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Miocardiopatia hipertréfica: la complejidad que no cesa

Francesc Navarro-Lépez

Servicio de Cardiologia. Hospital Clinico. Barcelona. Espafa.

En el afio 1990 se dio un paso decisivo en la com-
prension de la miocardiopatia hipertréfica (MCH), una
de las enfermedades hereditarias mas frecuentes (pre-
valencia de 1/500 familias), al revelarse que la hiper-
trofia tenfa su origen en una mutacién puntual del gen
que codifica la cadena pesada de la betamiosina o mio-
sina lenta (MYH?7)', la principal proteina contrictil del
sarcomero, que forma el filamento grueso. Desde en-
tonces se han descrito ya mds de 270 mutaciones cau-
sales en por lo menos 13 de los genes que codifican las
proteinas sarcoméricas, lo que muestra la inusitada
complejidad genética de la enfermedad (http://gene-
tics.med.harvard.edu/seidman/cg3/index.html). A pe-
sar de esta gran heterogeneidad genética, la MCH tie-
ne una expresion bdsica comun: la hipertrofia del
miocardio y el riesgo de muerte suibita, cuya gravedad
es, sin embargo, muy variable (heterogeneidad del fe-
notipo) y en gran medida imprevisible, lo que constitu-
ye una dificultad importante a la hora de establecer el
prondstico y seleccionar a los pacientes que requieren
un tratamiento agresivo®*.

La determinacién del genotipo, de momento una
técnica solo al alcance de unos pocos laboratorios inte-
resados en la investigacion, ha abierto la posibilidad
de estudiar la relacién entre las mutaciones y su tra-
duccién clinica, con la esperanza de que el conoci-
miento preciso de la mutacidn causal facilite la predic-
cién de la gravedad de la afeccion cardiaca y el
prondstico. Durante los dltimos afios, los estudios sis-
tematicos de correlacién genotipo-fenotipo han des-
pertado gran interés, aunque la informacién disponible
sigue siendo escasa. El trabajo publicado en este nu-
mero de la Revista por el grupo de Castro-Beiras, del
Hospital Canalejo de A Coruiia, hace referencia a este
tema y analiza en concreto si las mutaciones del gen
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MYH7 dan lugar a MCH més graves que el resto de los
genes causales y cudl es la prevalencia que cabe espe-
rar en nuestro medio de la MCH-MYH?75.

Prevalencia de las mutaciones
de la MCH-MYH7

La primera investigacion realizada con una metodo-
logia exhaustiva (secuenciacién completa de 9 genes)
en un grupo importante de pacientes sin relacién de
parentesco (n = 197), el EUROGENE, tuvo lugar en
Francia y confirmé las estimaciones de los primeros
estudios. Se comprobé la presencia de una mutacién
del gen MYH7 en un 25% de los casos, del gen de la
proteina C fijadora de la miosina (MYBPC 3), una pro-
teina estructural en el 26%, y del gen de la troponina
(TNNT2) en el 4%. En el 38% de las MCH no pudo
detectarse ningin gen causal®.

Van Driest ya sefiald, sin embargo, que la frecuencia
de mutaciones de la MYH7 podia ser menor de lo que
se habia indicado previamente. La prevalencia obser-
vada en la mayor cohorte estudiada hasta el momento,
que comprendia 389 pacientes ambulatorios atendidos
en un centro terciario de referencia (Clinica Mayo,
Minnesota, Estados Unidos), fue del 15%, y la de la
MYBPC3 del 18%’. En Finlandia se describi6 una pre-
valencia del 3% (aunque sé6lo se estudi6 a 35
familias)®. Por el contrario, Song et al’, en un estudio
de 100 familias realizado en China, comprobaron que
la frecuencia de las mutaciones MYH?7 alcanzaba el
41% (MYBPC3 y TNNT2 del 18 y el 2%, respectiva-
mente), por lo que se consider6é un hecho probado que
el espectro de las mutaciones no sigue una distribucién
estereotipada, sino que varia considerablemente segtn
la regién estudiada. Para llegar a esta conclusion es ne-
cesario asumir que los estudios son comparables por lo
que se refiere a: a) la sensibilidad de la técnica de de-
teccion de las mutaciones; b) la edad de la poblacidn,
pues el porcentaje de casos con fenotipo reconocible
(la penetrancia) es funcién de la edad y la prevalencia
puede subestimarse si la edad es baja; o por el contra-
rio es mas alta si han fallecido ya algunas mutaciones
mds malignas, o c¢) en el sesgo en la seleccién de los
pacientes (si proceden de hospitales terciarios de refe-
rencia son mds frecuentes las mutaciones graves).



Con estos precedentes, la baja prevalencia del
10,2% descrita en el trabajo de Laredo et al’, en 128
familias, puede considerarse un buen argumento a fa-
vor de la variabilidad del perfil mutacional en las dis-
tintas regiones, ya que la metodologia es similar a la
de los estudios previos en términos de la sensibilidad
de la técnica (84-89%), edad promedio de la poblacién
(44 afios, frente a los 41 de Van Driest) y la proceden-
cia de los pacientes, que se consideran representativos
de una poblacién general poco seleccionada de Gali-
cia. En este contexto, es posible que adquiera signifi-
cado la prevalencia del 6,7% descrita en Asturias (30
casos)'’, que abona la sospecha de la baja frecuencia
de las mutaciones de la MYH7 en el noroeste de nues-
tro pais.

Correlaciones genotipo-fenotipo

¢&Hay un patron clinico distintivo
del gen MYH7?

Las publicaciones iniciales indicaban que las muta-
ciones del gen MYH7 se asocian con una hipertrofia y
un riesgo de muerte subita importantes; las del gen
MYBPCS3, las mds benignas, se manifiestan por una hi-
pertrofia y un riesgo de muerte subita escasos, y las
del gen TNNT2, dan lugar a una hipertrofia minima y
un alto riesgo de muerte stbita. Esta simplificacion pa-
rece ahora excesiva y los estudios mds recientes em-
piezan a cuestionar la presencia de diferencias sustan-
ciales entre los fenotipos de los principales genes. Si
nos atenemos a los resultados del estudio de Van
Driest et al sobre la MCH-MYBPC3!!, por ejemplo, el
fenotipo de los pacientes con mutaciones con MCH-
MYBPC seria virtualmente el mismo que el de los pa-
cientes con mutaciones de la betamiosina, y s6lo mos-
traban un fenotipo mas grave los casos con multiples
mutaciones.

Van Driest et al’, en su extenso estudio en pacientes
de la Clinica Mayo, y ahora Laredo et al’®, han intenta-
do definir el patrén clinico de la MCH-MYH7 compa-
rédndolo con el del resto de los pacientes con MCH sin
mutaciones de la miosina. Las conclusiones son ente-
ramente superponibles. En el estudio realizado en una
poblacién ambulatoria de un hospital terciario de Gali-
cia, la presentacion clinica de los casos indice de 13
familias con MCH-MYH7 era sensiblemente distinta
de la del resto de las familias con MCH causadas por
otras mutaciones (n = 115): la hipertrofia es més inten-
sa y la fraccién de eyeccidn es mayor, el tamafio de la
cavidad del ventriculo izquierdo es mas reducido, la
penetrancia es mas elevada y los antecedentes familia-
res de MCH son mas frecuentes. Y un dato que reviste
una especial importancia y que no pudo detectar el es-
tudio de Van Driest et al es la mayor frecuencia de his-
toria familiar de muerte sibita en la MCH-MYH7 que
en el resto (el 31 frente al 7% de los casos), lo que
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apoya el concepto controvertido de que este gen con-
lleva un riesgo mayor de muerte subita.

El grupo de pacientes sin mutaciones de la miosina
utilizado como grupo control en ambos estudios es
muy dispar, formado en su mayor parte por pacientes a
los que no se ha detectado ninguna mutacién. Este
contingente alcanza el 40-60% de los casos de MCH
en las distintas series. Y, con toda probabilidad, éste es
el grupo que tiene una expresion clinica mas benigna,
sobre todo si asumimos que no hay diferencias entre la
MCH-MYH7 y 1la MCH- MYBPC3.

Las mutaciones malignas del gen MYH7

Es posible que las caracteristicas clinicas de la
MCH no dependan tanto del gen como de la mutacién
causante, pues se han descrito mutaciones de prondsti-
co benigno, intermedio o maligno en cualquiera de los
3 genes MYH7, MYBPC3 o TNNT2?. La confirmacion
de la malignidad o benignidad de una mutacién, sin
embargo, estd llena de dificultades, dado que la preva-
lencia de una mutacién rara vez supera el 1-2% y el
nimero de familias estudiadas en la literatura médica
es todavia muy escaso y con frecuencia con un nimero
insuficiente de familiares afectados que corroboren la
consistencia del patrén clinico.

Entre las mutaciones de la MCH-MYH?7 considera-
das de prondstico maligno, segtn la clasificacién de
Roberts et al’, destacan 2, la Arg719Trp y la
Arg723Gly (la «mutacién Barcelona», descrita por no-
sotros)!>13, que se localizan precisamente en el cuello
o zona del «convertidor» (converter domain: codones
711-781), que une la cabeza motora de la miosina con
el brazo de palanca (alfa-helix) cuya flexién promueve
el deslizamiento del filamento grueso a lo largo del fi-
lamento delgado. Estas mutaciones se asocian con una
elevada frecuencia de muerte subita o implantacién de
desfibriladores automadticos e insuficiencia cardiaca
terminal, evolucién a la fase dilatada o trasplante car-
diaco antes de los 60 afios'?.

Asimismo, es interesante sefialar que la malforma-
cién que destaca por su malignidad en el estudio de
Laredo et al, la mutacion I736T, es una mutacion loca-
lizada, como las 2 anteriores, en la zona del «converti-
dor». Seis de los 9 portadores de la mutacién en las 3
familias estudiadas presentaron caracteristicas malig-
nas (uno murid por insuficiencia cardiaca, 4 casos fa-
llecieron de muerte sibita y un caso evolucioné a la
fase dilatada).

Esto indica que la malignidad estd relacionada con
la localizacién estratégica de la mutacién en la zona
del «convertidor», una region critica de la molécula de
la miosina que ocasiona un trastorno funcional serio.
Esta explicacién unificadora parece, sin embargo, pre-
matura en tanto no se conozca con detalle el mecanis-
mo de la disfuncién molecular y celular. En el labo-
ratorio de Kraft y Brenner, en Hanover (Alemania),
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hemos estudiado el efecto de estas 3 mutaciones (Ile376
Thr, Arg719Trp y Arg723Gly) sobre la funcién con-
tractil de la fibra muscular aislada del musculo geme-
lo, y se ha confirmado que hay alteraciones importan-
tes de la contractilidad y la relajacién de los miocitos,
a juzgar por la relacién fuerza-concentracién de Ca
(pCa50). Y estas alteraciones varian en los distintos
miocitos del mismo paciente, de manera que la dis-
persién de las caracteristicas mecdnicas contribuye a
la pérdida de su eficiencia contrdctil’®. La confirma-
cién de que las mutaciones del convertidor dan lugar a
alteraciones graves y complejas de la contractilidad
de los miocitos no descarta la posibilidad de que in-
tervengan otros factores de momento poco conocidos,
como puede ser la cantidad de miosina mutada pre-
sente en las células. Los miocitos coexpresan la mio-
sina normal (wild type) y la miosina mutada, pero en
proporciones que varian considerablemente segin las
mutaciones'.

Pero aparte del papel determinante del gen y la mu-
tacion causal, hay una acumulacién de factores genéti-
cos y ambientales que modifican la expresion clinica
de la mutacidn, y a los que cada vez se da mas impor-
tancia, como pueden ser la presencia de multiples mu-
taciones en el mismo gen (el 6% de los casos) u otros
genes (second hit mitocondrial) o de polimorfismos
modificadores, el sexo, el ejercicio y la presion arte-
rial, entre los conocidos, que contribuyen a confundir
las relaciones genotipo-fenotipo y explicarian las dife-
rencias observables entre los portadores de la misma
familia.

Sélo los registros a gran escala de las correlaciones
genotipo-fenotipo, previo estudio exhaustivo del genoti-
po y los factores moduladores, y de las manifestaciones
clinicas e historia natural de los portadores de la muta-
cién en familias suficientemente extensas, podrdn dar-
nos una visién mads sutil y clarificadora del valor predic-
tivo del genotipo. Y quizé algin dia pueda hallarse su
justificacién en la fisiopatologia molecular y celular.
Pero de momento las expectativas de que la genética
molecular podria facilitar la prediccién del riesgo han
quedado a medio camino, aunque ahora conocemos me-
jor la envergadura y la complejidad del problema.

Adenda

Acaba de publicarse una comunicacién breve de
Mora et al'4, que sefiala, de nuevo, la baja frecuencia
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de mutaciones en el gen de la cadena pesada de la be-
tamiosina en nuestro pais'*.
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