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Resumen

Introduccion y objetivos. Las mutaciones patogénicas en MY H7 son |a segunda causa genética méas comun
de miocardiopatia hipertréfica (MCH) anivel mundial, siendo rarala presencia de un efecto fundador. Se
analizé la presencia de mutaciones recurrentes en laregién de Catalufia con el objetivo de demostrar su
origen en un ancestro comun.

M étodos: 262 probandos no relacionados con MCH fueron sometidos a estudio genético mediante Next-
Generation Sequencing (NGS) utilizando €l kit Illumina TruSightCardio.

Resultados: 29 pacientes con MCH fueron heterocigotos para variantes patogénicas en MY H7. 6 pacientes
(21%) tenian la variante recurrente ¢.2674C > A; p.GIn892L ys. Esta variante habia sido descrita previamente
como una Vvariante de significado incierto (V Sl) en un paciente con MCH que presentaba otra variante
patogénicaen MYH7 y en ClinVar, estando ausente en bases de datos de poblacion general. En todos
nuestros pacientes, p.GIN892Lys fue la Unica variante probablemente patdégena encontrada. Los 6 pacientes (4
hombresy 2 mujeres) eran de origen catalan y habian sido diagnosticados de MCH alrededor de los 30 afios.
La presencia de muerte stbita familiar se reportd en algunos pacientes antes de la quinta década de lavida. El
estudio genético y cardiol6gico se amplio a 20 familiares, 12 de los cuales resultaron portadores de la
variante (9 de ellos sintomaticos). p.GIN892L ys cosegregd con €l fenotipo en todas las familias. Se estudié la
posibilidad de un efecto fundador mediante analisis de haplotipos, utilizando |os datos de SNPs del kit
TruSightCardio. Se utilizaron 14 SNPs que flanquean un &rea de 49,35 kb antes de MY H6 y después de

MY H?7. Un haplotipo comun con una frecuencia de haplotipo calculada en la poblacién de I beria de 0,0187
se compartio en los 6 pacientesy no se encontré en |os restantes 256 pacientes con MCH.

Estudio de haplotipos.
SNP Posicion (hgl9) Caso Caso Caso Caso Caso caso Distanciadel marcador previo
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Conclusiones: Describimos por primera vez la presencia de un efecto fundador en una variante patogénica
en MY H7 causante de miocardiopatia hipertrofica en una poblacion de origen catal an.



