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Cartas al Editor

Factores modificadores del fenotipo en la R

miocardiopatia hipertrofica Eh
Phenotype-modifying Factors in Hypertrophic Cardiomyopathy

Sr. Editor:

He leido con gran interés el articulo publicado en la Revista por
Pérez-Sanchez et al.'. En este articulo se pone de manifiesto que la
expresion fenotipica de la miocardiopatia hipertréfica (MCH) no
solo depende de factores genéticos necesarios, es decir, la
presencia de una mutacién patogénica, sino que esta se encuentra
modulada por otros factores, entre ellos factores ambientales no
genéticos, como se ha sefialado en estudios anteriores con gemelos
monocigotos afectados de MCH?. Sin embargo, las diferencias
intrafamiliares observadas en la expresion fenotipica de la MCH no
deben considerarse obligatoriamente consecuencia de factores
ambientales, tal y como se indica en el articulo.

Hoy sabemos que, si bien pacientes emparentados entre si o que
comparten haplotipos tienen una menor variabilidad genética,
como ocurre ante un efecto fundador®, no estan exentos de
diferencias alélicas en genes reguladores o en genes protectores o
facilitadores del fenotipo. De hecho, pese a resultados discordantes
en diferentes series publicadas, diferentes polimorfismos del
sistema renina-angiotensina-aldosterona se han relacionado con
la facilitacion de la hipertrofia ventricular izquierda en pacientes
afectados de MCH. No obstante, cuando se ha intentado extrapolar
los resultados a otras poblaciones u otras mutaciones, los
resultados no han sido coincidentes®. Ello podria indicar meca-
nismos patogénicos diferentes para cada tipo de mutacioén incluso
dentro del mismo gen, lo que dificultaria todavia mas la
interpretacién de las variaciones debidas a causas genéticas. La
comprension de la heterogeneidad fenotipica se complica cuando
se tiene en cuenta mecanismos epigenéticos que pueden contribuir
a la manifestacion de la enfermedad. En este punto los propios
autores ya manifiestan la limitacion que ha supuesto la imposi-
bilidad de valorar la presencia de dobles mutaciones. Pero los
condicionantes genéticos no han de limitarse a la presencia de
mutaciones patogénicas. De hecho se prevé que, en los afios
futuros, estudios de asociacion del genoma completo, epigenoma o
transcriptoma, entre otros, ayudaran a entender la variabilidad
intrafamiliar que se deba a factores genéticos.

Los autores concluyen que se diagnostica antes la enfermedad a
los varones deportistas y normotensos y que el sexo, la
hipertension arterial y el grado de actividad fisica no muestran
una asociacion significativa con la gravedad de la hipertrofia

ventricular izquierda de los portadores de mutaciones causales de
MCH. Sin embargo, los resultados obtenidos podrian no ser
extrapolables a pacientes con MCH debida a mutaciones en otros
genes o incluso otras mutaciones dentro del mismo gen.

Pese a todo lo dicho, hoy la MCH podria considerarse como una
enfermedad compleja, como lo son todas las cardiopatias
familiares, un area donde se hace esencial el desarrollo de
protocolos de actuacién®®. Estudios como los de Pérez-Sanchez
et al." nos ayudan a entender mejor la enfermedad y romper mitos
acerca de los condicionantes de la enfermedad y ofrecen nuevas
perspectivas para la investigacion.

Javier Limeres Freire

Unidad de Cardiopatias Familiares, Servicio de Cardiologia, Hospital
Universitario Vall d’Hebron, Vall d’Hebron Institut de Recerca (VHIR),
Barcelona, Esparia

Correo electronico: jlimeres@vhebron.net
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Sr. Editor:

En respuesta al comentario de Limeres Freire' en relacién con el
articulo recientemente publicado en Revista Espariola de Cardiolo-
gia, nos gustaria aclarar algunos puntos.

https://doi.org/10.1016/j.recesp.2018.04.009

El fenotipo de la miocardiopatia hipertrofica es variable entre
individuos que comparten una misma mutacién fundadora® o
incluso entre gemelos. No solo los factores externos relacionados
con el estilo de vida u otras enfermedades como la hipertension
arterial o el ejercicio fisico tendrian un impacto en el desarrollo de
la enfermedad.

Una de las limitaciones del estudio es el analisis del posible
impacto de dobles mutaciones. La prevalencia de dobles mutacio-
nes explicaria, en cualquier caso, variaciones en un pequefio
namero de pacientes (5-10%)°.

0300-8932/© 2018 Sociedad Espaiiola de Cardiologia. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L.U. Todos los derechos reservados.
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Otros factores genéticos, como los polimorfismos en genes del
sistema renina-angiotensina-aldosterona, podrian facilitar el desa-
rrollo de hipertrofia en portadores de mutaciones en genes
sarcoméricos”. El estudio de estas variantes ha mostrado ciertas
discrepancias, por lo que su inclusion en el presente estudio, aunque
es de interés, dificultaria el analisis y la extraccion de conclusiones.

Se han descrito otros genes, como FHL1 que rara vez causa solo
miocardiopatia hipertrofica, que podrian explicar la diferente
expresion entre varones y mujeres®.

Otros factores epigenéticos como la metilacion o la implicacion
de microARN podrian modular la expresion del fenotipo. Pero los
estudios de este tipo son complejos y requieren muestras de tejido
cardiaco de las que no disponemos.

Los resultados de nuestro estudio sobre el impacto del sexo, la
hipertension y la actividad fisica en la expresion del fenotipo en un
sentido amplio deberan confirmarse en otras poblaciones de
pacientes con miocardiopatia hipertrofica.
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,
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