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RESUMEN

La miocardiopatia hipertrdfica familiar es una enfermedad
cardiaca primaria, autosomica dominante, caracterizada por
la hipertrofia del ventriculo izquierdo en ausencia de cualquier
otra enfermedad del corazon, como hipertension o estimulo
metabdlico. La enfermedad afecta a personas de todas las
edades, siendo la consecuencia mds grave la muerte stbita.
La miocardiopatia hipertrdfica familiar es genéticamente
heterogéneay se debe mayormente amutaciones enlas proteinas
del sarcomero. En Estados Unidos, afecta a uno de cada 500
individuos y es probablemente la enfermedad cardiovascular
hereditaria mds comin. El cuadro clinico asociado puede ser
muy variable, ya que abarca desde personas que manifiestan
una variedad de sintomas como sincope, disnea, angina y
palpitaciones, hasta la ausencia de ellos. Hasta el presente,
se han identificado mds de 450 mutaciones en 20 genes que
codifican distintas isoformas de las proteinas del sarcomero,
donde los genes mybpc-3 y myh7 son los que mayormente
exhiben mutaciones. Desde hace mucho tiempo, existen
diversos laboratorios en el mundo que desean establecer
un test genético como rutina, sin embargo, ha resultado ser
una labor dificil por la complejidad de la enfermedad, y la
heterogeneidad genética asociada.
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SUMMARY

Familial hypertrophic cardiomyopathy is a primary myocardial
autosomal dominant disease, characterized by increased left
ventricular mass andwall thickness inthe absence of a pressure
overload or metabolic stimulus. This disease affect to people of
allages, being the sudden deathits principal consequence. FHC
is genetically heterogeneous and can be caused by mutations
in one of several sarcomeric genes. In the United States, affect
nearly 1 in 500 people, being the most common genetic heart
disease. Clinical expression of the disease vary markedly,
and may include syncope, dyspnea, angina, and palpitation,
but symptoms may also be absent, or be nonspecific. Until
now it have identified more of 450 mutations in 20 genes of
sarcomeric protein, being mybpc3 and myh7 genes are exhibited
mainly mutations. The wish of the different lab at the world
is establish one genetic test for the diagnostic of the disease
but is very difficult due to complexity of the disease and the
genetic heterogeneity associated.
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La miocardiopatia hipertr6fica familiar
(MHF), es una enfermedad autosdmica dominante,
caracterizada por una marcada hipertrofia de la
pared del ventriculo izquierdo sin la participacién o
incidencia de otros factores como estenosis adrtica
o hipertensién, y microscépicamente se caracteriza
por la hipertrofia de los miocardiocitos, desarreglo
miofibrilar, y fibrosis. Aunque la mayoria de los
pacientes con MHF tienen una esperanza de vida
normal o casi normal, es la causa mas comun de
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muerte subita en jovenes menores de 35 afios,
especialmente en atletas jovenes 2.

En pacientes clinicamente diagnosticados el
incremento en la pared del ventriculo izquierdo va
desde el rango de 13-15 mm, cuando la hipertrofia
no es severa, hasta un valor mayor o igual a 30 mm,
siendo el valor normal, menor o igual a 12 mm 6.

Principal causa de la miocardiopatia
hipertréfica familiar desde el punto de vista
genético

Laprincipal causade laenfermedad son mutaciones
en al menos 7 genes que codifican para proteinas del
sarcomero, como son: La miosina, (gen myh7), la
cadena ligera esencial, (gen myl3), y la cadena ligera
regulatoria (gen myl2),que se encuentran en el filamento
grueso. Troponina cardiaca T, (gen tnnT2), la troponina
I (gen tnnl3), y la alfa tropomiosina (gen tpM1), que
se encuentran en el filamento delgado, ademés de la
proteina regulatoria de unioén a la miosina cardiaca C
(gen mybpc-3) “9.

JPor quéhasido dificil estudiar lamiocardiopatia
hipertroéfica?

La MHF es una enfermedad compleja a nivel
clinico, estructural, funcional y molecular. Adn con el
extenso conocimiento que existe de las mutaciones
genéticas asociadas a la patologia, estamos lejos de
implementar una herramienta de diagndstico que
pueda ser utilizada como rutina en los hospitales
y clinicas.

Esto se debe principalmente a que existe un
alto grado de heterogeneidad entre las mutaciones
conunapredominancia de mutaciones privadas que
incluyen familias completas, hasta individuos
dentro de una misma familia, contrario a lo obser-
vado para otras enfermedades de origen genético
donde se encuentran sitios especificos dentro de un
gen,donde se apoyael diagndstico. Las mutaciones
en la MHF se pueden encontrar a lo largo de todo
el gen incluyendo los intrones 7».

Adicionalmente, un individuo portador de
las mutaciones no necesariamente manifestara un

cuadro clinico, permaneciendo asintomatico du-
rante un largo periodo de su vida, por lo cual un
diagndstico en este tipo de paciente se producira
por un trastorno severo en la fisiologia de su
corazén, dependiendo del nivel de penentrancia de
la mutacién. Aunque no se ha encontrado relacion
entre las mutaciones y el nivel de hipertrofia, porque
no hay una correlacién entre el genotipo y el fenotipo,
pero si existe correlacion entre algunas mutaciones
especificas, definidas como letales, asociadas a
muerte subita como por ejemplo las sustituciones:
Arg 403 Gln, y Arg 719 Trp en el gen myH7 ©12.

Un test genético para MHF es complicado por
la marcada heterogeneidad genética. Hoy en dia
existen al menos 35 genes diferentes donde se han
reportado mutaciones asociadas a la enfermedad,
sin que exista garantia que se estd buscando en todo
el espectro de genes involucrados en la MHF o.

Otro factor que dificulta la realizaciéon de un
diagnéstico genético de rutina, es la complejidad
clinica que se genera por una diversidad de
mutaciones. Por ejemplo, se han identificado
pacientes con dos mutaciones diferentes en el mismo
gen para la MHF, pacientes con dos mutaciones en
dos genes diferentes, pacientes que llevan dos
copias de una misma mutacién asociada a MHF.
Estas multiples mutaciones conllevan a un desafio
en el diagnéstico, que implica que el paciente
tenga todos los genes afectados secuenciados para
identificar asi todas las mutaciones presentes.

PCR-SSCP (reaccién en cadena de la
polimerasa-polimorfismo de conformacién de
cadena individual de ADN), como método de
diagndstico de la miocardiopatia hipertréfica
familiar:

Existen muchos métodos de diagndstico
molecular que se han implementado, tratando de
realizar un andlisis completo de la MHF, desde
que se asocid por primera vez una mutacién con la
enfermedad. La mayoria de ellos se fundamenta en
la secuenciacién de los exones correspondientes a
los genes mayormente involucrados en la patologia.

Uno de los métodos mas utilizado desde hace
algunos afios es el de SSCP, para detectar las
mutaciones en la cadena de ADN del individuo.
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El método SSCP, tiene su base en la conformacion
espacial que puede llegar a tomar una hebra
individual de ADN, la cual viene dada por su
secuencia de nucleétidos. La conformacién va
a depender de la hibridacién entre las distintas
regiones de un segmento de ADN replegado sobre
si mismo. Por ende, una hebra con un cambio de al
menos una base tendrd una conformacién espacial
diferente a la hebra normal, y por tanto un patrén
de migracion diferente en geles de poliacrilamida,
bajo condiciones de corrida especificas ©9. La
técnica es simple, versatil y econémica, pero exige
la optimizacién de pardmetros en la composicién
del gel y condiciones de corrida, para cada exén a
evaluar.

CONCLUSIONES

A pesar que no existe una cura para la MHF,
con la aplicacion de un test genético se pueden
vigilar mds de cerca los problemas que surgen
en una familia con esta patologia procurando la
mejoria de su salud. EI reconocimiento de una
forma de miocardiopatia familiar contribuye a la
identificacion del tipo de miocardiopatia asi como
también contribuye a definir el riesgo dentro de la
familia de desarrollar en una complicacién mayor
que involucre la funcién cardiaca. Ademds, los
desérdenes sindrémicos que pueden cursar con
miocardiopatias familiares y manifestaciones
asociadas se pueden anticipar por una adecuada,
apropiada y temprana evaluacién genética. Con
la informacién aportada por un test genético se
puede llegar a comprender en una gran parte de la
patogénesis de la enfermedad.
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