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Resumen

Introduccioén y objetivos. Lamiocardiopatia hipertréfica (MCH) es una enfermedad genética producida por
mutaciones en genes sarcomericos. El gen de la cadena pesada betamiosina (MY H7) es uno de los mas
prevalentes. Hemos detectado en nuestra region una nueva variante patogénica en este gen, no descrita
previamente. Nuestro objetivo fue establecer la correlacion genotipo-fenotipo de la variante p.Arg652Lys en
una serie de familias.

M étodos. Estudio descriptivo de pacientes con diagnostico de MCH y hallazgo de dicha variante mediante
técnica Sanger o NGS. Se analiz0 la cosegregacion, las caracteristicas clinicas, de imagen
(electrocardiograma, ecocardiograma, resonancia cardiaca, ergometriay holter) y los eventos
cardiovasculares.

Resultados: Seidentifico lavariante p.Argé52Lys en MHY 7 en 8 familias. De un total de 59 pacientes
estudiados, 39 (66%) presentaron la mutacién, con unamediana de edad a inicio del estudio de 39 afiosy
una mediana de seguimiento de 63 meses. Se observé desarrollo de MCH en 25 (64%) portadores de la
mutacién. Dentro de los pacientes con fenotipo de MCH se observé una mediana de espesor parietal del
ventriculo izquierdo de 16,5 mm (RIQ [25-75] 13,8-22 mm), funcion sistélica conservada en todos |os
pacientes, fibrilacion auricular en 3 (12%) pacientes, gradiente obstructivo > 30 mmHg en 7 (28%), realce
tardio en resonancia cardiaca en 5 (20%), sin registros de extensa fibrosis. No se observé desarrollo de
cardiopatia en pacientes no portadores de la mutacion. Se analizé en un compuesto de eventos clinicos
adversos (ECA) que incluyé muerte stbita (MS), muerte stibita abortada (M SA), descarga apropiada de
desfibrilador, evento embdlico (ictus o evento isquémico periférico) e ingreso por insuficiencia cardiaca.
Dicho compuesto se present6 en 5 (20%) pacientes, 1 (4%) presentd MS, 1 (4%) MSA y 3 (12%) eventos
embdlicos. Siendo Unicamente el evento de MSA en un paciente menor de 50 afios de edad (48 afios).

Incidencia de eventos clinicos en pacientes con hallazgo de la mutacion p.Arg652Lysen MYH7

Eventos clinicos



ECA (N -%) 5

Muerte stbita (N -%) 1
MS en menores de 50 afios de edad (N -%) 0
MS recuperada (N -%) 1
Descarga apropiada de DAI (N -%) 0
IC (N -%) 2
Ingreso por 1C (N -%) 0
FA (N -%) 3
Evento embadlico (ictus/isqguemia periférica) (N -%) 3
TRS (N -%) 1

Ablacién con alcohol (N -%) 0

Miectomia (N -%) 1

DAI: desfribrilador implantable; ECA: evento clinico adverso; FA: fibrilacion auricular; 1C: insuficiencia cardiaca; |
muerte slibita; RIQ: rango intercuartil; TRS: terapia de reduccién septal.

Arbol geneal dgico de una de las familias con la mutacion p.Arg652Lys en MHY?.

Conclusiones: Hemos demostrado |a patogenicidad de la variante p.Arg652Lys en MHY 7 tras estudio de
cosegregacion en nuestras familias. La misma esta asociada con MCH de penetranciaincompletay moderado
riesgo clinico aunque con presentacién de ECA generalmente a edad avanzada. El hecho de presentarse en 8
familias delaregion y no hallarse descripcidn previa de la misma en otra localizacion sugiere un efecto
fundador.



