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La miocardiopatia hipertréfica (MCH) es una enferme-
dad genética de herencia autosémica dominante carac-
terizada por incremento en la masa ventricular y desor-
ganizacion miofibrilar. Se han identificado mutaciones
causantes de MCH en 11 genes de proteinas del sarco-
mero cardiaco. La MCH causada por mutaciones en el
gen de la proteina C fijadora de miosina (VYBPCS3) tradi-
cionalmente se ha considerado de curso benigno.

Presentamos a una familia con varios miembros afecta-
dos de MCH vy alta incidencia de muerte subita, presumi-
blemente como consecuencia de la sustitucion de citosi-
na por guanina en el nucledtido 269 del ARNm del gen
MYBPCS3. Esta mutacion, no descrita previamente, modi-
fica el cododn 79, que codifica la incorporacion del amino-
acido tirosina y da lugar a un coddn de terminacion. La
mutacién descrita parece conferir un riesgo mayor que el
atribuido hasta el momento a la MCH secundaria a muta-
ciones en el gen MYBPC3.

Palabras clave: Miocardiopatia hipertréfica. Proteina C
fiiadora de miosina. Genética. Muerte subita.

High-Risk Hypertrophic Cardiomyopathy
Associated With a Novel Mutation in Cardiac
Myosin-Binding Protein C

Hypertrophic cardiomyopathy is an autosomal dominant
inherited disease characterized by ventricular hypertrophy
and myofibril disarray. Mutations responsible for
hypertrophic cardiomyopathy have been identified in
11 genes that encode for cardiac sarcomere proteins.
Traditionally, hypertrophic cardiomyopathy due to
mutation of the myosin-binding protein C gene (MYBPC3)
has been thought to follow a benign course.

We report a family with several members affected by
hypertrophic cardiomyopathy in which there was a high
incidence of sudden death. Disease was presumably
caused by the substitution of cytosine by guanine at
nucleotide 269 of MYBPC3 mRNA. This mutation, which
has not previously been described, modifies codon 79,
which encodes for the incorporation of a tyrosine, and
gives rise to a stop codon. The mutation described here
appears to confer a higher risk than that previously
associated with hypertrophic cardiomyopathy due to
MYBPC3 gene mutation.

Key words: Hypertrophic cardiomyopathy. Myosin-
binding protein C. Genetics. Sudden death.
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INTRODUCCION

La miocardiopatia hipertréfica (MCH) es una car-
diopatia de transmisién genética caracterizada por el
engrosamiento de la pared miocérdica en ausencia de
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otras causas de hipertrofia ventricular izquierda!. Es
una de las causas mas frecuentes de muerte subita en
jovenes y la mas comun de las enfermedades heredita-
rias cardiovasculares, con una prevalencia estimada de
una de cada 500 personas?.

Hasta el momento se han identificado mas de 400
mutaciones diferentes causantes de MCH en 11 genes
que codifican proteinas del sarcomero cardiaco®. Uno
de estos genes es MYBPC3, que codifica la proteina C
fijadora de miosina. Tradicionalmente se ha considera-
do que las mutaciones en el gen MYBPC3 causan una
MCH de presentacién mads tardia, con menor hipertro-
fia ventricular y mejor prondstico que las causadas por
mutaciones en otros genes sarcoméricos*®.
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Fig. 1. Arbol genealdgico fa-

4 ‘ miliar.
Circulo: mujer. Cuadrado: va-
ron. Simbolos rojos: mi- em-
bros de la familia afectados de
cardiopatia/muerte stbita. Sim-
bolos marrones: miembros sin
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cardiopatia. Simbolos que en-

v 1 2 3

cierran un circulo: miembros
portadores de la mutacion sin
cardiopatia en la actualidad.
Simbolos con linea diagonal:
miembros fallecidos. Flecha:
paciente indice.

Describimos el caso de una familia con varios
miembros afectados de MCH y alta incidencia de
muerte stbita, que presenta una mutacién en el gen
MYBPC3 no descrita con anterioridad’.

METODOS

Estudiamos a los sujetos vivos de una rama de una
familia con multiples antecedentes de muerte subita y
cardiopatia (fig. 1). El estudio incluyé exploracién fisi-
ca, electrocardiograma y ecocardiograma. A los miem-
bros con MCH se les practicaron, ademads, una ergome-
tria y un registro electrocardiografico de 48 horas.

Tras establecer el diagnéstico de MCH en la pacien-
te indice, la mayor de sus hijas, de 34 afios, fue estu-
diada en Noruega, donde residia, y fue diagnosticada
también de MCH no obstructiva. Tras otorgar el con-
sentimiento escrito, en esta enferma se realizé un estu-
dio genético mediante secuenciacion de los exones de
los genes de la cadena pesada de la miosina [3
(MYH?7), proteina C fijadora de la miosina (MYBPC3),
troponina I (TNNI3), troponina T (TNNT2), cadena li-
gera de la miosina reguladora 2 (MYL2) y cadena lige-
ra de la miosina esencial 1 (MYL3). Los genes estudia-
dos son causantes de casi todos los casos de MCH con
mutacién demostrada®.

Tras identificar una mutacién en el gen MYBPC3,
en la paciente indice y los familiares accesibles de pri-
mer grado de los sujetos con MCH o fallecidos de
muerte subita (fig. 1; sujetos II-1, III-1, TI1-2, IV-2, TV-
3, IV-4, IV-7, IV-8 y IV-9), se realizé un estudio gené-
tico. Este consistié en la amplificacién mediante la re-
accién en cadena de la ADN polimerasa (PCR) del
exén 2 y las regiones intrénicas adyacentes del gen
MYBPC3.
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Los cebadores y métodos empleados se encuentran
a disposicién de quien lo solicite en la direccién de co-
rrespondencia. El estudio genético fue aprobado por el
Comité de Etica del Hospital La Paz.

RESULTADOS

Evaluacion clinica
Sujeto indice

Mujer de 53 aiios de edad con historia de hipertensién
arterial de larga evolucion y tabaquismo que es remitida
a nuestro centro por disnea progresiva con el esfuerzo.
El estudio inicial mostr6 cardiomegalia radioldgica y
signos electrocardiogréficos de hipertrofia ventricular iz-
quierda. Un ecocardiograma objetivd hipertrofia severa
de las paredes anterior, anteroseptal y septal con un gro-
sor del tabique interventricular de 25 mm, contractilidad
normal, velocidad de la onda E de 0,71 ms, tiempo de
deceleracién de la onda E de 130 ms y ausencia de gra-
diente subadrtico, hallazgos compatibles con el diagnds-
tico de MCH no obstructiva con disfuncién diastélica
avanzada. Tras documentarse taquicardias ventriculares
no sostenidas (TVNS) en 2 registros electrocardiografi-
cos de 48 h, y dados los antecedentes familiares de
muerte subita, se procedid a la implantacién de un desfi-
brilador automatico implantable (DAI).

Historia familiar

El abuelo paterno de la paciente indice, su padre y
uno de los tios paternos habian fallecido sibitamente
cerca de los 50 afios (52, 49 y 48 afios, respectivamen-
te). Dos hermanos varones habian sido diagnosticados
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Fig. 2. Secuenciacion del exén 2 del
gen MYBP(C3 de A: paciente indice (fle-

cha en figura 1) y B: hija de la paciente n
indice no portadora (*en figura 1). n
A: Se aprecian 2 picos que representan ”

tanto citosina (azul) como guanina (ne- r
gro) en el punto correspondiente al nu-

cleétido 269 del ARNm del gen ’\

MYBPC3. Este doble pico indica que en .

uno de los alelos el codon TAC, que co- |
difica la tirosina 79 de la proteina, se
transforma en TAG (coddn de termina-
cion o sin sentido). B: EI mismo punto
del gen MYBPC3 registra un Gnico pico

(citosina, azul) que se corresponde con
2 alelos normales para el codén TAC de

A

180

| T B C & & T

RS

!

al RS

la tirosina 79.

de cardiopatia. El primero de ellos fallecié sibitamen-
te a los 32 afos sin descendencia y el segundo, que era
el unico con diagndstico establecido de MCH, fallecié
a los 42 afios tras presentar una hemorragia cerebral
cuando se encontraba en espera de trasplante cardiaco.
La hija ya comentada de la paciente indice, diagnosti-
cada de MCH a los 34 afios, mostré TVNS en el regis-
tro electrocardiogridfico ambulatorio, por lo que se
procedié a la implantacién de un DAI Los otros
miembros de la familia estudiados permanecian asin-
tomadticos y presentaban ecocardiogramas normales

(fig. 1).

Analisis genético

Se constatd que la paciente indice y su hija afectada
de MCH eran heterocigotas para la mutacién Y79X en
el ex6n 2 del gen MYBPC3. En el nucleétido 269 del
ARNm de uno de los alelos del gen MYBPC3 el cam-

bio de una base de citosina por guanina (fig. 2) (TAC
> TAG) produce un cambio en el codén 79, de modo
que en lugar de codificar para el aminoacido tirosina
(TAC) se transforma en un codén de terminacién
(TAG). Esta mutacién provoca invariablemente la inte-
rrupcién de la traduccién del ARNm en este punto,
dando lugar a la sintesis de una proteina incompleta.
Otros 3 miembros de la familia sin cardiopatia en la
evaluacion clinica (sujetos IV-3, IV-4 y IV-8,de 19, 15 y
28 afios, respectivamente) presentaban la misma muta-
cioén en el exén 2 de MYBPC3. Los sujetos 1I-1, TII-2,
IV-2, IV-7 y IV-9 no presentaban dicha mutacidn (fig. 1).

DISCUSION

Desde la primera identificacién en 1990 de uno de los
genes relacionados con la MCH?, el progresivo conoci-
miento de las bases genéticas de la enfermedad ha revo-
lucionado la atencién de estos enfermos y sus familias.
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El estudio genético practicado a esta familia ha per-
mitido identificar una nueva mutacién en el gen
MYBPC3 que se asocia con un curso desfavorable, con
desarrollo de la enfermedad y muerte subita entre la
cuarta y sexta décadas de la vida.

Pese a la supuesta benignidad de la MCH secunda-
ria a mutaciones en MYBPC3*%, la presentacién en
esta familia apoya los hallazgos de otros trabajos, que
ligan el curso de la enfermedad al tipo de mutacién
documentada en este gen'?. Asi, se ha sefialado que los
pacientes con mutaciones de terminacién en MYBPC3
(como la descrita en este trabajo) presentan la enfer-
medad mds precozmente y requieren terapias mas
agresivas (ablacién septal e implantacion de desfibrila-
dor) que los pacientes con mutaciones que provocan
solamente cambios en la secuencia de aminodcidos'.
En esta familia se implanté un DAI en la paciente indi-
ce y en su hija diagnosticada de MCH.

Aunque es probable que la mutacion descrita sea la
causante de la MCH en esta familia, no se puede ase-
gurar categéricamente, ya que esta mutacion no se ha
encontrado en otras familias con MCH, y no se han
analizado todos los genes causantes de MCH. La in-
fluencia de alteraciones en otros genes podria desem-
pefiar un papel fundamental en las manifestaciones cli-
nicas de la enfermedad y podria justificar, en parte, las
diferencias observadas en el curso clinico entre los
miembros de la familia estudiada. Asi, llama la aten-
cién que todos los miembros fallecidos eran varones y
que fallecieron a una edad mas temprana que la del
diagnéstico de la paciente indice.

La identificacion de la mutacién causante en los fa-
miliares asintomdticos permite identificar con claridad
a los sujetos con posibilidad de desarrollar MCH en el
futuro y los que, por no ser portadores de la mutacion,
no precisan de seguimiento especifico!!. En esta fami-
lia, la hermana de la paciente indice, una hija, 2 sobri-
nos y los descendientes de todos ellos no precisan de
seguimiento en el futuro (fig. 1).

Para los pacientes con MCH, y para los portadores
asintomaticos de una mutacion, la identificacion de la
misma posibilita un consejo genético eficaz'? y, si la
mutacion ha sido descrita con anterioridad, permite
aproximarse al posible curso de la enfermedad. A to-
dos los portadores de la mutacion de esta familia se les
ha ofrecido consejo genético para planificar su descen-
dencia. Los futuros pacientes con MCH asociada a la
misma mutacién en el gen MYBPC3 podrén ser infor-
mados acerca del posible curso de la enfermedad se-
gln el andlisis de la familia descrita, con las limitacio-
nes expresadas anteriormente.

No estd establecido cudl debe ser el seguimiento a
realizar en sujetos portadores de mutacién que no han
desarrollado MCH". Un estudio reciente sefiala la su-
perioridad de la resonancia magnética (RM) sobre el
ecocardiograma tradicional en el diagnéstico de MCH
en portadores sanos'*. Los 3 portadores de la mutacién
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sin cardiopatia de esta familia (de 19, 15 y 28 afios) no
presentaban signos compatibles con MCH en el estu-
dio de RM. Para estos sujetos planificamos seguimien-
tos con ECG, ecocardiograma y RM con periodicidad
anual mientras permanezcan asintomaticos.

En resumen, este trabajo describe una mutacién aso-
ciada a MCH de mal prondstico no conocida con ante-
rioridad, y muestra la utilidad clinica de efectuar estu-
dio genético en pacientes con MCH.
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