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Resumen

Introduccién y objetivos. Las variantes en el gen TNNT2 que causan miocardiopatia hipertréfica (MCH) se
han considerado en general de alto riesgo, pudiendo producir eventos cardiovasculares mayores (ECVM) sin
hipertrofia significativa. En A Corufia hemos identificado la variante p.Asn271lle como causa prevaente de
MCH en nuestra region, causando un fenotipo mas leve que el descrito para otras variantes. El objetivo de
este estudio es determinar si existe un efecto fundador, y describir las caracteristicas clinicas de lamisma
(penetrancia, fenotipo, ECVM) comparandola con variantes en el gen asociadas previamente aun mal
prondstico.

Métodos: A través de un registro multicéntrico internacional, se identificaron portadores de la variante
p.Asn271lle (probandosy familiares), realizandose un analisis descriptivo de sus caracteristicas clinicas y
comparandolas con un grupo control de portadores de variantes en posicion p.Arg92. Se compararon la
penetranciay los ECVM entre ambos grupos. Finalmente, se estim6 la prevalencia de la variante en las
familias con MCH de A Coruiay serealiz6 un andlisis de haplotipos usando 8 microsatélites altamente
polimorficos.

Resultados: Seidentificaron 44 familias con MCH por la variante genética p.Asn271lle (154 portadores). De
estas, 28 familias eran de A Corufia, identificandose la variante en el 4,1% de probandos con MCH seguidos
en este centro. El 58,4% de |os portadores tenian MCH, con una edad media del diagnostico de 56,3 afios,
significativamente menor en varones que en mujeres (51,1 vs 63,5 afios, p 0,001). La mayoria (89,7%) tenia
MCH septal, presentando un 18,9% obstruccidn, y pocos sintomas (95,4% NYHA I-11). El grupo control
estaba formado por 29 familias con variantes p.Arg92 en el gen TNNT2 (77 portadores). Al comparar ambos
grupos, se observo que el diagnéstico ocurria 17,6 afios més tarde en portadores de p.Asn271lle, con
penetranciaincompletay tardia (40,3 vs 75,9% diagnosticados con 60 afios, p 0,001), y presentando
significativamente menos ECVM (6,7 vs 33,8%, p 0,001). Finalmente, se realizd andlisis de haplotipos en 18
probandos de A Corufia encontréndose un haplotipo comin de 500 kb, demostréandose un efecto fundador
con la aparicion de la variante hace unos 650 afios.



Caracteristicas basales y comparacién entre pacientes con miocardiopatia hipertrofica portadores de variante
p.Asn271lle vs p.Arg92
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*Logaritmo del rango. ACV: accidente cerebrovascular; AF: antecedentes familiares; DAI: desfibrilador
automatico implantable; DAVI: dispositivo asistencia ventricular izquierda; DE: desviacién estandar;
ECVMs: eventos cardiovasculares mayores, FEV: fraccion eyeccion ventricular izquierda; HCM-SCD:
ESC hypertrophic cardiomyopathy sudden cardiac death risk score; IC: insuficiencia cardiaca; MS: muerte
subita; NYHA: New York Heart Association; OTSVI: obstruccién en tracto salida de ventriculo izquierdo;

TVNS: taquicardia ventricular no sostenida.

Curvas de supervivencia y diagnéstico

Conclusiones: Lavariante p.Asn271lle en e gen TNNT2 es una variante patogénica causal de MCH, con
penetrancia incompl eta, presentacion tardiay buen prondstico, y efecto fundador en A Corufia.



