estudios anteriores®!0:17:18.22-24
en la menor prevalencia de obstruccion del tracto de salida del
ventriculo izquierdo en reposo: solo el 7% de los pacientes, algo
similar al Gltimo estudio publicado®>.



T. Ripoll-Vera et al./Rev Esp Cardiol. 2016;69(2):149-158 155

0,8

0,6

04—

0,2

54 afios

0,0

T T T T T
0 20 40 60 80

B

1,0
n=51

0,8 —

0,6 —
50%

04

0,2

48 afios

0,0 —

T T T T T
0 20 40 60 80

Figura 3. A: supervivencia libre de muerte sibita cardiaca de todos los individuos portadores de la mutacion Arg92GIn (incluye a los familiares que tenian
miocardiopatia hipertrofica o eran portadores obligados). B: igual que A, pero incluyendo la muerte sibita cardiaca recuperada y a los pacientes con terapias

apropiadas del desfibrilador automatico implantable.

Se han identificado seis estudios sobre mutaciones en TNNT2
que analizan la supervivencia®'®'71822.23 Comprenden en total a
258 portadores, 68 fallecidos aparentemente de causas cardio-
vasculares, la mayoria siibitamente, pero 50 de ellos son de una
sola publicacién. Por lo tanto, la mayoria de los estudios tienen un
bajo niimero de MSC, lo que concuerda con los datos prospectivos
del presente estudio (tabla 3).

El andlisis del arbol familiar (figura 5) muestra una alta
prevalencia de MSC en las familias afectadas, pero solo con algunas

A

1,0 —
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0,6 —

04
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0,0 —

mutaciones (Arg92Gln principalmente, pero también Arg92Trp y
Arg94His). La tasa de MSC fue demasiado pequeiia para realizar un
adecuado andlisis estadistico de subgrupos, al igual que en
estudios previos®>. El diferente pronéstico en familias con las
mismas mutaciones indica que otros mecanismos (genéticos,
epigenéticos o factores ambientales) pueden haber tenido alguna
influencia.

Algunos estudios previos** ya documentaron casos de MSC con
poca o incluso nula hipertrofia en portadores de mutaciones en
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Figura 4. A: supervivencia libre de muerte sibita cardiaca en los cuatro grupos de pacientes con miocardiopatia hipertrofica segiin resultado genético. B:
supervivencia libre de muerte stbita cardiaca incluyendo las muertes sibitas cardiacas recuperadas y los pacientes con terapias del desfibrilador automatico

implantable apropiadas.
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Tabla 3
Estudios publicados sobre supervivencia con mutaciones en el gen TNNT2
Estudios N.° de N.° de N.° de N.° de Mutacién
familias pacientes muertes  muertes
cardiacas  sibitas
Watkins 11 112 50 39 1le79Asn
et al® Arg92GIn
Phe110Ile
AGIu160
Glu163Lys
Glu244Asp
Intron 15 G>A
Arg278Cys
Nakajima- 1 4 2 2 Ala104Vval
Tanaguchi
et al*?
Moolman 2 22 7 7 Arg92Trp
et al'®
Ananetal'” 6 18 2 2 Phe110lle
Torricelli 5 10 0 0 Phe110Ile
et al'® Arg130Cys
AGlu160
Arg92GIn
Arg278Cys
Pasquale 20 92 é? 7 Arg278Cys
et al® Arg92Leu
Arg92Trp
AGlu163
IVS15+1G>A
Ala104Val
Arg278His
Arg92GIn
Arg94Leu
Glu163Lys
Glu83Lys
[le79Asn
Ripoll-Vera 21 54 11 6 Arg92GIn
et al, Arg92Trp
2015 Arg286His
Arg278Cys
Arg94His
[le221Thr

" Resultados del trabajo actual.

TNNT2. También se ha podido observar en algunos pacientes, pero
solo con la mutacion Arg92Gln. Los pacientes que presentaron MSC
tenian mas MCH que MCD, y el GMM era de solo 14,6 + 6 mm. La
relativa escasez de eventos en la presente cohorte conlleva que no se
pueda determinar el riesgo relativo de MSC de los portadores de
mutaciones con ecocardiogramas normales.

Este estudio ha detectado importantes diferencias en el
pronéstico entre una mutacion (Arg92Gln) y las otras
cinco mutaciones en TNNT2, los pacientes con mutaciones en
otros genes sarcoméricos y también en pacientes con mutacién no
identificada. Los pacientes con la mutaciéon Arg92GIn tuvieron una
presentacion mas precoz, peor prondstico, alta incidencia de MSC,
fenotipo mixto (MCH con hipertrofia leve, MCD con disfuncién
ventricular, miocardiopatia no compactada), ausencia de obstruc-
cion, importante fibrosis y frecuente necesidad de DAI o terapia de
resincronizacion.

El adelgazamiento progresivo del miocardio y el deterioro de su
funcién contractil son un fenémeno bien conocido en la MCH>*. En
este estudio, 9 pacientes tenian ya dilatacién ventricular a la
presentacion (edad, 50,6 + 14,6 afios, todos con Arg92GIn) y
2 fallecieron de insuficiencia cardiaca durante el seguimiento, lo

que indica que la progresion a insuficiencia cardiaca puede ser
relativamente comin en estos pacientes. De hecho, los pacientes con
MCH eran mas jovenes (28,8 & 11,8 afios) que los pacientes con MCD.
Sin embargo, no se observd ningiin caso de progresién a dilatacién
ventricular, lo que quizd pueda deberse al corto tiempo de
seguimiento, por lo que no se puede concluir con total seguridad
que los sujetos que presentaban MCD al diagndstico en realidad eran
sujetos con MCH en fase de burn-out.

Un probando con Arg92GIln presenté miocardiopatia no
compactada, asociacion no descrita hasta ahora. Es importante
recordar que, en el caso de pacientes con MCH y MCD, siempre se
debe incluir en el estudio genético el gen TNNT2 y posiblemente
también, a raiz de estos hallazgos, en casos de miocardiopatia no
compactada.

La mutacion Arg92Trp afecta al mismo aminoacido que
Arg92GIn, por lo que el comportamiento es similar. Se asocia
con MCH, hipertrofia leve y alta incidencia de MSC>°.

La mutacion Arg278Cys también se asocia con MCH de
presentacion tardia e hipertrofia leve-moderada®!82°5-27, La MSC
no es frecuente en jovenes, sino a edades avanzadas. Se asocia con
frecuencia con otras variantes patégenas®’. En 3 familias, 2 pro-
bandos tuvieron mutaciones dobles. No habia antecedentes de
MSC y el GMM era muy variable (14-35 mm).

La mutacién Arg286His se ha asociado con MCH'®. Las 3 familias
tenian MCH con un GMM de 21 mm, sin alto riesgo de MSC.

La mutacién Arg94His también es una causa conocida de MCH.
Los primeros sintomas pueden manifestarse en la infancia y
también pueden tener eventos arritmicos graves en casos con
fenotipo aparentemente leve?s,

Por altimo, la mutacion I1e221Thr no se habia publicado
previamente. Se la considera una variante genética rara que afecta
a una region funcional relevante. Solo se pudo estudiar el caso
indice (que tiene una clara MCH), por lo que no fue posible un
estudio de la segregacion en la familia para confirmar su
patogenicidad.

Se considera que las dobles mutaciones pueden conllevar peor
prondstico. Otros estudios realizados en mutaciones del gen
TNNT2 no dieron datos sobre mutaciones adicionales en otros
genes. En esta serie se hallaron mutaciones dobles en 4 probandos
(19%), pero en ningan familiar estudiado. En la literatura se hallan
mutaciones dobles solo en el 5% de las MCH”*>. Solo 1 de los
4 pacientes con doble mutacién tuvo una estratificacion de riesgo
desfavorable, y se le implanté un DAI, pero no hay datos
suficientes para establecer un prondstico relacionado con
mutaciones dobles.

Se ha demostrado un probable efecto fundador de la mutacion
Arg92GIn. De las 10 familias, 9 proceden del mismo pueblo y,
mediante estudio genealdgico extenso (en archivos parroquiales y
censo poblacional), se ha conseguido entroncar 6 de ellas con un
antepasado comin nacido en 1784. No se ha realizado estudio de
haplotipos por no estar disponible en nuestro ambito por el
momento.

Limitaciones

Al igual que en estudios previos, pudo haber sesgo de seleccion
debido a que se llevd a cabo en una unidad especializada. Se
incluy6 a pacientes con confirmacion genética y clinica (o
patolégica), pero también a familiares con fenotipo positivo y a
los fallecidos stGibitamente, a los que se presumié afectados
también pese a no tener confirmacién genética.

Las diferencias fenotipicas encontradas entre algunos pacientes
con las mismas mutaciones indican que el pronéstico de estos
individuos esta influido por muchos otros factores, ademas de la
propia mutacion.
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Figura 5. Arboles familiares de las familias 3-Arg92GIn- (A), 4-Arg92GIn- (B), 11-Arg92Trp- (C) y 12-Arg278Cys- (D). a: afios; DAI: desfibrilador automatico
implantable; MCD: miocardiopatia dilatada; MCH: miocardiopatia hipertrofica; MS: muerte stbita; MSC: muerte stbita cardiaca.

CONCLUSIONES

La investigacion de la correlacion genotipo-fenotipo en la MCH
sigue siendo un reto. Las mutaciones en el gen TNNT2 fueron mas
frecuentes en esta serie, en parte por un probable efecto fundador.
El perfil clinico y pronéstico dependi6 en buena medida de la
mutacion. Los portadores de Arg92GIn tenian un perfil de riesgo
significativamente peor que otros pacientes. La MSC fue una
complicacion frecuente y puede ocurrir en individuos jévenes con
poca o ninguna hipertrofia. La MCD con disfuncion ventricular era
bastante comin entre los portadores de algunas mutaciones
(Arg92Gln).

En conjunto, estos hallazgos tienen importantes implicaciones
para el estudio clinico y genético de las familias con miocardio-
patia, sobre todo el hallazgo de la mutacion Arg92Gln, que deberia
provocar un cambio en el manejo del individuo en cuanto a
prevencion de la MSC, dada su demostrada malignidad.
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