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RESUMEN

Introduccion y objetivos: Las mutaciones en MYBPC3 son causa de miocardiopatia hipertrofica (MCH).
A pesar de que la mayoria de ellas producen una proteina truncada, la gravedad del fenotipo es diversa. Se
describe el fenotipo clinico de una nueva mutacién en MYBPC3, p.Pro108Alafs*9, presente en 13 familias
del sur de Espafia, y se compara con la mutacion de MYBPC3 con mayor prevalencia en dicha region
(c.2308 +1 G > A).

Meétodos: Se estudié a 107 familiares de 13 casos indice que tenian diagndstico de MCH y portaban la
mutacion p.Pro108Alafs*9. Se realiz6 un analisis del arbol genealdgico, junto con una evaluacion clinicay
determinacion del genotipo.

Resultados: Se identifico en total a 54 portadores de la mutacion p.Pro108Alafs*9, de los que 39 tenian
MCH. Hubo 5 casos de muerte sabita en las 13 familias. La penetrancia de la enfermedad aumentaba a
medida que se incrementaba la edad, y los pacientes con MCH fueron con mas frecuencia varones, y estos
contrajeron la enfermedad mas precozmente que las mujeres. El fenotipo fue similar en la p.Pro108Alafs*9
y la c.2308 +1 G > A, pero se observaron diferencias en varios factores de riesgo y en la supervivencia.
Hubo tendencia a mayor masa ventricular izquierda en la p.Pro108Alafs*9 que en la ¢.2308 + 1G > A. La
resonancia magnética cardiaca reveld una extension y un patron de fibrosis similares en ambas.
Conclusiones: La mutaciéon p.Pro108Alafs*9 se asoci6 a MCH, alta penetrancia y apariciéon de la
enfermedad a mediana edad.

© 2016 Sociedad Espaiiola de Cardiologia. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L.U. Todos los derechos reservados.

A Novel Founder Mutation in MYBPC3: Phenotypic Comparison With the Most
Prevalent MYBPC3 Mutation in Spain

ABSTRACT

Introduction and objectives: Mutations in MYBPC3 are the cause of hypertrophic cardiomyopathy (HCM).
Although most lead to a truncating protein, the severity of the phenotype differs. We describe the clinical
phenotype of a novel MYBPC3 mutation, p.Pro108Alafs*9, present in 13 families from southern Spain and
compare it with the most prevalent MYBPC3 mutation in this region (c.2308 +1 G > A).

Methods: We studied 107 relatives of 13 index cases diagnosed as HCM carriers of the p.Pro108Alafs*9
mutation. Pedigree analysis, clinical evaluation, and genotyping were performed.

Results: A total of 54 carriers of p.Pro108Alafs*9 were identified, of whom 39 had HCM. There were
5 cases of sudden death in the 13 families. Disease penetrance was greater as age increased and HCM
patients were more frequently male and developed disease earlier than female patients. The phenotype
was similar in p.Pro108Alafs*9 and in ¢.2308 + 1 G > A, but differences were found in several risk factors
and in survival. There was a trend toward a higher left ventricular mass in p.Pro108Alafs*9 vs
¢.2308 + 1G > A. Cardiac magnetic resonance revealed a similar extent and pattern of fibrosis.
Conclusions: The p.Pro108Alafs*9 mutation is associated with HCM, high penetrance, and disease onset
in middle age.

Full English text available from: www.revespcardiol.org/en
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Abreviaturas

DAI: desfibrilador automatico implantable
MCH: miocardiopatia hipertrofica

MS: muerte sibita

RTG: realce tardio de gadolinio

VI: ventriculo izquierdo

INTRODUCCION

La miocardiopatia hipertréfica (MCH) es la cardiopatia heredi-
taria mas frecuente, y afecta a 1 de cada 500 personas de la
poblacién general'?. Clasicamente, se define como un ventriculo
izquierdo (VI) hipertrofiado y no dilatado en ausencia de causa
alguna capaz de producir la magnitud de la hipertrofia existente,
como una sobrecarga de presion o enfermedades de almacena-
miento o infiltrantes®>“. Pueden identificarse mutaciones genéticas
en aproximadamente un 60% de los pacientes, y las mas frecuentes
son las que se dan en los genes que codifican proteinas del
sarcomero cardiaco. Estas mutaciones se caracterizan por una
penetrancia incompleta y una expresion clinica variable’. El gen
afectado con mas frecuencia es MYBPC3, que codifica la proteina
de unién a la miosina C®’. Hasta la fecha se han descrito mas
de 150 mutaciones causantes de MCH en el MYBPC3. A diferencia
de otros genes que causan enfermedades, en los que la mayoria de
las mutaciones son con cambio de sentido, aproximadamente un
70% de las mutaciones de MYBPC3 dan lugar a un desplazamiento
de marco de lectura y crean un codon de terminaciéon prematuro
que da lugar a una proteina truncada en el extremo carboxitermi-
nal®®. La informacién existente sobre la correlacién entre genotipo
y fenotipo continda siendo poco sélida, y parece que distintas
mutaciones en el mismo gen (incluidas las mutaciones con el
mismo efecto en la proteina) se comportan de manera diferente
por lo que respecta a su forma de presentacion y sus consecuencias
clinicas®'!. No obstante, la evidencia existente se basa en un
pequeiio nimero de estudios y descripciones procedentes de
pequeilos grupos de pacientes. El objetivo principal del presente
estudio es establecer la patogenicidad de estas mutaciones y
describir el fenotipo clinico de una nueva mutacion en MYBPC3
(p.Pro108Alafs*9) presente en 13 familias diferentes del sur de
Espafia. El objetivo secundario es comparar el fenotipo de las
2 mutaciones de MYBPC3 con mayor prevalencia descritas en
Espafia: p.Pro108Alafs*9 y c.2308 +1 G > A (IVS23+1 G > A).

METODOS

Puede consultarse el apartado de «Métodos» ampliado en el
material suplementario.

Poblacion del estudio

Se incluy6 en el estudio a los 13 casos indice con MCH,
aparentemente no emparentados (edad, 40,7 + 14,6 afios; 9 varones
[75%]), que eran portadores de la misma nueva mutacion p.Pro108A-
lafs*9 en el gen MYBPC3 (niimero de acceso de GenBank 4607). A todos
los pacientes se les realiz6 una estratificacion del riesgo y se aplicoé un
tratamiento basado en las guias recomendadas'?. Se elabord un arbol
genealdgico de cada paciente, y se examind a los familiares de primer
grado empleando el mismo protocolo. Se compararon los fenotipos
correspondientes a las mutaciones p.Pro108Alafs*9y ¢.2308 +1 G > A.

En el apartado «Métodos» ampliado del material suplementario
se puede consultar una descripcion detallada del estudio genético,
el aislamiento del ARN, la sintesis del ADN complementario, las

amplificaciones del ADN complementario de MYBPC3, el analisis
con puromicina y el andlisis estadistico.

RESULTADOS

Tras identificar una nueva mutacion en el gen MYBPC3
(p.Pro108Alafs*9), se confirm6 el efecto fundador. Se evalu6 en
total a 107 individuos (media de edad, 42,0 & 20,1 afios; 52 varones
[48,6%]) de las 13 familias con la mutacion p.Pro108Alafs*9. En el
estudio clinico, 39 individuos (36,4%) cumplian los criterios diagnos-
ticos de MCH (tabla 1), se clasifico a 7 (6,5%) como posibles casos de
MCH y en 45 (42,1%) se consideré que no habia afeccién clinica'®. Se
excluy6 a 16 familiares con anomalias cardiacas no relacionadas.

La mayoria de los pacientes tenian una hipertrofia moderada o
grave (20,1 +6,7 mm) y 4 tenian una hipertrofia > 30 mm, todos
ellos varones. Uno de los portadores presentaba unas caracteristicas
compatibles con falta de compactacion ventricular izquierda. Trece
portadores tenian sintomas limitantes (clase de disnea III-IV de la
New York Heart Association [NYHA]) y 14, disfuncion sistolica. E1 41,0%
tenia historia de fibrilacion auricular.

Los pacientes con MCH eran con mayor frecuencia varones
(p=0,005). Las mujeres mostraban un inicio de la enfermedad
significativamente mas tardio, pero tenian mas sintomas (NYHA
II-1V, el 53,8 frente al 23,1%; p = 0,055) y sufrieron dolor toracico
con mas frecuencia (p =0,012) que los varones. El patron de la
hipertrofia, el electrocardiograma y el perfil de riesgo no mostraron
diferencias entre los sexos.

El estudio genético de los familiares permitié identificar a
54 portadores (29 varones) y 42 no portadores, mientras que no se
dispuso de muestras de ADN de 11 familiares. En total,
39 portadores (72,2%) presentaban MCH, se consider6 a 2 (3,7%)
como posiblemente afectados y en 13 (24,1%) se considerd que no
habia afeccién clinica.

La penetrancia de la enfermedad era mayor a medida que
aumentaba la edad, de tal manera que la probabilidad de que se
diagnosticara la enfermedad era del 50% a la edad de 44 afios
(figura 1A). Los varones tendian a contraer la enfermedad antes que
las mujeres (la probabilidad de sufrir MCH a los 38 afios los varones
y 52 las mujeres era del 50%; p = 0,002) (figura 1B).

Hubo un total de 5 casos de muerte siibita (MS)/descarga de un
desfibrilador automatico implantable (DAI) (2 historicos, 1 MS,
2 descargas del DAI apropiadas) (50 4 13 afios; 3 varones) en las
13 familias con la mutacion (3 con diagnostico definitivo de MCH). Se
realizd un seguimiento de la cohorte durante una media de
72 4+ 53 meses. El Gnico paciente que falleci6 de MS durante el
seguimiento fue un varén de 57 afios con antecedentes familiares de
MS cardiaca y 2 episodios de sincope. El paciente presentaba una
hipertrofia del VI de 20 mm con obstruccion y sintomas limitantes
(NYHA IV). Dos mujeres precisaron trasplante cardiaco y 5 pacientes
sufrieron un ictus (media de edad, 60 + 15 afios; 3 varones).

Comparacion del fenotipo causado por mutaciones de trun-
camiento en MYBPC3

Se comparo6 el fenotipo de MCH en los 2 grupos de pacientes
portadores de las 2 mutaciones diferentes. Ambas mutaciones
modifican la longitud total de MYBPC3 (figura 2). Las caracteristicas
clinicas de los 39 afectados portadores de la mutacién p.Pro108A-
lafs*9 se compararon con las de los 61 afectados portadores de la
mutacion ¢.2308 + 1G > A (tabla 2).

El fenotipo fue similar en la c.2308 + 1G > A y la p.Pro108A-
lafs*9. Sin embargo, la proporcion de pacientes con un electro-
cardiograma caracteristico de MCH (55 [90,2%] frente a 29 [74,4%];
p=0,035), con 2 o mas factores de riesgo (27 [44,3%] frente a
9 [23,1%]; p=0,03) y con un riesgo de MS de O’Mahony en
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