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Genética y biologia molecular en cardiologia (XI)

Genética molecular de las miocardiopatias

Robert Roberts
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Nuestros conocimientos de la patofisiologia cardiaca
han experimentado una revolucién en la ultima década
por los impresionantes avances en genética molecular.
Aunque actualmente conocemos muchos genes relacio-
nados con la aparicién de enfermedades cardiovascula-
res, la genética de la miocardiopatia hipertréfica y dilata-
da ha despertado un interés excepcional. La asociacion
familiar de estas enfermedades en algunos pacientes ha
constituido una herramienta Util de estudio. A su vez, los
modelos experimentales en animales han permitido cono-
cer las implicaciones de algunas alteraciones genéticas.
Globalmente el estudio de las bases moleculares y gené-
ticas de las miocardiopatias no sélo permitird conocer
mejor el pronéstico de estos pacientes, sino también de-
sarrollar nuevas alternativas terapéuticas.

Palabras clave: Miocardiopatia hipertréfica. Miocardio-
patia dilatada. Genética. Muerte subita cardiaca.

Molecular Genetics of Cardiomyopathies

In the last decade our understanding of cardiac pat-
hophysiology has experienced significant advances linked
to major advances in molecular genetics. Although many
genes are associated today with cardiac diseases, the
genetics of both hypertrophic cardiomyopathy and dilated
cardiomyopathy have generated great interest. The fami-
lial nature of the disease in some patients has been very
useful in this regard. In addition, there are also excellent
experimental models to study the implications of the ge-
netic abnormalities. Altogether the study of the molecular
genetics of the cardiomyopathies should provide not only
prognostic information but also new therapeutic alternati-
ves.

Key words: Hypertrophic cardiomyopathy. Dilated car-
diomyopathy. Genetics. Sudden cardiac death.

INTRODUCCION

El siglo xx1 representa el comienzo de una nueva
era, una era en la que se descubrirdn la mayoria de los
genes causantes de enfermedades. Por consiguiente, el
reto pendiente a partir de ahora serd determinar la fun-
cion de estos genes y su regulacion en el estado nor-
mal y en la enfermedad. Al igual que la mayoria de
otras disciplinas en medicina, la cardiologia ha hecho
significativos progresos en el campo de la genética
molecular. Se han identificado numerosos genes aso-
ciados a las cardiopatias (tabla 1) y se estdn estudian-
do con empuje y dinamismo en laboratorios de todo el
mundo.
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El corazén humano responde a estimulos fisiol6gi-
cos y patoldgicos como la hipertensioén o las valvulo-
patias desarrollando una hipertrofia, una dilatacién o
una combinacién de ambas. Por consiguiente, la com-
prension de la base molecular de estos fenotipos no
solo proporcionard informacidn significativa sobre la
patogenia de las enfermedades hereditarias, sino tam-
bién de las enfermedades adquiridas que dan lugar a
estas caracteristicas fenotipicas comunes. Se conside-
ra que en la hipertrofia los sarcémeros se sitian en
paralelo causando engrosamiento de la pared, mien-
tras que en la dilatacidn los sarcémeros se afiaden en
secuencia formando una pared normal o adelgazada.
Serd interesante comprender los mecanismos que diri-
gen al corazén hacia la hipertrofia o hacia la dilata-
cién. A pesar de una respuesta fenotipica limitada, las
vias de sefializacidon son numerosas y complejas. Las
formas familiares o hereditarias de miocardiopatias,
es decir, miocardiopatia dilatada familiar (MCDF) y
miocardiopatia hipertréfica familiar (MCHF) propor-
cionan una medida subrogada para ambos criterios fe-
notipicos y, por consiguiente, sirven de modelo exce-
lente para estudiar la respuesta del crecimiento del
corazon al estrés tanto fisiolégico como patoldgico.
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TABLA 1. Cardiopatias con un locus genético o gen
identificado

Miocardiopatias Locus cromosomico

Miocardiopatia hipertréfica 193, 3p, 793, 11q11, 12q, 14q1,
1502, 19p13
Miocardiopatia dilatada 1032, 691, 9912, 10924, 15q1
Miocardiopatia dilatada
con defectos de la conduccién
Displasia arritmogénica

del ventriculo derecho

1q1, 3p22, 6923

1012, 2932, 14912, 14923, 3p23

Alteracion de la conduccién

Sindrome del QT largo
Bloqueo cardiaco familiar

3p31, 4024, 7935, 11p15, 2122
19913, 1932, 743

Arritmias auriculares

Fibrilacion auricular 10g22
Defectos del tabique

Sindrome de Holt-Oram 1292
Sindrome de Di George 22q
Sindrome de Noonan 12q

TABLA 2. Loci cromosémicos para la miocardiopatia
hipertrofica

N.2de Tipo de
Gen Locus Frecuencia mutaciones mutaciones
B-MCHC 1491 35-50% >85  Sentido errdneo
MBPC 11911 15-20% >15  Deleciones

Troponina cardiacaT 193  15-20% >20  Sentido erréneo
Alfa-tropo

Miosina 1502 <5% 5  Sentido erréneo
Troponina cardiaca | 19913  <1% 3

MLC-1 3p <1% 2

MLC-2 12q <1% 2

Actina cardiaca 15qg11 (?) 2

Desconocida 703 (?) (?)

Desconocida (?) (?) (?) (?)

Es importante destacar que, aunque tanto la MCHF
como la MCDF son enfermedades monogénicas, el
fenotipo final no sélo es consecuencia de las mutacio-
nes causales primarias, sino también de sus interac-
ciones con otros genes y con los estimulos medioam-
bientales circundantes.

MIOCARDIOPATIA HIPERTROFICA

La miocardiopatia hipertréfica (MCH) se caracteriza
por una hipertrofia del ventriculo izquierdo en ausen-
cia de un aumento de la poscarga. Habitualmente la
cavidad del ventriculo izquierdo es pequefa con una
fraccion de eyeccion ventricular izquierda preservada
o aumentada, y mds tarde la rigidez del ventriculo da
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lugar a un deterioro de la relajaciéon que provoca como
consecuencia una disfuncién diastélica que es respon-
sable de la mayoria de los signos y sintomas de insufi-
ciencia cardiaca. El curso clinico fluctia desde pacien-
tes asintomdticos hasta una insuficiencia cardiaca
congestiva severa, e incluye sincope y muerte subita
cardiaca (MSC). Esta tltima a menudo es la primera
presentacion, y la MCH es la causa principal de MSC
en atletas jovenes'?. El fenotipo patoldgico de la MCH
consiste en hipertrofia y desorganizacion de los mioci-
tos cardiacos, aumento del depdsito de coldgeno in-
tersticial e hipertrofia de la intima de las arterias coro-
narias intramurales. La desorganizacion de los
miocitos se considera la caracteristica patoldgica de la
MCH?*. Se estima que la prevalencia de MCH diag-
nosticada mediante ecocardiografia es de 1:1.000 en
individuos jovenes® y se considera que aumenta con la
edad®. Este aumento asociado a la edad reflejaria la pe-
netrancia dependiente de la edad de ciertas mutacio-
nes, por ejemplo, las observadas con las mutaciones de
la proteina C de uni6n a la miosina (MBPC)’.

Genética de la miocardiopatia hipertroéfica

En la actualidad se considera que la MCH es una
enfermedad del sarcomero ya que todos los genes res-
ponsables de la MCH identificados hasta la fecha co-
difican proteinas sarcoméricas. La MCH se hereda en
un patrén autosémico dominante. Cada individuo po-
see dos copias de cada gen, llamadas alelos. En el caso
de la enfermedad autosémica dominante es suficiente
un solo alelo anormal para causar la enfermedad,
mientras que, en el caso de enfermedad autosdmica re-
cesiva, ambos alelos han de ser anormales para causar
la enfermedad. La MCH manifiesta una heterogenei-
dad genética, con miiltiples loci (8 genes), identifican-
dose para cada gen multiples mutaciones, como se ob-
serva en la tabla 2.

La naturaleza familiar de una enfermedad estd de-
terminada a partir de la historia familiar. En la era pre-
via a la genética molecular, la enfermedad sélo se con-
sideraba de naturaleza familiar cuando se disponia de
esta historia. Los casos en los que no se identificaba
una historia familiar se consideraban esporddicos. En
la MCH se ha demostrado que estos casos esporadicos
son de naturaleza genética, ya que se desarrollan debi-
do a mutaciones que surgen de novo en los genes sar-
coméricos y la transmision ulterior a la descendencia
tiene lugar con un patrén autosémico dominante®, El
beta-MCHC fue el primer gen identificado como causa
de MCH®. La mayor parte de las mutaciones identifi-
cadas en el beta-MCHC son mutaciones de sentido
erréneo principalmente en la region que codifica la re-
gién de la cabeza globular de la proteina, que interac-
ciona con el filamento de actina. El segundo gen mas
frecuente causante de MCH es la proteina C de unién
a la miosina (MBPC)'°, que se une a los filamentos
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TABLA 3. Modelos animales transgénicos de miocardiopatia hipertrofica

Gen Mutacion

Fenotipo

Alfa-MyHC  GIn“® (knock-in)

Desorganizacion miocitos, fibrosis intersticial, disfuncion sistdlica y diastélica, T auricula izquierda, conduccion

ventricular heterogénea, T SNRT, VE inducible, | cinética crossbridge, T [Ca®?],, 4 [PCr], T [Pi]

y muerte prematura

GIn*%y AAA%E-527 - Desorganizacion miocitos, fibrosis intersticial, hipertrofia ventricular en ratones hembra y dilatacion
Desorganizacion miocitos, hipertrofia (s6lo en homocigoto), engrosamiento valvular, | sensibilidad Ca2,
Letalidad embrionaria en -/-, +/- presentan fibrosis, desorganizacién sarcomero, deterioro contractilidad
Desorganizacion miocitos, fibrosis intersticial, disfuncion diastélica cardiaca, atrofia miocitos y disminucion
Desorganizacion miocitos, fibrosis intersticial, disfuncion sistdlica y diastolica

Desorganizacion miocitos, disgenesia sarcomero, fibrosis intersticial, hipertrofia no cardiaca

Hipertrofia del misculo papilar y alteracion de la respuesta estiramiento-activacion
Desorganizacion e hipertrofia miocitos, deterioro contractilidad y relajacion, T sensibilidad Ca*?

Alfa-MyHC

en machos, T ANF
Alfa-MyHC A LCBD

y disfuncién diastdlica
alfa-MyHC  Knock-out

y relajacion
CTnT AC-terminal

del nimero de miocitos, muerte prematura
CTnT GIn®
MyBP-C AC-terminal
ELC Val™
Alfa-Tm Asp'’®
Alfa-Tm Knock-out

Letalidad embrionaria en homocigotos, sin fenotipo en heterocigotos

gruesos en la region de las bandas A y a la titina, sien-
do esta ultima una gran proteina sarcomérica que se
extiende de una banda Z a otra. La mayor parte de las
mutaciones en el gen MBPC son deleciones que dan
lugar a cambios de marco o a una truncacién prematu-
ra y afectan a los sitios de unién a la proteina. Las mu-
taciones de la troponina T cardiaca (cTnT) son princi-
palmente de sentido erréneo y representan alrededor
del 15% de 1a MCH!'. Esta proteina es un componente
mayor del complejo de la troponina, que desempeiia
un importante papel en la funcién contrictil cardiaca
regulando la homeostasia del calcio'. El codén 92 se
considera un punto caliente para estas mutaciones'’.
La alfa-tropomiosina'®, troponina cardiaca I y las
proteinas reguladoras esenciales de cadena ligera
MLC1 y 2'¢ son causas menos frecuentes de MCH. En
pocas palabras, la alfa-tropomiosina es responsable del
posicionamiento del complejo de troponina en el fila-
mento de actina y las cadenas ligeras se unen a las hé-
lices alfa de la proteina beta-MCHC. La proteina car-
diaca I es muy especifica del tejido cardiaco y forma
el componente inhibidor del complejo de troponina,
modulando la actividad ATPasa estimulada por la acto-
miosina. Recientemente se ha identificado la actina
cardiaca como una causa de MCH'”. Esto es de espe-
cial interés ya que también se sabe que la actina car-
diaca es una causa de miocardiopatia dilatada. Hasta la
fecha, es el Unico gen asociado a ambos fenotipos. La
actina es una protefna sarcomérica, que interacciona
con las proteinas citosqueléticas ancldndose a la acti-
nina y distrofina.

Correlacion genotipo-fenotipo

Hasta cierto punto la correlaciéon genotipo-fenotipo
se ha visto limitada debido al pequefio tamafio de las
familias, a la penetrancia y expresividad variables, a la
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baja frecuencia de cada mutacién y al efecto de facto-
res no genéticos. Sin embargo, se ha establecido un
consenso para algunos de los genes y el significado
pronéstico de sus mutaciones determinado principal-
mente para las mutaciones beta-MHC. En el caso de
beta-MHC se ha identificado cierta correlacion con el
grado de hipertrofia, la penetrancia y la incidencia de
MSC®20, Las mutaciones Arg***Gin, Arg’“Trp, y
Arg*3Cys se consideran malignas porque se asocian
con una elevada incidencia de MSC, una hipertrofia
severa y una elevada penetrancia. La esperanza de vida
media en estas mutaciones es de 30-38 afios. En com-
paracion, las mutaciones Val®Met y Leu®*®Val se aso-
cian con una hipertrofia leve y un curso benigno, con
una esperanza de vida casi normal, mientras que las
mutaciones de beta-MHC Glu**’lys y Arg**Gin son
de gravedad intermedia, con una esperanza de vida de
unos 45 anos. El significado prondstico de las muta-
ciones del gen beta-MHC se correlaciona con el grado
de hipertrofia, penetrancia y una elevada incidencia de
MSC?!. Las mutaciones del gen de la MBPC son prin-
cipalmente pequefias deleciones y se asocian con una
edad de inicio tardia (la cuarta o quinta décadas de la
vida), hipertrofia leve y un curso relativamente benig-
no, con una esperanza de vida casi normal’. Las muta-
ciones de cTnT se asocian con hipertrofia leve o prac-
ticamente ausente, pero una elevada incidencia de
MSC, en especial en el varén joven?. Esto induce a
pensar, como minimo para este gen, en la presencia de
una disociacién entre el grado de hipertrofia y la inci-
dencia de MCS. Sin embargo, se identifica un aumen-
to del tejido fibroso y de la desorganizacion del sarc6-
mero que también se observa en modelos animales
genéticos (tabla 3). Se considera que otros factores ge-
néticos también podrian influir en el grado de hipertro-
fia; por ejemplo, es bien conocido que las variantes del
gen ECA influyen en la hipertrofia®. Las mutaciones
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Fig. 1. Todos los genes identificados como causa de miocardiopatia
hipertréfica familiar (MCHF) codifican proteinas del sarcomero. Se
muestra el detalle esquematico de la estructura del sarcomero.

del gen de la alfa-tropomiosina son principalmente de
sentido erréneo y se asocian con hipertrofia leve, baja
penetrancia y curso benigno. Recientemente se ha des-
crito una mutacién de sentido erréneo en este gen que
se asocia con un fenotipo mas maligno de hipertrofia
leve pero una elevada incidencia de MSC similar a las
mutaciones de la troponina T?.

En resumen, las observaciones importantes de los
estudios sobre genotipo-fenotipo son: en primer lugar,
las caracteristicas clinicas no predicen fidedignamente
la MSC; en segundo lugar, la enfermedad rara vez se
desarrolla hasta la pubertad o mads tarde y, por dltimo,
algunas son predictivas de MSC.

Patogenia de la miocardiopatia hipertrofica

Los resultados de diversos estudios in vitro e in vivo
han proporcionado un marco de referencia en la pato-
genia de la MCF?*%, Las observaciones siguientes han
desempefiado un papel fundamental en los conoci-
mientos actuales:

1. los estudios in vitro con diversas mutaciones de
beta-MHC y troponina T indican que el defecto dete-
riora algin aspecto de la contractilidad a través de me-
canismos como una disminucién de la unién de la
miosina a la actina o una disminucién de la generacién
de actividad ATPasa.

2. La evaluacién funcional in vitro de las fibras mus-
culares cardiacas o esqueléticas de pacientes con mu-
taciones beta-MHC puso de manifiesto una disminu-
cion de la actividad contréctil.

3. La evaluacién funcional de mutaciones beta-
MHC y troponina T responsables de MCHF expresada
en miocitos felinos adultos puso de manifiesto un de-
terioro de la contractilidad.

4. Estudios in vitro en el miocito felino sugieren que
el deterioro de la contractilidad precede a la desorgani-
zacion del sarcomero y esto se confirmé en el ratén
transgénico.
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5. Los estudios en miltiples preparaciones in vitro e
in vivo ponen de manifiesto que la proteina mutante se
incorpora en miofibrillas sarcoméricas.

6. Los modelos animales genéticos (transgénicos y
knockout) que expresan mutaciones beta-MHC y tro-
ponina T han confirmado un mecanismo dominante
negativo responsable del fenotipo coincidiendo con la
hipétesis del «péptido toxico».

7. La hipertrofia y el aumento del tejido fibroso pa-
recen ser las respuestas compensadoras al defecto ge-
nético, supuestamente debido a la liberacion de facto-
res de crecimiento.

La proteina mutante se incorpora en el
sarcomero y da lugar a una disfuncion
contractil por diversos mecanismos

El hecho de que todos los genes asociados con
la MCH codifiquen proteinas sarcoméricas define la
MCH como una enfermedad del sarcomero (fig. 1). El
sarcomero forma la unidad bdsica de contraccién en el
musculo cardiaco y, por consiguiente, era razonable
postular que el defecto basico es la disfuncién contrac-
til””. Los primeros estudios llevados a cabo han puesto
de manifiesto que en realidad la proteina mutante se
incorpora en el sarcomero?*°, Las pruebas de disfun-
cidn contrictil del sarcémero secundaria a la mutacién
proceden del estudio de preparaciones de células indi-
viduales. Los estudios llevados a cabo con fibras mus-
culares tanto esqueléticas como cardiacas que expre-
san una mutacién beta-MHC han identificado una
disminucién del rendimiento mecénico®'**. Marian et
al® pusieron de manifiesto que la incorporacién de la
proteina mutante beta-MHC en el miocito felino adul-
to causa una disfuncién contrictil disminuyendo el
acortamiento de la célula. De forma parecida, Rust et
al’® demostraron que en el miocito cardiaco adulto que
expresa proteinas ¢TnT mutantes se identifica una dis-
funcién contrictil manifestada por desensibilizacién
significativa a la activacién por el calcio. Las mutacio-
nes en las proteinas sarcoméricas dan lugar a una dis-
funcién contractil que afecta a sus diversas funciones.
Se ha evaluado la capacidad de las proteinas beta-
MHC mutantes para desplazar los filamentos de la ac-
tina utilizando un analisis de la motilidad in vitro, en
el que las moléculas beta-MHC se fijan a la mem-
brana®>33-37, Esto podria deberse a una disminucién de
la unién a la actina segin lo evidenciado por un
aumento de la tasa de disociacién®’. También se ha
puesto de manifiesto que las mutaciones en la miosina
disminuyen la actividad de la ATPasa activada por la
actina®. Esto reflejaria la disminucién de la afinidad
del filamento de miosina por los filamentos de actina.
Asimismo, se alteraria la sensibilidad al calcio de las
proteinas sarcoméricas afectando a la interaccién acti-
no-miosina®. Ademads se ha demostrado que dos de las
mutaciones en el gen de la alfa-tropomiosina alteran la
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interaccion actino-miosina dependiente del calcio®®. A
medida que esta investigacion evolucionaba desde la
genética molecular, Rayment et al** publicaron la es-
tructura tridimensional de la proteina de la cadena
pesada de la beta-miosina del musculo esquelético.
Todas las mutaciones del beta-MHC pueden superpo-
nerse en los dominios funcionales y, como es predeci-
ble a partir de los estudios funcionales, se ha puesto de
manifiesto que afectan a las funciones asociadas con
estos dominios como la unién a la actina, la genera-
cién de ATPasa y la sensibilidad al calcio. Por consi-
guiente, estos datos indican que la afectacion de diver-
sos aspectos funcionales de interaccién deteriora la
funcién del miocito cardiaco debido a la expresion de
proteinas sarcoméricas mutantes.

En los estudios llevados a cabo con fibras muscula-
res esqueléticas y cardiacas que expresan la mutacion
beta-MHC se observé una disminucién del rendimien-
to mecdnico®*. Los estudios realizados en el miocito
felino intacto evidenciaron que las mutaciones de beta-
MHC se asociaban con la desorganizacién del sarco-
mero”. De forma parecida, la expresion de proteinas
c¢TnT mutantes en el miocito’®* y en los miotubos*'#?
cardiacos felinos se asociaba a una desorganizacién
del sarcomero. Ademads, en miocitos cardiacos felinos
adultos la expresion de ¢cTnT-GIn®? mutante, una causa
conocida de MCH en el ser humano?, se asocié con
una disminucion del acortamiento celular. En miocitos
cardiacos de rata también se observé un deterioro del
rendimiento contréctil®. Este efecto fue dominante ne-
gativo y estuvo precedido por el desarrollo de una
desorganizacién del sarcémero en los miocitos*®. Du-
rante la expresién de la proteina mutante cTnT-Gln®*?
se observé una disminucién de la velocidad de acorta-
miento de los miotubos*. Los miocitos aislados del
corazén de ratén alfa-MyHC** heterocigoto manifes-
taron un deterioro de la contraccion y de la
relajacion®. Por consiguiente, estos datos indican un
deterioro de la funcién del miocito cardiaco después
de la expresion de proteinas sarcoméricas mutantes y
sugieren convincentemente que el deterioro de la con-
tractilidad precedi6 a la desorganizacién del sarcéme-
ro. Es preciso mencionar que en la preparacion de
miocito felino la proteina mutante se incorpord en las
miofibrillas sarcoméricas.

Efecto de la mutacion en el ensamblado
de filamentos

Se estd examinando la posibilidad de que la proteina
mutante afecte al ensamblado de filamentos en el sar-
cémero. Recientemente, Muraishi et al** describieron
que, en los casos de MCH humana con mutaciones en
beta-MHC, se observaba un deterioro del alineamiento
de los filamentos del sarcomero. También aumentoé la
distancia entre filamentos de miosina proximos y, asi-
mismo, el alineamiento de los filamentos sarcoméricos
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estaba deteriorado. En cardiomiocitos ventriculares de
rata neonatal en cultivo, Chien et al*® han demostrado
que, aunque las mutaciones en el sitio de unién ATP
de beta-MHC alteran el ensamblado de los filamentos,
las mutaciones beta-MHC asociadas con la MCH fa-
miliar no producen esta caracteristica, y sugieren que
la desorganizacién de los miocitos serfa secundaria
a la disfuncion contractil como consecuencia de la mu-
tacion. El tipo de mutacién puede ser importante con
respecto a su capacidad para dar lugar a un deterioro
del ensamblado del sarcomero.

Los cambios funcionales preceden
a los cambios morfoldgicos. Pruebas de la
naturaleza compensadora de la hipertrofia

En la actualidad se dispone de pruebas considera-
bles que demuestran que la disfuncién ventricular iz-
quierda precede a los cambios morfoldgicos observa-
dos¥04945 En estudios in vitro en el miocito cardiaco
felino adulto, Marian et al* proporcionaron el primer
indicio de que la expresion de la proteina sarcomérica
mutante deterioraba la disfuncién contréctil previa-
mente a la aparicién de cualquier desorganizacion evi-
dente del sarcémero o a nivel miofibrilar. Los datos
publicados recientemente por Kass et al* sobre el es-
tudio in vivo de presidén-volumen en ratones transgéni-
cos con la mutacién Arg*®*Gln de la cadena de alfa-
miosina indican que, en ratones mutantes jévenes (6
semanas de edad), se identifica una alteracién de la ci-
nética de contraccién con un retraso en la relajacion y
en el llenado de la cdmara. En ratones mutantes de
mayor edad (20 semanas) se observan cambios diast6-
licos y sistdlicos con una contraccién hiperdindmica
asociada a un aumento de la rigidez telesist6lica y una
disminuciéon del indice cardiaco. Esto proporciona
una confirmacién adicional, ya que previamente en ra-
tones jovenes no se identificaron anomalias histologi-
cas a las 6 semanas de edad, y en ratones adultos con
la enfermedad se demostr6 una desorganizacién y fi-
brosis de los miocitos. La disfuncién contrictil sirve
de estimulo para los factores de crecimiento, que dan
lugar a la hipertrofia del miocito cardiaco y a un au-
mento del coldgeno intersticial. Esto a su vez da lugar
al fenotipo de hipertrofia. Por consiguiente, la hiper-
trofia observada es de naturaleza compensadora y se
desarrolla de manera secundaria a la disfuncién con-
tractil del miocito cardiaco. Es interesante destacar
que la hipertrofia sélo se produce en el ventriculo iz-
quierdo a pesar de la expresion de la proteina mutante
beta-MHC tanto en el ventriculo derecho (camara de
baja presion) como en el izquierdo (cdmara de alta
presion). En la hipertrofia de la MCHF también se ex-
presan los marcadores moleculares de hipertrofia
como TGF-beta e IGF-1 como respuesta a un aumento
de la carga (Li et al), lo que indica que vias comunes
finales participarian en la respuesta hipertréfica a esti-
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mulos tanto adquiridos como genéticos. También es
preciso mencionar la ausencia de anomalias clinicas
significativas en los musculos esqueléticos de pacien-
tes con MCH, a pesar de la expresién de beta-MHC
mutante. Todas las pruebas mencionadas previamente
apuntan a que la activacion del programa genético que
da lugar a hipertrofia se relaciona con multiples genes,
que estarian modulados por una diversidad de factores
genéticos y no genéticos como el propio medio exte-
rior local.

Teoria del «péptido toxico»

En la actualidad prevalece la hipétesis de que la pro-
tefna sarcomérica mutante se incorpora a las miofibri-
llas y actda como un «péptido téxico». Esto da lugar a
una disfuncion contréctil de la unidad sarcomérica que
produce un deterioro de la tasa de acortamiento celular
segtn lo detectado mediante laser, al igual que se ob-
serva en la expresion de la proteina ¢cTnT mutante en
el modelo de ratéon. Ademads, en este modelo ¢cTnT-
GIn*, Marian et al demostraron que la mayor expre-
sién de la proteina mutante se asocié con un fenotipo
de mayor gravedad, lo que confirma la naturaleza ne-
gativa dominante de la proteina mutante*’.

Observaciones en modelos transgénicos

Los resultados de la expresion de las mutaciones
beta-MHC y de la troponina T como transgenes en el
ratén han confirmado que la desorganizacion del sar-
comero es una caracteristica fundamental del fenotipo.
En la tabla 3 se resumen los cambios morfoldgicos y
funcionales observados en diversos modelos animales
genéticos?**, En todos los modelos animales se han
observado consistentemente la desorganizacién sarco-
mérica y el aumento de tejido fibroso con la expresion
de la proteina mutante, al mismo tiempo que estas ca-
racteristicas estdn ausentes con la expresién de la pro-
teina de tipo salvaje (normal). Ademads, estos estudios
confirmaron que la proteina mutante era dominante
negativa coincidiendo con la hipétesis del «péptido t6-
Xico»¥%, Sin embargo, es preciso destacar que en el
modelo de ratén la hipertrofia es leve en los heteroci-
gotos expresdndose esencialmente todas las mutacio-
nes. Se desconoce el mecanismo por el que en el ratén
se desarrolla esta desorganizacion del sarcomero y el
aumento del tejido fibroso pero con una hipertrofia
minima. Recientemente se ha desarrollado un modelo
de conejo transgénico que expresa la mutaciéon beta-
MHC (Arg**Gln), y se ha demostrado que manifiesta
practicamente los mismos cambios morfolégicos que
los observados en seres humanos adultos, incluyendo
una desorganizacién sarcomérica, un aumento del co-
lageno e hipertrofia®. El modelo de conejo presenta
diversas ventajas sobre el de ratdn, a saber: a) su mio-
sina endégena nativa es beta-MHC como la del ser hu-
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mano; b) el corazén es mucho mayor, y c¢) la electrofi-
siologia del corazén de conejo estd bien caracterizada.
Estas caracteristicas brindan la oportunidad de llevar a
cabo examenes no invasivos seriados en un modelo en
el que el gen beta-MHC es endégeno. El modelo de
conejo de muerte stbita, bien caracterizado, propor-
ciona importantes datos basales para comparaciones
con el fenotipo recién inducido.

En resumen, la proteina sarcomérica mutante se in-
corpora en las miofibrillas y actiia como un «péptido
toxico» dando lugar a la disfuncién contrictil de los
miocitos. Esta disfuncién desencadena la liberacion de
factores de crecimiento, que dan lugar al fenotipo final
de hipertrofia, desorganizacién de los miocitos y fibro-
sis. Este fenotipo final también estd modificado por la
interaccion de la mutacién primaria con otros factores
genéticos y con el entorno.

Implicaciones clinicas

Debido a la importante variabilidad en la presenta-
cion del fenotipo, en la edad de inicio y en el curso de
la enfermedad asociado con la heterogeneidad genéti-
ca, es dificil apuntar unas directrices comunes aplica-
bles en la prictica clinica para el consejo genético.
Ademas, el diagndstico es especialmente problemaético
en presencia de hipertension o de una valvulopatia.

A pesar de estas limitaciones, las pruebas genéticas
proporcionardn informacidén importante en familias
con historia d¢ MCH. La MCHF es una enfermedad
autosémica dominante en la que la descendencia de in-
dividuos afectados tiene un 50% de probabilidades de
experimentar la enfermedad. Las pruebas genéticas
identificarian al 50% de los individuos con riesgo de
desarrollar la enfermedad y, segtn el tipo de mutacion,
representarian una ayuda en la estratificacion del pro-
néstico. En miembros jovenes de familias sin datos
clinicos o ecocardiogréficos de hipertrofia, las pruebas
genéticas constituirdn una ayuda inestimable para de-
terminar los pacientes en riesgo, y proporcionaran la
oportunidad para iniciar un tratamiento o intentar pre-
venir el desarrollo del fenotipo. Ademas, las pruebas
genéticas contribuirdn a desarrollar la base de datos
necesaria que en ultimo término permitird el cribado
sistematico de las mutaciones. En la actualidad, otra li-
mitacién es la falta de disponibilidad de una prueba
genética de rdpida realizacion y bajo coste. Sin embar-
go, con el advenimiento de la tecnologia ADN micro-
chip array, serd fécil y rentable llevar a cabo un criba-
do incluso de casos esporddicos de MCH en busca de
las mutaciones conocidas. Las diferentes mutaciones
poseen distintas caracteristicas fenotipicas, y también
tiene gran importancia el hecho de que en algunas de
estas mutaciones la MSC no se asocie con una hiper-
trofia significativa. Sin embargo, nunca se insistird lo
suficiente en que, puesto que habitualmente la MCH
se presenta después de la pubertad, se dispondrda de
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una extraordinaria ventana de tiempo para instituir in-
tervenciones terapéuticas con el objetivo de prevenir la
enfermedad en individuos con el defecto genético si se
diagnostica mds tempranamente. De hecho, como mi-
nimo en individuos sintométicos, es preciso considerar
la prevencion de la muerte subita asociada con la car-
diopatia isquémica.

MIOCARDIOPATIA DILATADA

La insuficiencia cardiaca, la manifestacion mas fre-
cuente de la miocardiopatia dilatada (MCD), es una
causa principal de mortalidad cardiovascular. La MCD
idiopdtica representa alrededor del 30% de los casos,
mientras que las manifestaciones secundarias a causas
isquémicas e infecciosas representan el 70% restante.
Por definicién, la MCD idiopdtica consiste en la pre-
sencia de una disfuncién ventricular izquierda con una
disminucién de la fraccién de eyeccion y dilatacion
ventricular izquierda en ausencia de cualquier causa
conocida. Los criterios recomendados para el diagnds-
tico de MCD son: FVI < 45%, y didmetro telediastdli-
co ventricular izquierdo > 2,7 cm/m? (grupo de trabajo
OMS/ISFC, 1980). Los signos y sintomas de insufi-
ciencia cardiaca son la forma principal de presenta-
cion, y otros incluyen las arritmias cardiacas, la MSC
y el tromboembolismo. Se estima que la prevalencia
de MCD idiopética es de 40 casos/100.000%%, y la
MCD familiar representa alrededor del 30%°°. Proba-
blemente las causas genéticas constituyen un ndimero
incluso mayor de casos de MCD, pero suelen ser espo-
rddicas debido a una mutacién de novo y no tienen ca-
racter familiar.

La MCD genética puede clasificarse partiendo del
modo de herencia: MCD autosémica, MCD ligada al
cromosoma X y MCD mitocondrial. La MCD familiar
de herencia autosémica dominante puede clasificarse
adicionalmente en MCD aislada y MCD con alteracio-
nes de la conduccién cardiaca. Se han mapeado los
loci de la MCD sin trastornos de la conduccién en
1932, 9q13, 10924 y 2q14. Los loci para la MCD con
trastornos de la conduccién son 1pl-1pl, 3p22-25,
6923 y 2q31. Las alteraciones de la conduccién inclu-
yen bloqueo auriculoventricular de segundo o tercer
grados fibrilacién auricular o bradicardia severa. La
MCD habitualmente se desarrolla en la cuarta a quinta
décadas de la vida y, en general, la MSC se produce en
los estadios avanzados de la enfermedad. Hasta la fe-
cha no se han identificado ninguno de los genes res-
ponsables de la MCD en estos loci.

Recientemente se ha descrito que el gen de la actina
cardiaca presentaba mutaciones de sentido erréneo que
se cosegregaron con la MCD en dos familias no re-
lacionadas®. Por consiguiente, la actina cardiaca se
convirtié en el primer gen conocido causante de MCD
hereditaria. En ambas familias se identificaron muta-
ciones en los dominios de la actina que se une a las
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bandas Z y a los discos intercalados e incluye amino4-
cidos por lo general conservados. También se ha de-
mostrado hace poco tiempo que el gen de la actina car-
diaca produce una MCH familiar; sin embargo, la
mutacién responsable de la MCH se produce en el do-
minio que afecta el puente de la miosina. Es de impor-
tancia significativa y se abordard mds adelante en el
apartado «Paradigma de la miocardiopatia dilatadas.

Recientemente nuestro laboratorio identificé muta-
ciones de la desmina en una familia con MCD®!. La
desmina es una gran proteina citosquelética, que se ex-
tiende desde la banda Z en el sarcdmero hasta la mem-
brana nuclear y otras organelas de la célula, y es cono-
cida por conferir una estabilidad mecdnica a las
células®?. En la familia descrita previamente, que expe-
rimentaba MCD sin anomalias del musculo esqueléti-
co liso, se identific6 una mutacion de sentido erroneo.
En estas familias con anomalias esqueléticas y cardia-
cas combinadas las mutaciones se han observado en la
region rod de la proteina. En la familia descrita previa-
mente, con un fenotipo restringido cardiaco, la muta-
cion se identifico en la region de la cola de la desmina,
lo que indica una posible funcién cardiaca exclusiva
de este dominio. Esto tendria un significado funcional
ya que, aunque se han atribuido diversas funciones a la
regién rod, sigue siendo controvertida la funcién de
la regién de la cola.

Miocardiopatia dilatada ligada
al cromosoma X

En 1987 Berko y Swift® describieron una MCD en
cinco generaciones sin miopatia esquelética evidente.
En los varones se identificaron datos de insuficiencia
mitral, y datos ecocardiograficos de MCD en la ado-
lescencia o en los primeros afios de la segunda década
de la vida. La enfermedad progres6 rapidamente hacia
la muerte o necesidad de trasplante cardiaco al cabo de
uno a dos afios. En las mujeres que manifestaron la en-
fermedad los sintomas se desarrollaron en la cuarta a
quinta décadas de la vida, y la progresion fue lenta. En
el examen post mortem se evidencié una dilataciéon no-
table con fibrosis diseminada y mitocondrias normales
en microscopia electrénica. No se identificaron dife-
rencias en los hallazgos fundamentales comparado con
otras MCD idiopdticas, excepto que la herencia estaba
ligada al cromosoma X.

En estas familias, Ortiz-Lopez et al®* indicaron la re-
lacién de la MCD ligada al cromosoma X con el locus
de la distrofina en Xp21 (el gen conocido por ser res-
ponsable de la distrofia muscular de Duchenne y Bec-
kers). La evaluacion de la proteina indicé la ausencia o
niveles muy bajos en la proteina cardiaca total del N-
terminal y la porcién rod de la proteina distrofina, mien-
tras que la proteina del musculo esquelético era normal.
Ademds, en el tejido cardiaco se observéd una disminu-
cioén de la glucoproteina asociada a la distrofina (alfa-
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Fig. 2. Diagrama esquematico que indica la relacion de las proteinas
sarcomeéricas con el citosqueleto. La actina cardiaca, una proteina sar-
comeérica, se ancla a la distrofina y la actinina, proteinas citosqueléti-
cas. Se sabe que la mutacion de la actina cardiaca causa tanto miocar-
diopatia hipertréfica (MCH) como miocardiopatia dilatada (MCD), lo
que depende del dominio en el que se produce. La distrofina y la des-
mina son las dos Unicas proteinas citosqueléticas conocidas por cau-
sar MCD humana. Se sabe que el delta-sarcoglucano es una causa de
MGCD en un modelo animal (hdmster) de la enfermedad.

distroglucano). La distrofina es una de las mayores pro-
teinas conocidas y posee cuatro dominios: un sitio de
unién a la actina; una repeticién central en triple heli-
coidal; una regidn rica en cisteina, y una regién carboxi-
terminal. En el fenotipo especifico cardiaco el nivel de
esta proteina sélo disminuye en el tejido cardiaco.

En un caso de MCD se describi6 la ausencia de me-
tavinculina®. La metavinculina es una forma de vincu-
lina que se caracteriza por un empalme alternativo®®, y
forma parte de una proteina citosquelética localizada
en el disco intercalado. Todavia no se ha dilucidado la
funcion de la metavinculina y sigue sin demostrarse si
en realidad produce MCD.

Paradigma actual de la miocardiopatia
dilatada

Puesto que no se han identificado la mayoria de ge-
nes responsables de la MCD familiar, seria prematuro
conjeturar el mecanismo patogénico de esta enferme-
dad. Los genes identificados hasta la fecha como causa
de MCD, es decir, la distrofina y la desmina, codifican
proteinas citosqueléticas, y la actina cardiaca, conside-
rada una proteina sarcomérica, también se relaciona
con el citosqueleto puesto que se ancla a la actinina y
a la distrofina (fig. 2). Asimismo, la mutacién de la ac-
tina que se produce asociada con la MCH tiene lugar
en la regién que codifica un dominio que se une a la
miosina, mientras que las mutaciones responsables de
la MCD se producen en un dominio que se ancla a la
banda Z y al disco intercalado. Esto ha propiciado que
se formulara la interesante hipdtesis de que la muta-
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cién en la miosina que se une al dominio de actina da-
ria lugar a la disfuncién contréctil sarcomérica y, por
consiguiente, provocaria una MCH, mientras que la
mutacién en el dominio de anclado al disco intercala-
do y a la banda Z daria lugar a una fuerza de transmi-
sién anémala y provocaria una MCD.

Actualmente disponemos de pruebas de que también
pueden participar otras proteinas citosqueléticas. En el
hamster BIO14.6, un modelo de miocardiopatia heredi-
taria humana®, se identificé un defecto génico comiin
en el delta-sarcoglucano, que dio lugar a una deficien-
cia de la transcripcion delta SG y a la pérdida consi-
guiente de la proteina delta-SG, desarrolldndose una
MCH y MCD. En estos modelos se hizo una observa-
cion interesante: los ratones manifestaron una pérdida
sustancial del complejo sarcoglucano en el musculo
liso vascular, que se asocié con una disfuncién vascular
e irregularidades de las arterias coronarias, lo que sus-
cita la interesante hipdtesis de que los efectos vascula-
res podrian desempefiar un importante papel en el desa-
rrollo de la miocardiopatia y seria una via que podria
identificarse para una intervencién terapéutica. Estu-
dios recientes respaldan el papel fundamental desempe-
flado por las proteinas citosqueléticas en la dilatacion
del corazon. Los ratones que carecen del dominio LIM
especifico de musculo en la proteina MLP manifiestan
una forma grave de MCD con diversas caracteristicas
similares a la enfermedad humana®. La MLP se locali-
za en el citosqueleto del miocito basado en la actina.
La MLP contiene dos dominios LIM, que sirven de
moédulo para las interacciones protefna-proteina, que
unen la MLP con otras proteinas citosqueléticas.

En la actualidad se considera que el defecto en las
proteinas citosqueléticas sirve para desencadenar una
cascada de acontecimientos que, en dltimo término, da
lugar al fenotipo MCD. El desencadenante puede ser
una transmision defectiva de la fuerza de contraccién o
la pérdida de la integridad sarcomérica. En este momen-
to empezamos a dilucidar la cascada de acontecimien-
tos. El descubrimiento reciente de vias de supervivencia
del miocito ha proporcionado las pruebas mds convin-
centes hasta la fecha de que la pérdida de miocitos fun-
cionales puede desencadenar el inicio de la dilatacion
de la cdmara como respuesta al estrés biomecanico. La
cardiotropina 1 (CT-1), un miembro identificado recien-
temente de la familia de las citocinas IL-6, es uno de los
factores de supervivencia mds potentes de los miocitos
cardiacos® que, en parte, actda a través de la via gp-130
y bloquea la apoptosis de los miocitos™. La apoptosis es
la muerte celular programada que se produce sin cam-
bios inflamatorios. Se disponen de pruebas de que en la
MCD esté presente la apoptosis y que es responsable de
la pérdida de cardiomiocitos con la pérdida de masa
cardiaca. La pérdida de masa cardiaca daria lugar a una
insuficiencia ventricular y, asimismo, causaria una alte-
racién de la homogeneidad en la conduccién cardiaca
con las consiguientes arritmias. En ratones caracteriza-
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dos por knockout restringido ventricular de gp-130 se
detect6 un fenotipo cardiaco basal normal, pero ademads
estos ratones manifestaron un rdpido inicio de dilata-
cién como respuesta al estrés biomecdnico. Se sabe que
el estrés biomecdnico activa una respuesta hipertréfica
compensadora, y el estudio mencionado también indic
que activa una cascada proapoptdtica, que no se expresa
normalmente en presencia de la via CT-1-gp-130. Esta
hipétesis propone que el estrés biomecdnico activa tanto
la cascada hipertréfica como los programas proapopt6ti-
cos, a pesar de que la via proapoptética se controla me-
diante CT-1 y la hipertrofia es la respuesta compensado-
ra. Por el contrario, la evolucion hasta la insuficiencia
cardiaca se produce a través de la activacion constitutiva
de la via proapoptdtica. ;Cudl es la causa de que el pro-
grama genético pase de una hipertrofia a una respuesta
apoptdética? ;Por qué da lugar a una dilatacién de la cé-
mara? ;Por qué en la MCD se expresa preferentemente
el programa apoptdtico? Adams et al han indicado que
en miocitos cardiacos neonatales en cultivo, los niveles
moderados de sefializacion Galfaq estimulan una hiper-
trofia cardiaca. La familia de proteinas Galfaq son
transductoras de sefiales para diversos efectos especifi-
cos de tejido. El miisculo cardiaco expresa receptores
acoplados a la Galfaq que en la actualidad se considera
que median una hipertrofia. En ratones transgénicos que
sobrexpresaban Galfaq, una hipertrofia compensada
progresé rdpidamente hasta una miocardiopatia letal
como consecuencia de la apoptosis severa. Estos datos
indican que valores moderados de Galfaq inducen hi-
pertrofia, mientras que valores altos de Galfaq causan la
apoptosis de los cardiomiocitos. Por consiguiente, un
estimulo bioquimico individual que regula el crecimien-
to de los cardiomiocitos y la muerte celular programada
con diferentes niveles de expresion constituye un meca-
nismo fascinante mediante el cual una hipertrofia com-
pensada puede progresar hasta una insuficiencia cardia-
ca descompensada’’. No se han dilucidado todavia los
factores que pueden influir en el nivel de expresion de
Galfaq. Una vez mds, serd interesante identificar si en la
MCD los niveles de expresion Galfaq son elevados y
qué factores desencadenan esta respuesta.

También se dispone de evidencias del papel desem-
pefiado por los factores inmunes como contribucién al
fenotipo de MCD. Recientemente, en el tejido de una
biopsia endomiocdrdica de pacientes con MCD se de-
tect6 ARNm de MCP-1 (proteina quimioatrayente de
los miocitos). Ademas, en el estudio de Lehmann et
al”? se menciond que la gravedad de la disfuncién del
VI se relaciond con los niveles de expresion de ARNm
de MCP-1. MCP-1 regula la migracién de los leucoci-
tos y la infiltracién tisular que puede dar lugar a una
lesién de los miocitos.

Recientemente, Badorff et al”® documentaron que la
proteasa 2A enteroviral desdobl6 la distrofina en estu-
dios in vitro, lo cual dio lugar a un deterioro de la fun-
cién de la distrofina y a un aumento de la permeabili-

300 Rev Esp Cardiol 2002;55(3):292-302

Roberts R. Genética molecular de las miocardiopatias

dad celular, lo que suscita la fascinante hipétesis de
que incluso la MCD adquirida compartiria la misma
via comun final que la MCD familiar.

Las pruebas actuales apuntan a que el aumento cré-
nico del estrés parietal mediado a través de las protei-
nas citosqueléticas y vias relacionadas darfa lugar a la
activacién concomitante de los programas de supervi-
vencia de los miocitos hipertréficos, apoptéticos que, a
su vez, conducirian al fenotipo final de MCD e insufi-
ciencia cardiaca. Por consiguiente, la interrupcion de
estas vias a nivel molecular serd un objetivo importan-
te en el desarrollo de farmacos especificos para dete-
ner o invertir el proceso de la MCD.

Displasia arritmogénica del ventriculo
derecho (DAVD)

La DAVD se caracteriza por una infiltracién grasa
del ventriculo derecho, fibrosis y, por ultimo, por adel-
gazamiento de la pared con dilatacién de la cdmara. Es
una enfermedad dificil de diagnosticar y en ocasiones
dificil de distinguir de la MCD. Es la causa mds fre-
cuente de MSC en atletas jévenes en Italia’. También
se ha descrito que representa alrededor del 17% de
MSC en atletas jévenes de EE.UU..

En una poblacién italiana se mapearon tres loci con
un modo de herencia autosémico dominante (1q42-43,
2q32 y 14ql2), y en una familia griega se maped un
cuarto locus, autosémico recesivo, asociado con la
enfermedad de Naxos, en 17q. En EE.UU. reciente-
mente., se han mapeado dos loci responsables de
DAVD en 3p23 y 10p12. No se ha identificado ningu-
no de los genes de estos loci causantes de la enferme-
dad.

Esta enfermedad, extraordinariamente dificil de
diagnosticar, s6lo afecta al ventriculo derecho y se ini-
cia en el epicardio propagindose al endocardio. Por
consiguiente, la biopsia ventricular derecha es definiti-
va cuando es positiva, pero una biopsia negativa no
descarta la enfermedad, ya que la lesiéon puede ser
inaccesible. Se han desarrollado criterios diagndsticos
de consenso utilizando biopsia ventricular derecha,
resonancia magnética, ecocardiografia y electrocar-
diograma. Las anomalias observadas en el electro-
cardiograma incluyen ondas T invertidas en las deriva-
ciones precordiales derechas, potenciales tardios, y
arritmias ventriculares derechas con imagen de blo-
queo de rama izquierda. Con frecuencia la primera
presentacion es la MSC. Apenas se conoce la patoge-
nia de la enfermedad. Su afectaciéon predominante del
ventriculo derecho por infiltracion grasa sigue siendo
un enigma. Ya se dispone de algunas pruebas que
apuntan a que la apoptosis podria desempefar un pa-
pel en el proceso de la enfermedad. El descubrimiento
de un gen causante de la enfermedad supondria un im-
portante paso adelante para establecer el diagndstico y
dilucidar la patogenia de esta enfermedad.
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