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¿Cómo la genética nos cambia el manejo en la 
Miocardiopatía hipertrófica?
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Indicación del estudio genético Indicación del estudio genético 

Barriales-Villa R et al. Rev Esp Cardiol. 2016;69(3):300–309



Richard P et al. Circulation 2003

MUTACIONES EN GENES SARCOMÉRICOS EN 197 MCH



Authors/Task Force members et al. Eur Heart J 2014;35:2733-2779



Mutación en MHY7 (β-Miosina)

•15-30%

•HVI severas, 

•a edad temprana (adolescencia), 

•fenotipo más maligno  peor pronóstico

•Mayor penetrancia  > casos familiares

Richard 2003. Van Driest 2004



Pronóstico

MYH7

Diego García et al. Heart 2015



Mutación en MYBPC3
(Prot C de unión a la Miosina)

•15-30%

•HVI moderadas, 

•Bajo riesgo de MS

•Penetrancia depende de la edad. Más 
frecuente a edades tardías.

•>% de casos esporádicos

Wolfgang-M F. Lancet 2001; 358:1627



Pronóstico

MYBPC3
MYH7 truncamientos

MYBPC3

Missense
MYBPC3

MYH7
truncamientos
MYBPC3

Missense
MYBPC3

Landstrom AP et al. Circulation 2010;122:2441-45 



Mutación en TNNT2
(Troponina T)

• ≈ 5%

•HVI moderadas ó leves (incluso 
ausente)….más “disarray”

•Mal pronóstico por alto riesgo de MS 
(incluso en ausencia de HVI)

•Expresión en adolescencia.

Watkins et al. NEJM 1995



TNNT2

Pronóstico

Ripoll-Vera T et al, Rev Esp Cardiol 2016



• 10 familias R92Q
• 54 pacientes. 

21 familias
42 pac
6 mut



MS



MS



Mujer de 21 años



Risk score ESC (SCD at 5 years): 3.04 % (ICD 
generally not indicated). 



¿Cómo la genética nos cambia el manejo en la 
Miocardiopatía dilatada?
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Indicación del estudio genético Indicación del estudio genético 

Barriales-Villa R et al. Rev Esp Cardiol. 2016;69(3):300–309



Ackerman MJ et al. Europace 2011

MCD con trastornos de conducción (bloqueo AV de 1º,2º ó 3º grado)

MCD con algún familiar con MS prematura
MCD familiar

¿Cuándo hacer estudio genético en MCD?



MIOCARDIOPATIA DILATADA isquémica VS no isquémica o idiopática:

- Genética
- Taquimiocardiopatía
- Enfermedades de depósito
- Enfermedades infecciosas: virus, Chagas…
- Tóxicos: alcohol, cocaína
- QT: antraciclinas, trastuzumab, doxorrubicina, 

ciclofosfamida, imatinib…
- Miocarditis
- Déficits nutricionales: selenio
- Enfermedades autoinmunes: LES, sarcoidosis
- Enfermedades endocrinológicas (tiroides, 

feocromocitoma)
- Miocardiopatía periparto

50%

10% genética

7,5% genética

10% genética



MUTACIONES EN TITINA (TTN)

• TTN, el gen que codifica la proteína Titina del sarcómero, se había analizado poco en miocardiopatías debido a su 
enorme tamaño.

• Causa más frecuente de MCD (25% en casos familiares y 18% en casos esporádicos).
• Alta penetrancia. 
• Mutaciones missense muy frecuentes y en general NO patogénicas.

Hermann DS et al. NEJM 2012;366:7



Ware JS et al; NEJM 2016

Mutaciones TTNtv muy frecuentes en M. PERIPARTO



TTN truncating variants - 2nd hit cardiomyopathies

10% of patients with ACM present TTNtv

DCM +TTNtv + excessive alcohol
 more prone to decline in LVEF than those who drink  less 
or lack these genetic variants

7.5% of patients with CCM present TTNtv
(vs. 1.1% in reference cancer population)

CCM +TTNtv
 more AF, HF and impaired myocardial recovery

compared to CCM without TTNtv

Ware et al. JACC 2018 Garcia-Pavia et al. Circulation 2019



Miocardiopatía Dilatada
 Dilatación ventricular izquierda (VI) leve
 Disfunción sistólica VI severa Trasplante cardiaco
 Trastornos de la conducción A-V frecuentesMarcapasos/DAI
 Afectación de músculo esquelético variable

Distrofia muscular AR Emery-Dreifuss

Distrofia muscular de cinturas AD

Neuropatía axonal Charcot-Marie-Tooth tipo 2
Lipodistrofia familiar parcial
Progreria de Hutchinson-Gilford

LAMINOPATÍAS (LMNA)



Van Berlo JH, et al. J Mol Med 2005;83:79-83.

Metaanálisis de 299 pac con Mutaciones en LMNA



Meune et al. NEJM 2006;354:209-10.

19 patients LMNA + conduction defects

Offered an ICD instead of PCM

FU 34 months

8 (42%) had appropiate ICD therapy



Hasselberg NE et al EHJ 2017



ESC guidelines 2015van Rijsingen IAW, JACC 2012

LMNA



GEN PHOSPHOLAMBAN (PLN)

PLN es esencial para la contracción miocárdica. Función reguladora de la homeostasis del calcio.

Mal pronóstico
Se asocia con MCD y MS…considerar DAI !!

Ceholski DK. J Biol Chem 2012
Ha KN. Proc Natl Acad Sci USA 2011



GEN FILAMINA C (FLNC)



MUTACIONES en FILAMINA C

MISSENSE

HIPERTRÓFICA

TRUNCAMIENTOS

RESTRICTIVA DILATADA-ARRITMOGÉNICA

MIOPATÍA MIOFIBRILAR

Ortiz-Genga M et al. JACC 2016;68:2440

A B 

C D 



AKHTAR, JAMA CARDIOL 2021



Gen Frecuencia Pronóstico

Titina (TTN) 25% Similar incidencia de eventos que MCD general (no genotipada). 
Alta tasa de reversión de disfunción VI1

Lamina (LMNA) 6% Mal pronóstico. Alta tasa de arritmias fatales con fenotipos 
leves. Evolución a disfunción severa que requiere Tx cardíaco2

Fosfolambán (PLN) <1% Mal pronóstico. Alta tasa de arritmias y MS3

Filamina C (FLNC) ? Truncamientos. Mal pronóstico. Alta tasa de arritmias y MS4

Distrofina (DMD) ? Baja tasa de eventos arrítmicos. Alta tasa de evolución a IC 
avanzada5

Desmina (DES) <1% Mal pronóstico. Fenotipo arrítmico. Sustitución grasa6

PRONÓSTICO

1Roberts AM et al. Sci Transl Med. 2015; Ware JS et al; NEJM 2016; Ware JS et al, JACC 2018
2Tobita et al. Sci Rep. 2018
3López-Ayala et al. Rev Esp Cardiol. 2015;68(4):343–354
4Ortiz-Genga M et al. JACC 2016;68:2440
5Diegoli M, et al. JACC 2011;58:925-34
6Ripoll-Vera T et al. Rev Esp Cardiol. 2015;68(11):1027–1038



Mutaciones en Lamina A/C

Investigación: Inhibidores p38 MAPK

TRATAMIENTOS ESPECÍFICOS: 



¿Cómo la genética nos cambia el manejo en la 
Miocardiopatía arritmogénica?
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Indicación del estudio genético Indicación del estudio genético 

Barriales-Villa R et al. Rev Esp Cardiol. 2016;69(3):300–309



Peters et al. Heart LungCirc. 2018
Gandjbkhahc et al JACC 2018



Patrones específicos de RTG en base a la genética: estudio de correlación 
genotipo-fenotipo

Segura D et al. Eur Heart J CV Imaging 2019



Domínguez F et al. Heart Rhythm 2020



HRS CONSENSUS EXPERT IN 
ARRHYTHMOGENIC CARDIOMYOPATHY 2019

ICD for primary prevention

IIa recommendation:
PLN & LVEF <45%  
FLNC & LVEF <45%
LMNA & male, LVEF <45%, NSVT

*TMEM43!!

Towbin et al. Heart Rhythm. 2019



¿Cómo la genética nos cambia el manejo en la 
Miocardiopatía restrictiva?
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Desminopatías

• Gen DES. La mayoría AD.

• Miopatía esquelética (MMII) + miocardiopatía (restrictiva) con 
arritmias o trastornos en la conducción (1º).

• Muy elevada penetrancia a partir de la 3ª década.

• Todos los pacientes afectos suelen precisar marcapasos por BAV.

• IC en 3ª-4ª década.



PAF  Amiloidosis TTRv

Amiloidosis por Transtiretina (ATTRv)

Basado en Rapezzi C, Quarta CC, Obici L, Perfetto F, Longhi S, Salvi 
F et al. Eur Heart J. 2013;34:520-8.

Neurológico
(PAF o enf de Andrade)

Fenotipo Cardíaco

V50M
Inicio precoz

S77Y

E89L

F64L

G47A
E89Q

V50M
Inicio tardío

I68L

L111M

T60A

T49A

I107V

V122I

Wild-type

USA: ~4% 
Afroamericanos

Extraído de Griffin JM, Maurer MS. 
Transthyretin cardiac amyloidosis: a 
treatable form of heart failure with
preserve ejection fraction. Trends in 
Cardiovascular Medicine. 2019;17:36.

Cardiaco; 210; 
15%

Cardiaco + 
Neurológico; 298; 

21%
Neurológico; 903; 

64%

Fenotipo clínico al diagnóstico



/ NI006 (anti-TTR)

ATTRv: posibles opciones terapéuticas

• AG10 (*)

(*) 

(*) 
(*) 

(**) 

Modificado de de González-López E, López-Sainz A, García-Pavía P et al. Diagnosis and Treatment 
of Transthyretin Cardiac Amyloidosis. Progress and Hope. Rev Esp Cardiol 2017;70:991-1004

(*) fármacos en investigación, actualmente no aprobados en España
(**) fármaco no disponible en España

• Vutrisirán (*)
• Eplontersen (*)



CONCLUSIONES

• Los estudios genéticos son imprescindibles en el manejo de pacientes 
con cardiopatías familiares, tanto para el pacientes índice como para 
focalizar el seguimiento en los portadores. 

• Una correcta interpretación clínica, realizada por equipos 
especializados, y apoyada  por herramientas de gestión del 
conocimiento es esencial  para obtener su máximo beneficio.

• Ofrecen ya hoy en día información pronóstica muy útil.  

• Tratamientos dirigidos en base a la vía patogénica afectada permitirán 
aliviar la expresión del fenotipo y realizar medicina personalizada.




