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Resumen

Introduccién y objetivos. La miocardiopatia hipertréfica (MCH) es la enfermedad cardiaca monogénica
mas comun. Polimorfismos en el sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) y en el ADN mitocondrial
se han asociado con hipertrofia ventricular izquierday parecen jugar un papel en el fenotipo delaMCH,
Nuestro objetivo es estudiar el papel de los polimorfismos del SRAA y de los haplogrupos mitocondriales en
laexpresion clinicade laMCH en una poblacion de pacientes con diagnostico genético.

M étodos: Partimos de una poblacion de 156 pacientes con MCH procedentes de 67 familias portadores de
mutacion en genes sarcomeéricos (81% MYBPC3, 19% MYH7).Lamediade edad a diagndstico fue de 54 +
15 (67% varones). Todos los individuos se sometieron a examen cardiaco, como ECG, ecocardiograma,
prueba de esfuerzo y ECG Holter de 24 horas. Se definieron como eventos finales para el andlisis de
supervivenciala presencia de fibrilacion auricular (FA), el accidente cerebrovascular (ACV) ladisnea
limitante, €l trasplante, la muerte cardiovascular y la muerte stbita. Los pacientes se genotiparon para 6
polimorfismos del SRAA (en los genes ACE, rs4646994; AGT, rs699, rs4762; AGTR1, rs5186; CYP11B2,
rs1799998 y CMAL1, rs1800875) y para 6 polimorfismos de un solo nucledtido (SNP's) del ADN
mitocondria gque definen los haplogrupos europeos més comunes (H, V, HV, U, K, UK, Ty J).

Resultados: Los portadores del polimorfismo del CMA (-1903A) mostraron un peculiar fenotipo
caracterizado por disfuncién sistélicay dilatacion ventricular izquierda. La presencia del polimorfismo del
AGT (T174M) se asoci6 significativamente a un mayor grado de hipertrofiaincluso indexada. El
polimorfismo de la ECA en homocigosis (DD) se asocio a una menor supervivencialibrede FA 'y de ACV.

El haplotipo V se asoci6 a una menor supervivencialibre de FA y disnea limitante. El haplotipo U también se
asocié aun mayor riesgo del desarrollo de disnea. El haplotipo infrecuente J se asocio con la presenciade
disfuncion sistélica. El haplotipo HV se asocié a una mayor frecuencia de taguicardia ventricular no
sosteniday a una mayor puntuacion de riesgo de muerte stbita.

Resultados

SNP Variable p




Disfuncion sistdlica 0,001
CMA1 (-1903A)

Dilatacion ventricular izquierda 0,02

Supervivencialibre de: FA 0,017
ECA(DD)

ACV 0,032
AGT (T174M) IGRHVI 0,022
Haplogrupo mitocondrial

Supervivencialibre de: FA 0,029
\Y,

NYHA -1V 0,002
U Supervivencialibre de NYHA 11-1V 0,05
J Disfuncion sistolica 0,012

TVNS 0,031
HV

Score deriesgo 0,015

CMA: quimasa A cardiaca; ECA: enzima conversora de angiotensina; AGT: angiotensinégeno; FA:

fibrilacion auricular; IGRHVI: grosor méximo de la pared del ventriculo indexado; TVNS: taquicardia

ventricular no sostenida.

Conclusiones: Lavariacién genética en algunos SNP del SRAA podria contribuir significativamente ala
diferencia de expresion en laMCH. Ademas, e haplogrupo mitocondrial podriatener un potencial papel
como biomarcador en las miocardiopatias.




