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Introduccion y objetivos. Las mutaciones en los ge-
nes sarcomeéricos son la causa mas frecuente de miocar-
diopatia hipertréfica. Para cada gen, la frecuencia de mu-
taciones varia entre los estudios, y las manifestaciones
clinicas son muy heterogéneas, lo que dificulta el empleo
de la informacién genética en la practica clinica. Nuestro
objetivo es determinar la frecuencia de mutaciones en los
genes sarcoméricos MYH7, MYBPC3, TNNT2, TNNI3'y TPM1 en
una serie de pacientes con miocardiopatia hipertréfica.

Métodos. Se analizaron las regiones codificantes de
estos cinco genes mediante secuenciacion en 120 pa-
cientes (el 29% con antecedentes familiares), comparan-
do el fenotipo segun el gen mutado.

Resultados. Se hallaron mutaciones en 32 pacientes;
10 y 20 tenian mutaciones en MYH7 (8%) y MYBPC3 (16%).
Se hallaron mutaciones de TNNT2y TPM1 en 2 y 1 pacien-
tes, y ninguna de TNNI3. Dos pacientes tenian dos muta-
ciones (dobles mutantes). El 61% de las mutaciones no
habian sido descritas previamente. No hallamos diferen-
cias en la media de edad al diagndstico o el tamafio de
la hipertrofia entre los portadores de mutaciones en MYH7
y los de MYBPC3.

Conclusiones. El 26% de los pacientes tenian muta-
ciones en alguno de los cinco genes estudiados. Mas de
la mitad de las mutaciones no habian sido descritas. El
gen MYBPC3 fue el mas mutado, seguido de MYH7. No se
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hallaron diferencias fenotipicas entre los pacientes segin
el gen mutado, lo que dificultaria el empleo de la infor-
macién genética para estratificar el riesgo en estos pa-
cientes.

Palabras clave: Miocardiopatia hipertrdfica. Muerte subi-
ta cardiaca. Mutaciones. Genes sarcomeéricos.

Mutations in Sarcomeric Genes MYH?7,
MYBPC3, TNNT2, TNNI3, and TPM1 in Patients
With Hypertrophic Cardiomyopathy

Introduction and objectives. Mutation of a sarcomeric
gene is the most frequent cause of hypertrophic
cardiomyopathy. For each such gene, however, previous
studies have reported a range of different mutation
frequencies, and clinical manifestations have been highly
heterogeneous, both of which limit the use of genetic
information in clinical practice. Our aim was to determine
the frequency of mutations in the sarcomeric genes MYH7,
MYBPC3, TNNTZ, TNNI3, and TPM1 in a cohort of Spanish
patients with hypertrophic cardiomyopathy.

Methods. We used sequencing to analyze the coding
regions of these five genes in 120 patients (29% with a
family history) and investigated how the patient phenotype
varied with the gene mutated.

Results. In total, 32 patients were found to have
mutations: 10 in MYH7 (8%), 20 in MYBPC3 (16%), 2 in
TNNT2, 1 in TPM1 and none in TNNI3. Overall, 61% of
mutations had not been described before. Two patients
had two mutations (i.e., double mutants). There was no
difference in the mean age at diagnosis or the extent of
the hypertrophy between those with MYH7 mutations and
those with MYBPC3 mutations.

Conclusions. Some 26% of patients had a mutation in
one of the five sarcomeric genes investigated. More than
half of the mutations had not been described before. The
MYBPC3 gene was the most frequently mutated, followed
by MYH7. No phenotypic differences were observed
between carriers of the various mutations, which makes it
difficult to use genetic information to stratify risk in these
patients.
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ABREVIATURAS

MCH: miocardiopatia hipertrofica.
MSC: muerte subita cardiaca.

INTRODUCCION

La miocardiopatia hipertrofica (MCH) es la cau-
sa mas frecuente de muerte subita cardiaca (MSC)
en adultos jovenes, y una causa importante de mor-
bimortalidad a edad avanzada. El cuadro clinico
asociado es muy variable y abarca desde los sinto-
mas incapacitantes hasta la ausencia de sintomas.
Muchos pacientes permanecen asintomaticos du-
rante largos periodos, aunque el porcentaje de pa-
cientes con sintomas severos aumenta con la edad'.

Se ha estimado? que el 0,2% de las personas ten-
drian un grosor de la pared > 15 mm. En la base
fisiopatologica de la MCH estan las mutaciones
en los genes que codifican las proteinas del sarco-
mero. Se diagnostica a un 30-40% de los pacientes
como casos esporadicos, pero la penetrancia in-
completa de algunas mutaciones podria subestimar
el porcentaje de los casos realmente familiares®. La
heterogeneidad clinica se debe en primer lugar a la
existencia de al menos 12 genes que pueden estar
mutados. Las primeras mutaciones se hallaron en
el gen MYH7, que codifica la cadena pesada de la
betamiosina cardiaca*’. Mas tarde se identificaron
mutaciones en otros genes, como TNNT2 (troponi-
na T)y MYBPC3 (proteina C de unién a la miosina
cardiaca)®!4.

La mayor parte de las mutaciones se han halla-
do en una sola familia, lo que dificulta la obtencion
de datos concluyentes sobre el fenotipo asociado a
cada mutacion. Sélo en las encontradas en un nu-
mero grande de pacientes se han obtenido datos
relevantes de la correlacion genotipo-fenotipo. Los
primeros estudios indicaban que las mutaciones en
MYH?7 darian formas severas de hipertrofia y en
TNNT2, una hipertrofia menos severa pero elevado
riesgo de MSC. Los portadores de mutaciones en
MYBPC3 presentarian formas menos severas y me-
nos riesgo de MSC?*%1225_ Sin embargo, se han des-
crito mutaciones de mal pronostico en genes inicial-
mente relacionados con formas menos agresivas,
algo que ilustraria la dificultad de predecir el feno-
tipo a partir del genotipo. El objetivo de nuestro
estudio es identificar la prevalencia y las caracteris-
ticas fenotipicas de las mutaciones en cinco genes

sarcoméricos (MYH7, MYBPC3, TNNT2, TNNI3
y TPM]1) en pacientes de Asturias y Cantabria.

METODOS

Pacientes

Estudiamos a 120 pacientes no emparentados y
diagnosticados entre 2002 y 2007 por especialistas
de los servicios de cardiologia del Hospital Univer-
sitario Central de Asturias y del Hospital Universi-
tario Marqués de Valdecilla de Santander. El diag-
nostico se realizé siguiendo los criterios de la ACC/
ESC, tomando como criterio de inclusion un grosor
ecocardiografico de la pared ventricular izquierda >
15 mm en ausencia de otras causas que justificasen
la hipertrofia®. Las caracteristicas clinicas de los
pacientes se resumen en la tabla 1.

Se consider6 casos familiares a los pacientes con
alglin pariente que también habia sido diagnostica-
do de MCH vy esporadicos a aquellos de los que no
habia constancia de otros familiares afectados. En
los pacientes en los que se halld alguna mutacion se
determiné su presencia en todos los familiares que
accedieron a participar en el estudio, independien-
temente de si tenian o no sintomas de la enferme-
dad, y a los que eran portadores de la mutacion se
les realizo un estudio ecocardiografico.

Todos los participantes firmaron un consenti-
miento informado para ser incluidos en el estudio,
que fue aprobado por el Comité Etico de Investiga-
cién Clinica del Hospital Universitario Central de
Asturias.

Analisis genético

Mediante la reaccion en cadena de la polimerasa,
se amplificaron los exones y las bases intronicas flan-
queantes de los genes M YH7 (38 exones), M YBPC3
(34 exones), TNNT2 (15 exones), TNNI3 (9 exones)
y TPM1 (9 exones). Los cebadores empleados para
la reaccidén en cadena de la polimerasa se disefiaron
a partir de las secuencias de referencia depositadas
en la base de datos GenBank. Cada fragmento de la
reaccion en cadena de la polimerasa se purificod y se
secuencié mediante quimica de BigDye en un equipo
ABI310 (Applied Biosystems; Foster City, Califor-
nia, Estados Unidos) (fig. 1). Las mutaciones y los
polimorfismos hallados en los cinco genes sarcoméri-
cos se nombraron siguiendo la base de datos Cardio-
genomics (www.cardiogenomics.org). Los cebadores
y las condiciones de amplificacion seran facilitados
por los autores en la direccion de correspondencia.

Las mutaciones en los genes TNNT2 (15 exones)
y TNNI3 (9 exones) en 115 de los 120 casos y en
exones seleccionados de MYH7 y MYBPC3 en al-
gunos pacientes ya han sido publicados?%.
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TABLA 1. Caracteristicas clinicas y ecocardiograficas y tratamiento de los 120 pacientes incluidos en el estudio
y de los pacientes con mutaciones en MYH7 o MYBPC3 y sin mutaciones en ninguno de los cinco genes

Pacientes (n = 120) MYH7 (n = 10) MYBPC3 (n = 18) Sin mutacion (n = 88)
Varones/mujeres (% varones) 78/42 (65) 5/5 (50) 13/5(72) 58/30 (67)
Edad al comienzo de los sintomas (afios) 43 + 17 (3-76) 35+ 17 (3-51) 42 + 18 (8-72) 44 + 17 (8-76)
Historia familiar®® 35(29) 7(70) 7(39 18 (20)
MSC 21 (17) 3(30) 4(22) 12 (13)
Esporadicos 85 (71) 3(30) 11 (61) 70 (79)
Presentacion (sintomas clinicos)
Disnea® 83 (69) 8 (80) 9 (50) 64 (73)
indice NYHA, n (%)
Clase I-Il 60 (49) 3(30) 5(28) 52 (56)
Claselll-IvV 21(18) 4 (40) 4(22) 13 (15)
Angina 42 (35) 2 (20) 4(22) 33(39)
Sincope 22 (18) 2 (20) 2(11) 18 (19)
Fibrilacion auricular 23(18) 2 (20) 4(22) 17 (18)
Arritmia (Holter) 28 (22) 1(10) 1(6) 26 (28)
Datos ecocardiograficos
Septo interventricular (mm) 20 + 6 (13-35) 21 +5(16-29) 22 +5(17-35) 19 +6 (13-35)
Gradiente (mmHg) 56 (47) 6 (60) 7(39) 47 (53)
TSVI > 30 mmHg 35(29) 4 (40) 6 (33) 25 (28)
Tratamiento
Farmacologico 84 (70) 6 (60) 11 (61) 65 (74)
Marcapasos 7 (6) 1(10) 0 6(7)
Cardiodesfibrilador 3(2 0 0 3(3)
Miectomia 1(1) 1(10) 0 0
Trasplante cardiaco 5(4) 2 (20) 0 3(3)

MCH: miocardiopatia hipertréfica; MSC: muerte subita cardiaca (antes de los 50 afios); NYHA: clase funcional de la New York Heart Association; SIV/PP: septo interventricular/

pared posterior; TSVI: gradiente del tracto de salida del ventriculo izquierdo.
2Con parientes en primer grado diagnosticados de MCH y/o MSC.

°n = 0,05, pacientes MYH?7 frente a sin mutacion.

°p = 0,02, pacientes MYH7 frente a MYBPC3.

Las cifras expresan media + desviacion estandar (intervalo) o n (%). Entre los pacientes MYBPC3 no se han incluido los 2 con dos mutaciones. En las arritmias del Holter se
incluyeron fibrilacion auricular, taquicardias ventriculares sostenida y no sostenida, taquicardias supraventricular y sostenida y blogueo auriculoventricular.

Estudio en controles

Para considerar un cambio nucleotidico en un
gen como una mutacién asociada al desarrollo de
una enfermedad, deben cumplirse varias condicio-

nes. Primero, el cambio debe alterar la secuencia de
aminoacidos de la proteina. Segundo, la mutacion
debe hallarse en los afectados de una misma fami-
lia, por lo que podriamos excluir el efecto patogé-
nico de un cambio si algin afectado no lo hubiese
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Fig. 1. A: patrones electroforéticos en geles SSCA para el fragmento del exén 13 del gen MYBPC3. Las calles 1, 2 y 6 corresponden a secuencias normales
(sin mutaciones). En la calle 3 el patrén corresponde al cambio V342D (mutacion); en la 4, al cambio R326Q (polimorfismo) y en la 5, a la delecion A328fs
(mutacion). B: secuencias de los fragmentos con las tres variantes nucleotidicas del exén 13 de MYBPC3 (*secuencia de la hebra inversa).
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TABLA 2. Caracteristicas de los pacientes portadores de mutaciones en los genes MYH7, TNNT2 y TPM1

Gen Exon Mutacion Posicion*  Sexo/edad Historia familiar de MCH/MSC Presentacion  SIV/PP (mm) Portadores/estudiados Hipertrofia Referencia
MYH7 3 S4L c.c10t V/40 No Sincope 16/16 0/2 0 Este estudio
MYH7 9 F247L  c.t739c M/35 Si (MCH) Sincope, PC, FA  19/17 1 1 Este estudio
MYH7 14 R453C c.c1357t M/25 Si (MCH + MSC) Disnea, FA, TXC ~ 17/12 i 1 33
MYH7 16  A583V  c.c1748t V/16 Si (MCH + MSC) Disnea, angina ~ 23/12 2/4 2 Este estudio
MYH7 18  R663H c.g1988a V/51 Si (MCH + MSC) Disnea, angina  29/12 2/3 2 30,33
MYH7 20  R723G c.c21679 V/31 Si (MCH) Disnea 23/15 0/2 0 Este estudio
MYH7 21 R787C  ¢.c2359t V/51 Si (MCH) Disnea 19/13 0/4 0 Este estudio
MYH7 22 M822V c.g2464a M/3 No Disnea, IM, TXC  18/18 0/3 0 27,33
MYH7 22 R870H c.g2609a  M/40 No Disnea, miectomia 24/22 11 1 30,33
MYH7 32 K1459N ¢.g4377t M/56 Si (MCH) Disnea 19/19 0/2 0 30
TNNT2 9 R92Q  c.g275a V/40 Si (MSC) Disnea 19/10 n 0 33
TNNT2 16 R278C  c¢.c832t M/49 No Disnea, angina  22/12 3/7 1 33
TPM1 5 D175N  c.g522a M/41 Si (MCH) Disnea, angina, TSV  32/13 2/4 2 33

FA: fibrilacion auricular; IM: insuficiencia mitral; M: mujer; MSC: muerte subita; PC: parada cardiaca; SIV/PP: septo/pared posterior; TSV: taquicardia supraventricular; TxC:

trasplante cardiaco; V: varon.
*Consideramos como nucledtido 1 la A del primer codon codificante (ATG, Met).

La columna de portadores/estudiados indica el nimero de portadores/personas que fueron analizadas genéticamente en cada familia (excluido el caso indice), y la columna

de hipertrofia, el nimero de estos portadores con hipertrofia.

heredado. Por otro lado, los portadores de la muta-
cion tendrian mayor probabilidad de desarrollar la
enfermedad, por lo que no deberian hallarse entre
personas sin sintomas de la enfermedad.

Todas las variantes halladas en los pacientes y
que no figuraban en las bases de datos como po-
limorfismos se analizaron en 200 personas sanas
que habian firmado un consentimiento informado
para participar en el estudio. Todos eran mayores
de 18 anos y no tenian sintomas de enfermedad car-
diovascular, aunque no fueron estudiados ecocar-
diograficamente, por lo que no podemos descartar
una hipertrofia asintomatica. Cada fragmento en
el que se hall6 un cambio nucleotidico que podria
ser una mutacion se amplifico en el paciente que lo
presentaba y en los 200 controles, y se analizdé su
patrén de migracion electroforética en geles de po-
liacrilamida no desnaturalizantes mediante la técni-
ca SSCA vy siguiendo un protocolo descrito previa-
mente (fig. 1)¥"%,

Grado de conservacion de los aminoacidos
entre especies

Las mutaciones afectan a aminoacidos importan-
tes para la estructura y la funcion de la proteina, lo
que limitaria su divergencia evolutiva. Todos los
cambios nucleotidicos que modificaban la secuencia
de la proteina y no fueron hallados en los controles
se consideraron posibles mutaciones patogénicas.
Como criterio adicional de implicacion en la enfer-
medad, determinamos su grado de conservacion en-
tre el hombre, el chimpancé y el raton, comparando
las secuencias de las tres especies depositadas en la
base de datos ENSEMBL (www.ensembl.org).

Analisis estadistico

Se empled el programa estadistico SPSS™ ver-
sion 11.0 para los andlisis estadisticos. Mediante
ANOVA vy la prueba de la U de Mann-Whitney,
se compararon las variables continuas, y se empleo
la prueba de la 2 para las variables discretas. En
todos los analisis se consideraron estadisticamente
significativas las diferencias con una p < 0,05.

RESULTADOS

En 109 (91%) pacientes, la sospecha de MCH se
derivé de sus manifestaciones clinicas (disnea de
esfuerzo, palpitaciones, angina o sincope) y en 11,
por la existencia de alteraciones electrocardiografi-
cas en un examen médico habitual. De los 120 pa-
cientes, 35 (29%) tenian al menos un familiar que
también padecia MCH. Se hallaron 31 mutaciones
en 32 pacientes: 10 con mutacién en MYH7, 20 en
MYBPC3, 2 en TNNT2 y 1 en TPMI (tablas 2 y
3). Dos mutaciones en M YBPC3 (G263X y E542Q)
fueron halladas en mas de 1 paciente, 1 tenia dos
mutaciones (R278C-TNNT2 y R733H-MYBPC3)
y otro era homocigoto para la mutacion A627V en
MYBPC3.

Mutaciones en MYH7

De los 120 pacientes, 10 (8%) tenian mutaciones
en el gen de la cadena pesada de la betamiosina
(tabla 2). Nueve mutaciones se localizaban en los
primeros 22 exones del gen y solamente ¢l cambio
K1459N en la cola de la proteina. Cuatro de las
mutaciones habian sido descritas. La media de edad
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TABLA 3. Caracteristicas de los pacientes portadores de mutaciones en MYBPC3

Exon  Mutacién Posicion*  Sexo/edad Historia familiar Presentacion SIV/PP (mm) Portadores/ Hipertrofia Referencia
de MCH/MSC estudiados

7 Y237C c.a710g V/33 Si (MCH) Soplo aértico 35/30 2/4 1 Este estudio
8 G263X c.g787t V/32 No Dx casual, sindrome de prexcitacion ~ 19/16 3/3 0 Este estudio
8 (263X c.g787t V/49 Si (MCH + MSC) Asintomatico 17/11 0/1 0 Este estudio
13 A328fsdelG  c¢.g982c V/30 No Disnea, soplo mitral 24117 2/4 0 Este estudio
13 V342D c.t1025a V/43 No Dx casual 17/13 2/3 1 33

14 Q404fsdelC c.c1210a  M/31 Si (MCH + MSC) Disnea, angina 23/10 0/2 0 Este estudio
18 R495W c.c1483t VA7 No Dx casual 27110 3/3 1 Este estudio
18 G531R c.c1591a M/72 No Disnea, soplo mitral, FA 20/13 11 0 33

18 G532fsdelG c¢.g1595¢  M/59 No Disnea, FA, angina 1710 0/2 0 Este estudio
18 E542Q ¢.g1624c V/43 No Fatiga 18/13 1/2 0 33

18 E542Q €.g1624c V/57 No Angina, soplo 20/14 0/0 0 33

20 A627V c.c1880t V/16 Si (MSC) Disnea, angina, TxC 28/17 3/5 1 33

24 R726C c.c2176t M/68 No Asintomatica 24/12 0/0 0 Este estudio
24 R733H €.g2190a M/49 No Disnea, angina 22/12 4/7 0 Este estudio
25 V771M c.g2311a V/8 Si (MCH) Disnea, sincope 18/11 2/5 1 33

26 M844fsins GA c.t2531g M/60 Si (MSC) Disnea, fatiga 1717 8/9 3 Este estudio
27 R891fsins G c¢.c2671g V/44 No Disnea 18/15 11 1 Este estudio
29 Q998E €.c2992g V/37 Si (MSC) Sincope, palpitaciones 22/14 0/0 0 33

30 R1022S c.c3064a  V/31 Si (MCH) Disnea, FA 25/21 1/3 1 Este estudio
32 R1138H c.g3413a V/60 No Disnea, FA angina 19/19 01 0 Este estudio

FA: fibrilacion auricular; IM: insuficiencia mitral; M: mujer; MSC: muerte subita; PC: parada cardiaca; SIV/PP: septo/pared posterior; TSV: taquicardia supraventricular; TxC:

trasplante cardiaco; V: varon.
*Consideramos como nucleétido 1 la A del primer coddn codificante (ATG, Met).

El caso indice se incluye entre los portadores. La columna de portadores/estudiados indica el nimero de portadores/personas que fueron analizadas genéticamente en cada
familia (excluido el caso indice), y la columna de hipertrofia, el nimero de estos portadores con hipertrofia.

al diagnoéstico en estos 10 pacientes fue 35 afios (ta-
bla 1). Siete (70%) tenian antecedentes familiares de
la enfermedad. Los pacientes con R453C, A583V y
R663H tenian familiares que habian sufrido MSC
precoz (antes de los 50 afios). La mutacién V822M
se hallé en una mujer diagnosticada a la edad de 3
afios. Esta mutacion no se hallé en ninguno de los
dos padres, por lo que se trataria de una mutacion
de novo. Los pacientes con R453C y V822M ha-
bian sido trasplantados a los 43 y los 22 anos, res-
pectivamente.

Mutaciones en MYBPC3

Hallamos 18 mutaciones en MYBPC3 en 20 de
los 120 (16%) pacientes (tabla 3). Solo 6 (33%) de
las 18 eran conocidas. Todas las mutaciones en
MYBPC3 afectaban a residuos aminoacidicos con-
servados entre especies. Cinco eran cambios en la
pauta de lectura de la proteina por insercion/dele-
cion de nucleotidos (A328fs del G, Q404fs del C,
G532fs del G, M844fs ins GA y R891fs ins G), una
un codén de parada (G263X) y 13 cambios de un
aminoacido por otro. La media de edad al diagnos-
tico en estos pacientes fue 42 afios y 8 (40%) tenian
antecedentes familiares de MCH y/o MSC (tabla 1).
En 10 de los casos esporadicos pudimos estudiar a
alguno de sus familiares, y hallamos a varios porta-
dores asintomaticos (tabla 3).

52 Rev Esp Cardiol. 2009;62(1):48-56

Un paciente era homocigoto para la mutacion
A627V, y fue el tnico con mutacion en MYBPC3
que habia recibido un trasplante cardiaco. Dos fa-
miliares portadores de la mutacion estaban clini-
camente asintomaticos y sin hipertrofia. M844fs se
identificé en un paciente del que 8 familiares tam-
bién eran portadores, pero solo 3 tenian sintomas
clinicos de la enfermedad (fig. 2). Una paciente con
la mutaciéon R773H tenia también la mutacion TN-
NT2-R278C, y se describe mas adelante.

Tres pacientes jovenes padecian disnea de es-
fuerzo durante la practica deportiva (fig. 3). En
estos casos se identificaron las mutaciones G263X,
R495W y R1022S. El paciente G263X tenia 32 afios
y una hipertrofia de 19 mm; su madre, su herma-
na y un hermano gemelo eran también portadores
de la mutacion, pero estaban clinicamente asinto-
maticos y sin hipertrofia. El paciente R495W tenia
17 afios y un septo de 27 mm; su madre, su tio y su
abuelo también eran portadores, pero sélo éste te-
nia hipertrofia (18 mm) a la edad de 85 afios. El pa-
ciente R1022S tenia 31 afos y un septo de 25 mm;
la madre también era portadora y no tenia sintomas
clinicos, pero si un septo de 18 mm.

Mutaciones en TNNT2, TNNI3 y TPM1

En 2 (1,66%) de los 120 pacientes hallamos las
mutaciones R92Q y R278C en TNNT?2 (tabla 2). El
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caso con R278C tenia también la mutacion R733H
en MYBPC3. En el gen TPM]I hallamos la muta-
cion D175N en una paciente diagnosticada a los 41
afios con una hipertrofia severa (32 mm) (tabla 2).
Su hijo y su hermano tenian esta mutacién y una
hipertrofia de 27 y 20 mm.

Dobles portadores

Una mujer diagnosticada a los 49 afios tenia
dos mutaciones, R278C de TNNT2 y R733H de

MYBPC3. Una hija y una nieta de 40 y 6 afos eran
dobles portadoras, pero se mantenian asintomaticas.
Dos hijas de 47 y 42 afos eran portadoras de la mu-
tacion R733H, y tampoco tenian sintomas clinicos ni
hipertrofia. Una hermana de 52 afios con la mutacion
R278C tenia sintomas leves y un septo de 13 mm.

Correlacion genotipo-fenotipo

Se compararon las caracteristicas clinicas y eco-
cardiograficas segin el gen mutado (tabla 1). La
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media de edad al diagnoéstico fue inferior en los
casos con mutaciones en MYH7 comparados con
MYBPC3, aunque la diferencia no fue significati-
va. Los pacientes sin ninguna mutacién tenian una
media de edad mayor que los pacientes con muta-
ciones, aunque las diferencias tampoco fueron sig-
nificativas. La hipertrofia era de 21 £ 5 mm entre
los pacientes MYH7, 22 + S mm en los MYBPC3 y
19 £ 6 mm en los pacientes sin mutacion. El1 70% de
los pacientes M YH?7 tenian antecedentes de la en-
fermedad, comparados con el 40% de los M YBPC3
y el 18% de los casos sin mutacion.

Polimorfismos

Ademas de las mutaciones, se hallaron varios
cambios no asociados a la enfermedad (polimor-
fismos) en los cinco genes. Todos estos cambios
nucleotidicos fueron identificados también en los
controles. En M YH7 se hallaron 27 polimorfismos,
23 de ellos en los exones y s6lo uno implicaba un
cambio de aminoacido (S1491C). En MYBPC3 se
hallaron 24 polimorfismos, 11 exoénicos, de los que
5 cambiaban el aminoacido: R17Q, S236G, R326Q,
W382R y V896M. La informacién de la variacion
en estos genes puede ser solicitada a los autores en
la direccion para correspondencia.

DISCUSION

Nuestro trabajo es el primero que analiza la se-
cuencia completa de los cinco genes sarcoméricos
mas frecuentemente mutados en la MCH en una se-
rie grande de pacientes espafoles. Anteriormente se
habian publicado series grandes para todos los exo-
nes de MYH7 o de un nimero reducido de casos
para algunos exones de varios genes*’.

El gen MYBPC3 fue el mas mutado (el 16% de
los casos), seguido de M YH7 (8%), y menos del 2%
tenian mutaciones en los genes TNNT2 y TPM].
Hallamos una menor frecuencia de casos con mu-
taciones en comparacion con las descritas por otros
autores. La mayoria de esos estudios se han reali-
zado en centros de referencia a los que se remite a
pacientes con formas severas de MCH, en los que
seria mas probable hallar antecedentes familiares
de la enfermedad. En nuestro estudio, sélo el 29%
de los casos tenian antecedentes de MCH y/o MSC,
mientras que otros estudios tenian hasta un 90% de
formas familiares®'?. La frecuencia de mutaciones
sarcoméricas seria mayor entre los pacientes con
antecedentes familiares de la enfermedad, y el me-
nor niumero de mutaciones identificadas en nuestro
estudio podria deberse a una mayor frecuencia de
casos esporadicos. Por otro lado, en el 43% de los
pacientes con historia familiar de MCH no se ha-
llaron mutaciones, lo que indica que otros genes
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podrian explicar la segregacion familiar en estos ca-
SOS.

La baja frecuencia de mutaciones en M YH7 (8%)
ha sido descrita por otros, como Laredo et al*® en
pacientes de Galicia. El 61% de los pacientes con
mutaciones en M YBPC3 eran esporadicos, compa-
rados con sélo un 30% de los M YH?7. Ya habia sido
documentada®®!>!533 una mayor penetrancia para
las mutaciones en M YH7, lo que incrementaria la
probabilidad de que la enfermedad se manifieste en
los portadores en cada familia. Los pacientes con
mutaciones en M YH7 manifestarian la enfermedad
a edad mas temprana, con mayor grado de hiper-
trofia, un fenotipo mas maligno y un peor pronosti-
co®. Aunque hallamos una menor edad de manifes-
tacion de la enfermedad entre los pacientes M YH7,
la diferencia con los M YBPC3 y los casos sin muta-
cion no alcanzod significacion estadistica, probable-
mente debido al reducido numero de pacientes con
mutaciones. Tampoco se hallaron diferencias en el
tamano del septo interventricular entre los tres gru-
pos. La baja frecuencia de mutaciones en los genes
que codifican los filamentos finos TNN72y TPM1
(< 2%) es similar a la descrita por otros grupos®.

La clasificacion inicial de las mutaciones como
«malignas» o «benignas» ha sido matizada por es-
tudios mas recientes, que han puesto de manifies-
to la dificultad de estratificar el prondstico para la
mayoria de las mutaciones®'*!*. Dos de nuestros
casos ilustran esta heterogeneidad clinica, incluso
entre los portadores en una familia. Una mujer con
dos mutaciones en TNNT2 y M YBPC3 habia sido
diagnosticada por angina y disnea a los 49 afios y
tenia una hipertrofia de 22 mm. Una hija y una nie-
ta también eran dobles portadoras, pero estaban
clinicamente asintomaticas y sin hipertrofia. Esto
indica que la presencia de dos mutaciones sarco-
méricas no estaria necesariamente asociada a una
manifestacion precoz y severa de la enfermedad. En
otra familia con la mutacion en M YBPC3 M844fs
se identificaron 9 portadores, de los que solo 3 te-
nian hipertrofia. Algunos portadores se mantenian
asintomaticos a edad avanzada, pero 2 habian su-
frido muerte subita a edad < 50 anos. Estos casos
indican que las manifestaciones clinicas son conse-
cuencia de factores de riesgo genéticos y no genéti-
cos y, por lo tanto, la informacion genética de cada
paciente no deberia emplearse como unico elemen-
to para establecer el prondstico. Sin embargo, las
personas sin enfermedad cardiaca pero portadoras
de mutaciones en genes sarcoméricos podrian ma-
nifestar sintomas mas adelante, por lo que deberian
someterse a evaluaciones periddicas para evitar los
efectos adversos de la MCH.

Tres pacientes fueron diagnosticados ecografica-
mente tras padecer fatiga asociada al ejercicio fisi-
co. El estudio genético identifico tres mutaciones
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en MYBPC3 en las tres familias, en las que halla-
mos portadores asintomaticos. Estos tres casos in-
dican que algunas mutaciones, particularmente en
MYBPC3, podrian ser de baja penetrancia, pero
el ejercicio fisico aceleraria el desarrollo de los sin-
tomas y la hipertrofia entre los portadores. Una
MCH en deportistas sin antecedentes de la enferme-
dad podria indicar la presencia de alguna mutacion
sarcomérica, probablemente en M YBPC3.

Todas las mutaciones en M YH?7 se traducian en
cambios de un solo aminoacido, mientras que en
MYBPC3 también habia cambios en la pauta de
lectura de la proteina. Ademas, los polimorfismos
con cambio de aminoacido eran menos frecuentes
en M YH?7. Esto indica una presion selectiva en con-
tra de las mutaciones que modifican varios aminoa-
cidos de la cadena pesada de la betamiosina que po-
drian conllevar un riesgo elevado de muerte precoz,
por lo que no se hallarian entre adultos con M CH?.

Finalmente, la mitad de las mutaciones en M YH7
(5/10) y la mayoria de las halladas en MYBPC3
(13/18) no habian sido descritas previamente®.
So6lo 2 de las 11 mutaciones halladas por Laredo
et al’*® (R663H y K1459N) se hallaron también en
nuestros pacientes. Esto indica que los analisis di-
rectos de mutaciones ya conocidas tendrian escasa
utilidad pues no identifican mutaciones en casos
realmente portadores’. En éstos seria necesaria la
secuenciacion completa de los genes sarcoméricos
para excluir de forma definitiva la presencia de al-
guna mutacion.

CONCLUSIONES

En conclusién, en un analisis de los cinco genes
sarcoméricos mas frecuentemente mutados en la
MCH en una serie de 120 pacientes de Asturias y
Cantabria, se hallaron mutaciones en el 26% de los
casos. El gen M YBPC3 era el mas mutado, segui-
do de MYH7, TNNT2 y TPMI. Mas de la mitad
de las mutaciones no habian sido descritas. No ha-
llamos mutaciones en TNNI3. No habia diferencias
ni en la edad media al diagnoéstico ni en el tamafio
del septo interventricular entre los portadores en
MYH7 y MYBPC3. Nuestro estudio ilustra la di-
ficultad para definir el pronostico en los portadores
de mutaciones en estos genes.
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