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La informacion sobre las relaciones genotipo-fenotipo
y el pronéstico de las diferentes mutaciones en el gen de
la troponina T es escasa y en ocasiones contradictoria.

Se realiz6 estudio del gen TNNT2 en 127 pacientes con
miocardiopatia hipertréfica (MCH), identificandose 3 mu-
taciones en 4 familias (3,1%): Phe87Leu, no descrita, Arg
278Cys (2 familias) y Asp271lle. Se identificaron 7 por-
tadores de Phe87Leu (29 a 52 afos) con hipertrofia leve
(grosor < 16 mm). Hubo 11 muertes relacionadas con la
enfermedad (7 de ellas subitas), con 4 de los fallecidos
entre 14 y 16 afios de edad. No hubo muertes subitas en
las otras 3 familias. En conclusion, las mutaciones en el
gen de la troponina T son responsables de un 3% de ca-
sos de MCH en nuestra poblacién. La mutaciéon Phe87-
Leu se asocia a hipertrofia de grado leve y alto riesgo de
muerte subita.

Palabras clave: Miocardiopatia hipertrofica. Genética.
Troponina T. Muerte subita.

Hypertrophic Cardiomyopathy. A Study of the
Troponin-T Gene in 127 Spanish Families

The information available on the correlation between
genotype and phenotype and the prognostic implications
of different troponin-T gene mutations is sparse and, at
times, contradictory. We studied the TNNT2 gene in 127
patients with hypertrophic cardiomyopathy and identified
three mutations in patients from four families (3.1%):
the Phe87Leu mutation, which has not been previously
reported, the Arg278Cys mutation (two families) and
the Asp271lle mutation. Seven carriers of the Phe87Leu
mutation (aged 29 to 52 years) were found to have mild
hypertrophy (i.e., a wall thickness <16 mm). There were
11 deaths associated with the condition (seven sudden
deaths), and four of those who died were aged between
14 and 16 years. No sudden deaths occurred in the other
three families. In conclusion, troponin-T mutations were
responsible for 3% of the hypertrophic cardiomyopathy
cases in our study population. The Phe87Leu mutation
was associated with only mild hypertrophy but with a high
risk of sudden death.
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INTRODUCCION

La miocardiopatia hipertrofica (MCH) es una
enfermedad hereditaria con patréon autoséomico do-
minante causada por mas de 500 mutaciones en 11
genes distintos'*. La informaciéon sobre las rela-
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ciones genotipo-fenotipo y el pronodstico de las dife-
rentes mutaciones en el gen de la troponina T
(TNNT2) es escasa y en ocasiones contradic-
toria*>13, La finalidad de este proyecto es la identi-
ficacién de mutaciones en el gen TNNT2 y el es-
tudio de la correlacion genotipo-fenotipo.

METODOS

Se analizaron muestras procedentes de 127 pa-
cientes consecutivos con MCH (media de edad, 50 *
16 afios; el 66% varones; grosor maximo, 18 £ 5 mm;
el 28% con obstruccidén). Los pacientes procedian
de tres centros: Hospital Universitario de A Coruna
(60 pacientes), Hospital Virgen de la Arrixaca
(37 pacientes) y Hospital General de Alicante
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TABLA 1. Resultados del estudio genético del gen TNNT2

27 familias espafiolas

Exon/intron Cambio de nucledtido Cambio de aminoacido Portadores, n Comentario
Intron 3 Del5pb Variante intrénica 35 No afecta a proteina
Exon 8 TCT>TCC Ser69Ser 15 No afecta a proteina
Exon 9 AAG>AAA Lys97Lys 1 No afecta a proteina
Exon 9 ATC>ATT lle106lle 46 No afecta a proteina
Exon 14 AAG>AGG Lys253Arg 6 Polimorfismo descrito
Exon 8 TTT>CTT Phe87Leu 1 Mutacion nueva
Exon 15 AAC>ATC Asp271lle 1 Mutacion descrita
Exon 16 CGC>TGC Arg278Cys 2 Mutacion descrita
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Fig. 1. Arbol de la familia A8 con mutacion Phe87Leu en TNNTZ.

(30 pacientes). El estudio cardiologico incluyo
ECG, ecocardiograma, Holter y prueba de esfuerzo.
Todos los pacientes dieron su consentimiento por
escrito.

Se extrajeron 4 ml de sangre de cada paciente in-
dice en tubo EDTA; se procedidé a la extraccion y
amplificacion del ADN, y se analizaron los exones
de TNNT2 por medio de un método de cribado, la
cromatografia liquida de alta resolucion desnatura-
lizante (DHPLC). En caso de que presentara un
perfil anomalo, se procedié a la secuenciacion del
exon (secuenciador ABI310/ABI3130). Se disefiaron
cebadores especificos para la amplificacion de los
fragmentos de interés.

RESULTADOS

Se identificaron ocho alteraciones diferentes en
107 exones. Se considerd mutaciones causales a tres
variantes: Phe87Leu (no descrita), Asp2711le y Ar-
g278Cys (tabla 1). Se identific6 Asp2711le en una
familia gallega y Arg278Cys en una familia de
Murcia y otra de Alicante. Ambas mutaciones ya
habian sido asociadas con MCH previamente.
Phe87Leu se considero causal por segregarse con la
enfermedad, afectar a un residuo altamente conser-
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vado y no identificarse en 140 controles sanos. En
la tabla 2 se resumen las caracteristicas clinicas de
los portadores.

Caracteristicas clinicas y correlacion
genotipo-fenotipo

Phe87Leu

Esta mutacion se identificé en una familia con
importantes antecedentes de muerte subita (MS)
(fig. 1). En total, hubo 18 afectados, con 11 muertes
relacionadas: 7 MS, 3 por insuficiencia cardiaca y 1
por accidente cerebrovascular. Cuatro de los falle-
cidos tenian entre 14 y 16 afos de edad y se encon-
traban asintomaticos ([IV.1], [IV.12], [IIL.31] y
[II1.39]). De los 10 pacientes de que se dispone de
ecocardiograma, en 7 la hipertrofia era leve
(< 16 mm); en 2 de ellos la ecocardiografia no mos-
traba hipertrofia y el diagnostico se realizé en el es-
tudio necrdpsico. Dos de los pacientes con hiper-
trofia leve presentaban un patrén restrictivo. Tres
pacientes presentaban grosores > 20 mm (maximo,
27 mm [IV.8]). Solo el caso indice [IV.14] presen-
taba gradiente. La funcidn sistolica estaba conser-
vada, excepto en uno de los casos (fraccion de eyec-



Mutacion
Arg278Cys

Tratamiento
Verapamilo, amiodarona,
anticoagulantes
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TABLA 2. Caracteristicas clinicas de los pacientes portadores de mutaciones en el gen TNNT2
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Fig. 2. Arbol de la familia M92 con mutacion Arg278Cys en TNNT2. T: TN-
NT2; M: MYH?7.

caso de hipertrofia severa (I:3) dio negativo a
ambas mutaciones.

Asp271lle

Se identificé en una familia sin antecedente de
MS. El caso indice fue diagnosticado a los 44 afios
por dolor atipico y fibrilacion auricular paroxistica
(II:2). Su hijo presentaba con 33 afios hipertrofia li-
gera y electrocardiograma anormal (III:1). Su hija
tiene una comunicacion interauricular tipo ostium
secundum sin hipertrofia ventricular (I111:2).

DISCUSION

La MCH es una enfermedad heterogénea en su
presentacion clinica y en su base molecular. El nt-
mero de familias descritas con cada una de las mu-
taciones es escaso, por lo que es dificil extraer con-
clusiones sobre la relacion entre genotipo y fenotipo
que permitan establecer su perfil de riesgo.

Sabemos que determinadas mutaciones se aso-
cian a un peor pronostico?. El gen TNNT2 alberga
alguna de las mutaciones denominadas malignas.
La prevalencia de mutaciones en el gen TNNT2 en
esta muestra de poblacion espafiola fue del 3%, si-
milar a la descrita por otros autores>5’,

En este trabajo se describe por primera vez la mu-
tacidon Phe87Leu, identificada en una familia ali-
cantina. Esta mutacion afecta a la zona de unién de
la troponina con la alfatropomiosina. El fenotipo se
caracteriza por hipertrofia leve, en ocasiones au-
sente, y prondstico muy desfavorable. Algunos
casos plantearon serios problemas diagnosticos,
que la informacion genética ha permitido resolver.
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Se ha identificado a dos familias con la mutacion
Arg278Cys. Esta mutacién ha sido descrita en 11
familias de diferentes paises*®”!°, La mutacion
afecta a un aminoacido localizado en una zona de
union a la tropomiosina y las troponinas [ 'y C. In-
cluyendo a nuestras dos familias, suman 36 porta-
dores. La penetrancia es incompleta, la hipertrofia,
que se hace manifiesta a edades avanzadas (50
afnos), suele ser de grado leve (17 mm). Se han co-
municado 11 MS, la mayoria en mayores de 60
afos, aunque 2 casos se produjeron en jovenes sin
hipertrofia ventricular®. Seis de las 11 MS se dieron
en una misma familia, que podria tener algin factor
adicional de riesgo no identificado®.

Hemos identificado a una familia con la muta-
cion Asp2711le, descrita previamente en un Unico
caso del que no disponemos de datos clinicos®. Tres
portadores de nuestra familia presentaban un feno-
tipo leve, y en un uno de ellos se evidencio una co-
municacién auricular. Con los datos disponibles,
no es posible establecer el perfil de riesgo.

Nuestro estudio confirma que los portadores de
mutaciones en TNNT2 pueden desarrollar feno-
tipos leves, como se ha sefialado con anterioridad*>,
y que existen mutaciones que se asocian a un riesgo
muy elevado de MS, como es el caso de la mutacion
Phe87Leu. El estudio genético es una herramienta
de gran utilidad clinica en estos casos.

Algunos pacientes con fenotipos severos podrian
portar mutaciones dobles, o el fenotipo podria ser
consecuencia de que participaran agentes modula-
dores desconocidos®!3.

También hemos comprobado que algunas muta-
ciones en TNNT2, como Arg278Cys, pueden producir
MCH de desarrollo tardio. En estos casos el riesgo de
MS puede ser mayor en pacientes de cierta edad.

En conclusion, las mutaciones en el gen TNNT2
causan un 3% de los casos de MCH en nuestra po-
blacion. La mutaciéon Phe87Leu se asocia con hi-
pertrofia de grado leve y alto riesgo de MS. La mu-
tacion Arg278Cys se asocia con hipertrofia ligera,
penetrancia incompleta y riesgo elevado en porta-
dores de edad avanzada. La presencia de dobles
mutaciones debe sospecharse en individuos con
formas severas de la enfermedad.
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