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Resumen

Introduccién y objetivos. La anticipacion genética (AG) es un fendmeno por el cual laedad deinicio de un
trastorno hereditario disminuye y/o la gravedad fenotipica aumenta en generaciones sucesivas. Este suceso ha
sido bien establecido en varios trastornos neurodegenerativos hereditariosy en el cancer (non-sense PALB2).
Nuestro objetivo fue estudiar la AG en familias con Miocardiopatia Hipertréfica (MH) con mutaciones non-
sense fundadoraen MY BPC3.

M étodos: Seincluyeron 346 pacientes portadores de mutaciones diversas en MY BPC3 de 104 familias.
Hubo 210 (60,7%) afectadosy 136 (39,3%) portadores no afectados. Se definieron 3 generaciones (G):
nacidos entre 1940-65 (137, 39,6%), entre 1966-90 (153, 44,2%) y 1991-2015 (53,15,3%). Se estudio la edad
de diagndstico, la gravedad del fenotipo y los eventos cardiacos relacionados.

Resultados: Laedad de diagnostico fue significativamente menor para las generaciones mas jovenes (fig.),
aunque el motivo por screening también fue mas frecuente en la 226G comparada con la 183G (55,4 vs 36,3%, p
0,05), siendo los sintomas més prevalentes en la 13G (46,4 vs 20,5%, p 0,05). El fenotipo ecocardiogréfico
fue similar entre generaciones. El grosor medio (19,2 + 49 mmvs 18,9 £ 6,3 mm, p= 0,75, 13G vs 28G) y €
porcentaje de obstruccion fueron similares (24,1 vs 27,1%, p = 0,64, 13G vs 23G). El tamario auricular
izquierdo fue mayor en la 183G (42,4 £ 12,8 mmvs 35,1 + 13,9 mm p 0,01, 138G vs 28G) y, ademas, estos
pacientes eran mas sintoméaticos (16,7 vs 3,6%, p 0,01, 13G vs 28G) y tuvieron mas fibrilacion auricular (49,5
vs 10,8%, p 0,01, 13G vs 23G). No hubo diferencias en la proporcion de sincope ni taquicardia ventricular no
sostenida. El porcentgje de eventos mayores fue similar en la 183G y la 23G. Hubo 2, 1,46% casos con muerte
subita (MS) o equivaente en la 13G (seguimiento 79,5 meses) y 4, 2,61% en la 23G (seguimiento 57,8
meses). La supervivencialibre de M S fue significativamente menor en la 23G (log rank p 0,01).

A laizquierda, se muestran las distintas edades de diagnostico de MH entre las 3 generaciones (Log rank p
0,01); ala derecha, se observa la supervivencia libre de MS o equivalente entre las distintas generaciones
(Log rank p 0,01).



Conclusiones: Laedad de diagnéstico es méas precoz en casos més jovenes probablemente fruto de la
implantacion de programas de cribado. El fenotipo clinico es similar, no observandose diferencias
significativas en la gravedad de la hipertrofia ventricular ni en la obstruccion entre generaciones. El
prondstico de eventos mayores podria ser peor en las generaciones sucesivas quiza en relacion con un posible
efecto de AG.



