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Introducción y objetivos. Determinar la frecuencia de
mutaciones en el gen de la cadena pesada de la beta-
miosina (MYH7) en una cohorte de pacientes con miocar-
diopatía hipertrófica (MCH) y en sus familiares, y analizar
la correlación entre genotipo y fenotipo.

Métodos. Detección de polimorfismo en la conforma-
ción de hebras monocatenarias y secuenciación de frag-
mentos con movilidad anormal del gen MYH7 en 128 ca-
sos índice consecutivos con MCH. Comparación de
fenotipo entre pacientes con y sin mutaciones y descrip-
ción del fenotipo de las familias identificadas.

Resultados. Identificamos 11 mutaciones en 13 fami-
lias (10%), 7/11 previamente descritas. La mutación
I736T se identificó en 3 familias y la A797T en 2. Un caso
presentó 2 mutaciones (I736T y R787H). Las mutaciones
fueron más frecuentes en pacientes con antecedentes fa-
miliares de muerte súbita (31%) y con hipertrofia severa
(39% con grosor ≥ 30 mm). Había mutación en 29 de 42
miembros de las 13 familias, incluidos 6 (20%) portadores
sanos (edad ≤ 36 años). Había antecedentes de muerte
súbita en 9 familiares de 4 familias (4 en 2 familias con
I736T, uno con A797T, uno con R870H y 2 con A901P).

Conclusiones. Las mutaciones en MYH7 aparecen en
un 10% de nuestras familias y son más frecuentes cuando
hay antecedentes familiares de muerte súbita o hipertrofia
severa. La mayor parte había sido descrita previamente y
algunas se repiten en varias familias. Ciertas mutaciones
muestran una correlación genotipo-fenotipo estable, mien-
tras que en otras, las marcadas diferencias entre casos
índice y familiares hacen sospechar la presencia de facto-
res genéticos adicionales que debemos identificar.
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Beta-Myosin Heavy-Chain Gene Mutations in
Patients With Hypertrophic Cardiomyopathy

Introduction and objectives. To determine the
frequency of mutations in the beta-myosin heavy-chain
gene (MYH7) in a cohort of patients with hypertrophic
cardiomyopathy (HCM) and their families, and to
investigate correlations between genotype and phenotype.

Methods. Single-strand conformation polymorphism
analysis and sequencing of fragments with abnormal
MYH7 gene mobility were carried out in 128 consecutive
index patients with HCM. The phenotypes of patients with
and without mutations were compared and the
phenotypes of identified families were recorded.

Results. A total of 11 mutations were found in 13 families
(10%); 7/11 had been previously described. The I736T
mutation was found in three families and the A797T in two.
One patient had two mutations (i.e., I736T and R787H).
Mutations were more frequent in patients with a family
history of sudden death (31%) and in those with severe
hypertrophy (39% had a thickness ≥30 mm). Mutations
were found in 29 of 42 members of the 13 families,
including six family members (20%) who were healthy
carriers and aged ≤36 years. Sudden death had occurred in
eight members of four families: four in two families with the
I736T mutation, one in a family with A797T, one in a family
with R870H, and two in a family with A901P.

Conclusions. MYH7 mutations were present in 10% of
our families. Mutations were more frequent in patients
with a family history of sudden death and in those with
severe hypertrophy. Most mutations had been described
previously. Some appeared in several families. For some
mutations, the correlation between genotype and
phenotype was stable, while for others, there were
marked differences between the phenotypes of the index
patients and their relatives, suggesting the presence of
additional genetic factors that have yet to be identified.

Key words: Cardiomyopathy. Hypertrophy. Genetics.
MYH7.
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INTRODUCCIÓN

La miocardiopatía hipertrófica (MCH) es una enfer-
medad primaria del miocardio producida por mutacio-
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nes de genes que codifican proteínas del sarcómero1-7.
Se considera que las mutaciones en el gen de la cadena
pesada de la betamiosina (MYH7) causan entre un 15 y
un 30% de los casos de MCH8-12, pero la frecuencia de
mutaciones identificadas en MYH7 es variable en dife-
rentes estudios y los datos disponibles en nuestro me-
dio son muy escasos13,14. Por otra parte, el conocimien-
to sobre la correlación entre genotipo y fenotipo en las
diferentes mutaciones descritas es muy limitado. El
objetivo de este estudio es analizar la frecuencia de
mutaciones en el gen de la cadena pesada de la beta-
miosina en una población amplia de pacientes con
MCH y el análisis de la correlación genotipo-fenotipo
en las mutaciones identificadas.

MÉTODOS

Sujetos del estudio

Se estudiaron 128 casos índice consecutivos con diag-
nóstico de MCH. Estos pacientes pertenecen a una cohor-
te de más de 400 pacientes con MCH controlada en una
consulta específica de miocardiopatías de un hospital ter-
ciario que da servicio a una población de unos 500.000
habitantes. Prácticamente todos los pacientes diagnosti-
cados de MCH en esta población son controlados en esta
consulta que, además, realiza el seguimiento de pacientes
remitidos de otros centros de la comunidad autónoma
(2.500.000 habitantes). El diagnóstico de MCH se realizó
de acuerdo con los criterios de la OMS y del grupo de
trabajo de enfermedad miocárdica y pericárdica de la So-
ciedad Europea de Cardiología1,2. El estudio clínico en
pacientes y familiares incluye: historia clínica y explora-
ción física, electrocardiografía, ecocardiograma, Holter
(en afectados), ergometría (en afectados), hemograma y
bioquímica completa y recogida de muestras para extrac-
ción de ADN, plasma y suero. Todos los pacientes firma-
ron un consentimiento informado y el estudio fue aproba-
do por el comité de ética de la institución.

Análisis mutacional

A partir de muestras de sangre periférica se aisló el
ADN mediante el kit de extracción de GFX Genomic
Blood DNA Purification kit (Amersham Biosciences,
Suecia)15. Se amplificó la secuencia codificante del gen
de la cadena pesada de la betamiosina (MYH7), com-
prendida entre los exones 3 a 4016-18. Los primers se di-

señaron desde las regiones intrónicas flanqueantes utili-
zando como secuencia de referencia la publicada en el
GenBank con el número de acceso AJ238393. Los exo-
nes se analizaron mediante PCHM (polimorfismo en la
conformación de hebras monocatenarias) en geles de
poliacrilamida del kit GeneGel SSCP Starter Kit
(Amersham Pharmacia Biotech, Suecia). Las muestras
con patrón de movilidad anormal fueron reamplificadas,
purificadas y secuenciadas. Un cambio en la secuencia
de aminoácidos respecto a las secuencias de referen-
cia16-19 se consideró como mutación patógena cuando
cumplía los siguientes 3 criterios8,20: segregaba con los
miembros afectados de la familia, no estaba presente en
200 cromosomas de individuos sanos no relacionados, y
era un residuo conservado entre especies e isoformas de
la miosina. Se consideraron como variantes alélicas ra-
ras los cambios que no segregaban con la enfermedad y
que no estaban presentes en la población control. Se
consideraron como polimorfismos no asociados con la
MCH los cambios en la secuencia presentes en la pobla-
ción de control (100 individuos sanos, no emparentados
entre sí). Las mutaciones fueron confirmadas indepen-
dientemente mediante RFLP (restriction length frag-

ment polymorphisms o polimorfismos de longitud de los
fragmentos de restricción) o ARMS (amplified refrac-

tary mutation system o sistema de detección de muta-
ciones refractarias a la amplificación).

Estudio de la correlación genotipo-fenotipo

Se compararon las características demográficas, clí-
nicas y ecocardiográficas en los casos índice con y sin
mutación en el gen MYH7.

En los pacientes en los que se identificaron mutacio-
nes se invitó a los familiares a realizar un estudio clínico,
electrocardiograma (ECG), ecocardiograma y estudio
genético, y se describen las características fenotípicas de
los pacientes portadores de mutación en cada familia.

Análisis estadístico

Se utilizó el programa estadístico SPSS para PC
versión 12.0. Se analizaron las diferencias entre pa-
cientes con y sin mutación mediante pruebas exactas
de la χ2 para variables categóricas y mediante pruebas
no paramétricas (U de Mann-Whitney) para variables
continuas. En todos los análisis se consideraron esta-
dísticamente significativas las diferencias en las que la
p < 0,05 (contraste bilateral).

RESULTADOS

Mutaciones identificadas

Se hallaron 11 mutaciones (tabla 1), 7 de las cuales
ya habían sido descritas previamente8,9,11,21-32. Estas
mutaciones afectan a 13 de las 128 familias estudiadas

ABREVIATURAS

MCH: miocardiopatía hipertrófica.
PCHM: polimorfismo en la conformación 

de hebras monocatenarias.
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(10,2%). La mutación I736T se identificó en 3 fami-
lias y la mutación A797T, en 2. En un paciente se
identificaron 2 mutaciones: I736T y R787H.

Además, se identificó una variante alélica rara
(R1781H, exón 37) que afecta a una residuo de la cola
de la proteína, y 32 polimorfismos no asociados con
MCH (presentes en la población de control), de los
que sólo uno supone un cambio de aminoácido respec-
to a la secuencia de referencia (tabla 2).

Factores asociados con la presencia de
mutaciones en el gen MYH7

En la tabla 3 se resumen las características de los
pacientes con y sin mutación. Se identificó mutación
en un 22% de los pacientes con antecedentes familia-
res de MCH y en un 33% de los que tenían anteceden-
tes familiares de muerte súbita. Uno de cada 3 pacien-
tes con grosor ≥ 30 mm presentó mutación. Los
pacientes con mutación tenían hipertrofia más severa,

TABLA 1. Mutaciones identificadas

Mutación Posición Exón Localización sobre MyHC Confirmación Estatus Número familias

M388T t8772c 13 Cabeza NlaIII Nueva 1
R442C c9057t 14 Cabeza HhaI Nueva 1
R663H g11252a 18 Cabeza HhaI Descrita 1
I736T t12315c 20 Cabeza Hpy8I Descrita 3
G768R g12684a 21 Cabeza MspI Descrita 1
R787H g12742a 21 Cabeza MluI Descrita 1
A797P g127716 21 Cabeza ARMS I Nueva 1
A797T g12771a 21 Cabeza HphI Descrita 2
R870H g13248a 22 Cuello AciI Descrita 1
A901P g13961c 23 Cuello Bpu10I Nueva 1
K1459N g20750t 32 Cola Tsp509I Descrita 1

A: alanina; C: cisteína; G: glicina; H: histidina; I: isoleucina; K: lisina; M: metionina; N: asparagina; P: prolina; R: arginina; T: treonina.

TABLA 2. Polimorfismos encontrados en MYH7

Exón Secuencia Aminoácido

Exón 3 gtc-gtg Val52Val
acc-act Thr63Thr

Exón 5 ctc-ctg Leu120Leu
Exón 7 gca-gcg Ala199Ala
Exón 8 ttt-ttc Phe244Phe
Exón 9 acc-aca Thr265Thr
Exón 11 gac-gat Asp325Asp
Exón 12 ggc-ggt Gly354Gly

gcc-gct Ala355Ala
aag-aaa Lys365Lys
gag-gaa Glu374Glu
cca-ccg Pro375Pro
gac-gat Asp376Asp

Exón 14 gca-gct Ala426Ala
Exón 15 atc-att Ile524Ile
Exón 16 gaa-gag Glu535Glu
Exón 19 ggc-ggg Gly682Gly
Exón 23 gct-gcc Ala917Ala

ttg-ctg Leu957Leu
Exón 24 att-atc Ile989Ile

gtg-gtc Val1025Val
caa-cag Gln1030Gln

Exón 25 ctg-ctc Leu1038Leu
Exón 26 gca-gct Ala1092Ala

cag-caa Gln1112Gln
Exón 27 ctg-cta Leu1135Leu
Exón 30 tgc-tgt Cys1340Cys
Exón 32 tcc-tgc Ser1491Cys
Exón 33 acc-act Thr1522Thr
Exón 35 gcg-gcc Ala1702Ala
Exón 37 gaa-gag Glu1787Glu

TABLA 3. Características de los casos índice con y
sin mutación en MYH7

Con mutación Sin mutación 

(n = 13) (n = 115)
p

Edad diagnóstico (años) 44 (19) 51 (16) 0,17
Edad inicio seguimiento (años) 50 (18) 53 (16) 0,4
Sexo masculino 38% 65% 0,07
Antecedentes familiares de MCH 62% 25% 0,01
Antecedentes familiares de MS 31% 7% 0,02
HTA 23% 39% 0,4
NYHA inicial

I-II 92% 89% 0,4
III-IV 8% 115%

NYHA III-IV en alguna ocasión 46% 30% 0,3
Angina 62% 41% 0,4
Síncope 15% 17% 1
TV no sostenida 46% 30% 0,3
Respuesta anormal PA 67% 35% 0,08
Grosor máximo (mm) 27 (8) 22 (6) 0,08
Grosor máximo/SC (mm/m2) 15 (5) 12 (3) 0,009
Grosor máximo ≥ 30 mm 39% 9% 0,009
DDVI/SC (mm/m2) 23 (3) 25 (5) 0,2
DSVI/SC (mm/m2) 12 (3) 15 (4) 0,006
Fracción de eyección (%) 80 (8) 70 (12) 0,0004
Aurícula izquierda (mm) 50 (14) 47 (8) 0,7
Gradiente ≥ 30 mmHg 31% 28% 1

DDVI: diámetro telediastólico ventrículo izquierdo; DSVI: diámetro telesistóli-
co ventrículo izquierdo; HTA: hipertensión arterial; MCH: miocardiopatía hi-
pertrófica; MS: muerte súbita; NYHA: clase funcional de la New York Heart
Association; SC: superficie corporal; PA: presión arterial; TV: taquicardia ven-
tricular.
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menor diámetro telesistólico del ventrículo izquierdo y
mayor fracción de eyección. No hubo diferencia signi-
ficativa en la edad entre pacientes con y sin mutación,
ni en el porcentaje de pacientes con hipertensión. Aun-
que la diferencia no alcanzó significación estadística,
las mujeres presentaron un mayor porcentaje de muta-
ciones (tabla 3). No hubo diferencias significativas en

cuanto a síntomas, tratamiento médico o intervencio-
nes realizadas.

Correlación genotipo-fenotipo

En las tablas 4-7 se resumen los datos clínicos fun-
damentales en los casos índice y familiares de las 13

TABLA 5. Correlación fenotipo-genotipo: A797P y A797T

Edad 

Familia Caso Fenotipo Genotipo diagnóstico Sexo
Máximo grosor

Morfología Obstrucción Tratamiento Comentario (edad)

(años)
(mm)

D I:1 (?) (?) – V (?) – – (?) Cardiopatía (55)
D I:2 (?) (?) – M (?) – – (?) Arritmias (65)
D II:1 – – – M (?) – – – –
D II:3 + A797P 55 V 18 HSA – Médico IM NYHA I (59)
D II:5 + A797P 34 M 19 HSA – Médico NYHA I (36)
D III:6 + A797P 22 V 20 HSA – No NYHA I (25)
D III:7 + A797P 15 M 8 – – No NYHA I (22)
E II:1 (?) (?) – V (?) – – – MS (22)
E II:2 + A797T 28 V 40 HSA – Médico NYHA II (40)
F I:1 (?) (?) – V – – – – Embolia (52)
F I:2 – (?) – M – – – –
F II:1 + A797T 45 M 14 HSA – No NYHA I (46)
F II:2 + A797T 30 V 36 HSA – Médico NYHA II (44)
F II:4 – – – M – – – – –
F II:5 – A797T 36 V 10 – – No Portador sano (37)
F II:6 – – – M – – – – –
F II:7 – – – M – – – – –
F III:1 + A797T 21 V 15 HSA – No NYHA I (22)

A797P: alanina797prolina; A797T: alanina797triptófano; HSA: hipertrofia septal asimétrica; IM: insuficiencia mitral; MS: muerte súbita.

TABLA 4. Correlación fenotipo-genotipo: I736T y R787H

Edad 

Familia Caso Fenotipo Genotipo diagnóstico Sexo
Máximo grosor

Morfología Obstrucción Tratamiento Comentario (edad)

(años)
(mm)

A II:1 + (?) (?) M (?) (?) (?) MP MS (57)
A II:3 + I736Ta – V – – (?) MP MS (52)
A II:5 + I736T 52 V 32 HSA + Médico NYHA III (60)
A II:7 + (?) – V – – (?) – ACV
A III:1 + I736T 32 V 18b HSA + Miectomía MCD. NYHA III (45)
A III:4 + (?) < 30 M 28 HSA + Médico NYHA II (32)
A III:6 – – – V 12 – – No –
A III:7 – – – V 11 – – No –
A III:9 – (?) – V 9 – – No Normal (21)
A IV:1 – I736T 16 M 10 – – No Portadora sana (16)
A IV:2 – – – V – – – No –
B II:1 (?) (?) – V – – (?) No MS (57)
B II:2 (?) (?) – V – – (?) No MS (52)
B II:4 + I736T 76 M 35 HSA + Médico NYHA III (80)
B III:7 – – – M – – (?) No –
C I:2 + (?) 43 M 17a HSA + Miectomía Muerte ICC (69)

y MP
C II:3 + I736T+R787H 43 M 30 HSA – Médico NYHA II (47)
C III:1 +/– I736T 21 V 11 – – – Asintomático (22)
C III:2 + I736T 16 V 13 HSA – – Asintomático (17)

ACV: accidente cerebrovascular; HSA: hipertrofia septal asimétrica; ICC: insuficiencia cardiaca; I736T: isoleucina736treonina; Morf: morfología; MP: marcapasos;
MS: muerte súbita.
aPortador obligado. bPosmiectomía.
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familias en las que se identificó alguna mutación. Dis-
ponemos de estudio genético en 42 miembros de las
13 familias, con resultado positivo en 29 (portadores
de mutación) y negativo en 13. De los 29 pacientes
con mutación, 6 (20%) correspondían a portadores sin
criterios diagnósticos de MCH («portadores sanos»): 2
con la mutación I736T (16 y 21 años), uno con A797T

(36 años) y 3 con K1459N (30, 33 y 34 años). Había
antecedentes de muerte súbita en 9 familiares de 4 fa-
milias (4 muertes súbitas en 2 familias con I736T, uno
con A797T, uno con R870H y 2 con A901P), y en nin-
guno de ellos se había realizado estudio genético.

Mutación I736T (tabla 4; fig. 1)

Se identificó en 3 familias con 8 portadores. La ma-
yor parte de los portadores > 30 años presentaron hi-
pertrofia severa, y en 2 casos se había realizado miec-
tomía previa: uno requirió trasplante cardiaco por
disfunción sistólica 13 años después y el otro falleció
por insuficiencia cardiaca con 69 años. En las familias

II:1

I:1 I:2

II:2 II:3 II:4

III:1 III:2 III:3 III:4 III:5 III:6

N

N N

III:7 III:8 III:9

II:5 II:6 II:7

IV:1 IV:2

Familia A

II:1

I:2

III:6

Familia B

II:2

I:1

II:3 II:4 II:5

N

III:7III:1 III:2 III:3 III:4 III:5

II:6

Fig. 1. Árboles de las familias A, B y C, correspondientes a la tabla 4.
Los cuadrados son varones y los círculos, mujeres. En negro, los pa-
cientes con diagnóstico clínico de MCH. Los símbolos con N son suje-
tos sin MCH ni mutación. Los símbolos con punto negro central son
portadores de mutación sin fenotipo de MCH. Los símbolos con una
barra negra vertical indican sujetos con posible MCH por historia clíni-
ca (no comprobado). Los símbolos blancos son sujetos sin MCH co-
nocida y no estudiados genéticamente. La línea diagonal indica sujetos
fallecidos. Las flechas señalan los casos índice.
MCH: miocardiopatía hipertrófica.

III:1

N

Familia C

N NN

N

I:1 I:2

II:1 II:2 II:3 II:4 II:5

III:2

TABLA 6. Correlación fenotipo-genotipo: M388T, R442C, R663H, G768R

Edad 

Familia Caso Fenotipo Genotipo diagnóstico Sexo
Máximo grosor

Morfología Obstrucción Tratamiento Comentario (edad)

(años)
(mm)

G II:2 – – – M – – – – –
G III:1 + M388T 38 V 13 HSA – No NYHA I (42)
G IV:1 – – – V – – – – –
H II:1 + G768R 28 V 26 HSA – Médico Muerte ICC 

restrictiva (50)
H II:4 (?) (?) (?) V (?) (?) (?) Cirugía Cirugía cardiaca 

(< 40)
H III:3 – – – V – – – – –
I II:3 + R442C 50 M 22 Atípica – Médico Angina-FA (53)
I III:1 + (?) 29 V 13 Conc. – – Asintomático (29)
J IV:1 + R663H 23 M 42 HSA + Médico Asintomático (25)
J III:1 + (?) 55 M 15 HSA – Médico NYHA II (57)

DCI: desfibrilador implantable; FA: fibrilación auricular; G768R: glutamina768arginina: HSA: hipertrofia septal asimétrica; ICC: insuficiencia cardiaca: M388T: me-
tionina388treonina; R442C: arginina442cisteína; R663H: arginina663histidina; TVMS: taquicardia ventricular monomórfica sostenida.
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A y B hubo 4 muertes súbitas en varones entre 50 y 60
años sin diagnóstico previo.

Mutación R787H (tabla 4; fig. 1)

Se identificó en una mujer que además tiene la mu-
tación I736T, con hipertrofia severa. Su madre había
recibido una miectomía.

Mutaciones A797P y A797T (tabla 5; fig. 2)

La mutación A797T, previamente asociada con
MCH, fue identificada en 2 familias. En los portadores
el grado de expresión de la enfermedad es muy varia-
ble, con 2 portadores de 28 y 30 años con grosor parie-
tal de 36 y 40 mm (los casos índice de las familias E y
F), 2 portadores de 21 y 45 años con grosor de 14 y 15
mm y un portador de 36 años sin datos de MCH. En la
familia E destaca el antecedente de una muerte súbita
sin diagnóstico previo a los 22 años y en la F, una
muerte por embolia a los 52.

La mutación A797P fue identificada en 4 pacientes
de la familia D. En una portadora de 15 años, el eco-
cardiograma era normal pero el ECG era diagnóstico
(ondas Q patológicas en cara anterolateral y voltaje
alto del complejo QRS). En los demás portadores, la
hipertrofia, de grado moderado, afectaba al septo y la
pared anterior basal y media. El paciente de mayor
edad presentaba dilatación de aurícula izquierda y ani-
llo mitral, y requirió intervención quirúrgica por insu-
ficiencia mitral severa sintomática con disfunción sis-
tólica.

Mutación M388T (tabla 6; fig. 3)

El caso índice es una mujer con hipertrofia seve-
ra diagnosticada a los 54 años, a la que se implantó
un desfibrilador por taquicardia ventricular mono-
morfa sostenida sincopal a los 62 años. Su hijo, de-
portista, presenta con 40 años una hipertrofia ligera
con un ECG patológico (hipertrofia ventricular iz-
quierda y ondas T negativas en la cara anterolate-
ral).

Mutación G768R (tabla 6; fig. 3)

Identificada en un paciente con MCH no obstructiva
con comportamiento restrictivo que había fallecido en
coma hepático en lista de espera para trasplante car-
diohepático.

Mutación R442C (tabla 6; fig. 3)

Se identificó en una mujer con hipertrofia localizada
en la cara inferior (distribución atípica) y clínica de
dolor torácico en relación con episodios de fibrilación
auricular. Un hijo deportista presenta hipertrofia ligera
concéntrica y ECG con ondas T negativas.

Mutación R663H (tabla 6; fig. 3)

Identificada en una mujer de 23 años con hipertrofia
severa (42 mm) y obstrucción subaórtica severa. En el
estudio familiar se diagnosticó MCH con hipertrofia
septal ligera (15 mm) en su madre.

N N

N

II:1

Familia D

I:2I:1

III:1 III:2 III:3 III:4 III:5 III:6 III:7

NN

II:2 II:3 II:4 II:5 II:6

Familia E

I:2I:1

II:1 II:2

Fig. 2. Árboles de las familias D, E y F, correspondientes a la tabla 5.
Los cuadrados son varones y los círculos, mujeres. En negro los pa-
cientes con diagnóstico clínico de MCH. Los símbolos con N son suje-
tos sin MCH ni mutación. Los símbolos con punto negro central son
portadores de mutación sin fenotipo de MCH. Los símbolos con una
barra negra vertical indican sujetos con posible MCH por historia clíni-
ca (no comprobado). Los símbolos blancos son sujetos sin MCH co-
nocida y no estudiados genéticamente. La línea diagonal indica sujetos
fallecidos. Las flechas señalan los casos índice.
MCH: miocardiopatía hipertrófica.
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Mutaciones en el cuello y la cola de la proteína
(tabla 7; fig. 4)

La mutación R870H se identificó en una mujer de
59 años con hipertrofia moderada no obstructiva y fun-
ción sistólica conservada. Uno de sus hermanos tenía
MCH no obstructiva con hipertrofia moderada que
evolucionó durante un seguimiento de 12 años a dis-
función sistólica severa, con adelgazamiento parietal y
muerte súbita. La mutación A901P apareció en una
mujer con hipertrofia severa (27 mm) con 2 muertes
súbitas en la familia, con 15 y 45 años, y una muerte
de causa no aclarada a los 35 años en una prima con
MCH; además, tenía rachas de taquicardia ventricular
no sostenida en el Holter y una respuesta anormal de
presión arterial en la prueba de esfuerzo, por lo que se
ha recomendado implante de desfibrilador. La muta-
ción K1459N se identificó en 5 miembros de una fa-
milia, de los que 3 presentaron fenotipo normal (30,
31 y 33 años). El caso índice era una mujer diagnosti-
cada con 76 años con grosor parietal de 27 mm. Una
de sus hijas tenía MCH con hipertrofia ligera (15 mm)
y estaba asintomática. Otra hija había fallecido con 53
años con clínica de insuficiencia cardiaca previa y
diagnóstico de MCH.

DISCUSIÓN

Estudios previos sugieren que las mutaciones en
MYH7 causan entre un 15 y un 30% de los casos de
miocardiopatía hipertrófica2,8,9. En nuestros pacientes,
las mutaciones en este gen son menos frecuentes y
aparecen en un 10% de las familias estudiadas. Esta
diferencia puede tener diversas explicaciones. En pri-
mer lugar, la frecuencia de mutaciones depende del
grado de selección de la población estudiada. Nuestro
trabajo muestra que cuando se estudia a pacientes con
hipertrofia severa, con antecedentes familiares de mio-
cardiopatía hipertrófica (lo que implica una mayor pe-
netrancia de las mutaciones o una manifestación clíni-
ca más precoz) o a pacientes con antecedentes
familiares de muerte súbita, la frecuencia de mutacio-
nes en este gen es superior y puede llegar hasta más
del 30% de los casos. Por ello, es lógico que los estu-
dios realizados en centros de referencia donde se remi-
ten los pacientes con enfermedad más grave muestren
mayor frecuencia de mutaciones. En este sentido,
nuestra cohorte de pacientes representa a una pobla-
ción regional poco seleccionada, en la que la mayor
parte de los pacientes proceden del ámbito del área sa-
nitaria dependiente de nuestro hospital. En segundo lu-

Familia G

I:2

III:1 III:2

N

IV:1

I:1

II:1
N

II:2 II:3 II:4 II:5

I:2

N

I:1

II:1 II:2 II:3 II:4 II:5

III:1

Familia I

Fig. 3. Árboles de las familias G, H, I y J, correspondientes a la tabla
6. Los cuadrados son varones y los círculos, mujeres. En negro los
pacientes con diagnóstico clínico de MCH. Los símbolos con N son
sujetos sin MCH ni mutación. Los símbolos con punto negro central
son portadores de mutación sin fenotipo de MCH. Los símbolos con
una barra negra vertical indican sujetos con posible MCH por historia
clínica (no comprobado). Los símbolos blancos son sujetos sin MCH
conocida y no estudiados genéticamente. La línea diagonal indica su-
jetos fallecidos. Las flechas señalan los casos índice.
MCH: miocardiopatía hipertrófica.
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gar, aunque en este trabajo no hemos encontrado dife-
rencias significativas en la edad en el momento del
diagnóstico de pacientes con y sin mutación en el gen
MYH7, la edad media de los pacientes con mutación
era de 44 años, frente a 51 años en los pacientes sin

mutación. Previamente se ha mostrado que la frecuen-
cia de mutaciones en este gen es muy baja en los pa-
cientes diagnosticados a edades avanzadas33, y debe-
mos tener en cuenta que la edad media de diagnóstico
en nuestros pacientes es unos 10 años superior a la de

TABLA 7. Correlación fenotipo-genotipo: R870H, A901P, K1459N

Edad 

Familia Caso Fenotipo Genotipo diagnóstico Sexo
Máximo grosor

Morfología Obstrucción Tratamiento Comentario (edad)

(años)
(mm)

K II:2 + R870H 59 M 20 HSA – Médico NYHA II (65)
K II:6 + (?) 38 V 22 HSA – Médico MS. Disfunción 

sistólica (50)
L II:2 + (?) (?) M (?) (?) (?) (?) Muerte cardio (35)
L II:3 + (?) (?) V 15 (?) (?) (?) Vivo (> 60)
L III:1 + (?) (?) V (?) (?) (?) (?) –
L III:5 + (?) (?) V (?) (?) (?) (?) MS (45)
L III:7 + A901P 30 M 27 HSA + Médico NYHA II (47)
L IV:1 + (?) (?) M (?) (?) (?) (?) MS (15)
M I:2 + K1459N 76 M 27 HSA – Médico NYHA II (81)
M II:2 + (?) (?) M (?) (?) (?) (?) Muerte ICC (53)
M II:3 + K1459N 48 M 15 HSA – No NYHA I (55)
M III:1 – K1459N 34 M 9 – – No Portadora sana 

(34)
M III:2 – K1459N 33 M 7 – – No Portadora sana 

(33)
M III:3 – – 31 V 11 – – – –
M III:4 – K1459N 30 M 11 – – No Portadora sana (30)
M III:5 – – – M 10 – – – –
M III:6 – – – V – – – – –

A901P: alanina901prolina; HSA: hipertrofia septal asimétrica; ICC: insuficiencia cardiaca; K1459N: lisina1495asparagina; MS: muerte súbita; R870H:
arginina870histidina.
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Familia L

Fig. 4. Árboles de las familias K, L y M, correspondientes a la tabla 7.
Los cuadrados son varones y los círculos, mujeres. En negro los pa-
cientes con diagnóstico clínico de MCH. Los símbolos con N son suje-
tos sin MCH ni mutación. Los símbolos con punto negro central son
portadores de mutación sin fenotipo de MCH. Los símbolos con una
barra negra vertical indican sujetos con posible MCH por historia clíni-
ca (no comprobado). Los símbolos blancos son sujetos sin MCH co-
nocida y no estudiados genéticamente. La línea diagonal indica sujetos
fallecidos. Las flechas señalan los casos índice.
MCH: miocardiopatía hipertrófica.
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otras series. En tercer lugar, la frecuencia de mutacio-
nes en diferentes genes puede variar en distintas po-
blaciones. En algunas zonas, la presencia de ciertas
mutaciones con elevada frecuencia hace que la propor-
ción de mutaciones identificadas en otros genes sea
menor34,35.

Un dato interesante de nuestro estudio es la mayor
frecuencia de mutaciones identificadas en las mujeres.
El patrón de herencia habitual en la MCH es autosó-
mico dominante y cabría esperar que un 50% de los
pacientes fueran mujeres. Sin embargo, en nuestra po-
blación y en prácticamente todas las series descritas, la
proporción de mujeres está entre un 30 y un 40%, con
una mayor sintomatología de la enfermedad en las mu-
jeres36. La identificación de mayor número de muta-
ciones en pacientes de sexo femenino junto con el dato
de que estas mutaciones aparecen con mayor frecuen-
cia en pacientes con hipertrofia severa confirma que la
diferencia en la prevalencia de MCH entre varones y
mujeres se debe a una menor expresión morfológica
de la enfermedad en el sexo femenino.

Actualmente, muchos autores insisten en el con-
cepto de que la mayor parte de las mutaciones identi-
ficadas en pacientes con MCH son «mutaciones pri-
vadas» o nuevas mutaciones. Nuestro trabajo, en el
que se ha realizado un estudio sistemático del gen
MYH7, confirma que un elevado porcentaje de las
mutaciones que se identifican actualmente ha sido ya
previamente descrito (7 de 11 en nuestro caso). Por
otra parte, 2 de las mutaciones identificadas aparecie-
ron en varias familias que inicialmente no se conside-
raban relacionadas. La identificación de mutaciones
en diferentes familias permite hacer una valoración
más precisa de la correlación genotipo-fenotipo y la
interpretación adecuada del papel patogénico de cada
mutación. Varios hallazgos de nuestro estudio inciden
en la importancia de realizar un estudio familiar
completo. Mientras que en algunas mutaciones, como
la I736T, el fenotipo se reproduce de forma similar
en la mayor parte de los portadores, en otras, como la
A797T o la R663H, llama la atención la gran diferen-
cia entre el fenotipo de los casos índice (hipertrofia
severa en pacientes jóvenes) y los familiares portado-
res con hipertrofia ligera, a pesar de ser de edades si-
milares o mayores. En estos casos se debe considerar
la posibilidad de que haya factores genéticos o am-
bientales adicionales que expliquen la gran diferencia
de expresión. En varios trabajos se ha demostrado
que los pacientes con MCH pueden presentar más de
una mutación y que la presencia de dobles mutacio-
nes se asocia con una expresión más severa de la en-
fermedad8. En nuestro estudio, que se ha centrado
sólo en el gen MYH7, hemos identificado la presen-
cia de 2 mutaciones previamente asociadas con el de-
sarrollo de MCH en un caso, por lo que no sería raro
que otros pacientes pudieran tener mutaciones adi-
cionales en otros genes.
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Gran parte de los estudios sobre la presencia de mu-
taciones en el gen MYH7 han limitado el análisis a las
regiones que codifican la cabeza y el cuello de la beta-
miosina. En estudios más recientes se ha demostrado
que también mutaciones que afectan a la cola de la
proteína pueden asociarse con la enfermedad. Noso-
tros identificamos una mutación que afecta a la cola 
de la betamiosina (K1459N). Esta mutación no afecta
a la probabilidad de formar hélices superenrolladas de
la cola de la miosina, lo que puede explicar un fenoti-
po benigno con penetrancia incompleta y expresión tar-
día. De las mutaciones identificadas en la región del
cuello de la proteína destaca la mutación A901P, no
descrita previamente. Se observó que no estaba presen-
te en 200 cromosomas de individuos control, por lo que
se descartó que fuese una variante presente en la pobla-
ción. La estructura de hélice alfa superenrollada que ca-
racteriza a la región del cuello de la MYH7 se ve com-
pletamente alterada por la presencia de una prolina, ya
que es un residuo incompatible con este tipo de estruc-
turas. Esta seria alteración en la estructura de la proteí-
na puede explicar en parte la severidad del fenotipo en
la familia estudiada, con múltiples muertes súbitas.

En las 13 familias estudiadas se ha registrado un total
de 8 muertes súbitas. Sólo en uno de los casos conoce-
mos el diagnóstico genético (portador obligado). Esta
falta de evidencia sobre el diagnóstico genético en suje-
tos que han fallecido súbitamente es habitual en los es-
tudios publicados y representa una limitación importan-
te a la hora de interpretar el significado pronóstico de las
diferentes mutaciones identificadas en sus familias. Es
importante tener en cuenta que los pacientes que mueren
súbitamente podrían tener características diferenciales
como, por ejemplo, mutaciones adicionales. La recogida
sistemática de muestras para estudio genético en pacien-
tes con MCH, su seguimiento clínico y el estudio fami-
liar lo más completo posible son fundamentales para lle-
gar en el futuro a conclusiones sólidas sobre las
implicaciones pronósticas de las diferentes mutaciones.

Limitaciones

El estudio se realizó mediante PCHM y secuencia-
ción de los fragmentos con motilidad anormal. La sen-
sibilidad de la PCHM es de un 84-89%37,38, por lo que
podría haber alguna mutación adicional que no hubie-
ra sido identificada.

Aunque se ha realizado un estudio lo más amplio
posible en las familias de los pacientes con mutación,
éste no ha sido completo. La recogida de muestras no
es posible en sujetos fallecidos ni en los que han decli-
nado participar en el estudio o no han sido avisados
por el caso índice.

El estudio se ha centrado en el análisis del gen
MYH7. La posible influencia en el fenotipo de muta-
ciones en otros genes relacionados con el desarrollo de
MCH no ha podido ser evaluada.



En conclusión, las mutaciones en el gen MYH7 son
una causa relativamente frecuente de MCH en nuestro
medio. La probabilidad de identificar mutaciones en
este gen es mayor en pacientes con antecedentes fami-
liares de muerte súbita y con hipertrofia severa. La
mayor parte de las mutaciones identificadas había sido
descrita previamente en otras poblaciones y algunas se
repiten en varias familias. Por otro lado, nuestro traba-
jo ha identificado 4 nuevas mutaciones asociadas con
la enfermedad. Ciertas mutaciones muestran una co-
rrelación genotipo-fenotipo relativamente estable,
mientras que en otras, las marcadas diferencias entre
el fenotipo de los casos índice y sus familiares hacen
sospechar la presencia de factores genéticos adiciona-
les que debemos identificar. Los estudios genéticos
son fundamentales para entender la gran heterogenei-
dad clínica y pronóstica de la MCH. Para que la gené-
tica sea una herramienta útil en la toma de decisiones
clínicas es necesario que dispongamos de información
detallada sobre las características clínicas y morfológi-
cas de los portadores de las diferentes mutaciones,
como la que proporciona este estudio.
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