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Diagnéstico molecular en cardiologia: Cardiomiopatia
hipertrofica familiar en pacientes mexicanos
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Elizabeth J Garcia,* Maria de la Luz Ibarra,* Aloha Meave,*** Efrén Arquimedes,**** Hum-

berto Azuara****

Resumen

La cardiomiopatia hipertréfica (CMH) es el desor-
den cardiaco heredable que se presenta con
mayor frecuencia en la poblacion general, afec-
tando a 1 de cada 500 individuos. El analisis ge-
nético molecular ha revelado que la CMH es una
enfermedad de la sarcomera causada por muta-
ciones en genes que codifican para proteinas con-
tractiles en el corazon. Hasta la fecha se han iden-
tificado mas de cien mutaciones en nueve genes
distintas asociadas a la enfermedad. Esta hetero-
geneidad genética esta acompafiada de una di-
versidad comparable en las caracteristicas clini-
cas del padecimiento tales como la hipertrofia
ventricular izquierda, variabilidad en la edad de
presentacion de la enfermedad y riesgo variable
de muerte subita. De aqui que resulte de impor-
tancia fundamental identificar las mutaciones ge-
néticas que pueden causar esta condicion. El co-
nocimiento de este conjunto de mutaciones brin-
dard més luz sobre los mecanismos moleculares
causantes del trastorno. Asi mismo, la prueba ge-
nética molecular, puede ser una herramienta Util
en el diagnéstico de la enfermedad y permitira
hacer una mejor estratificacion del pronéstico aso-
ciado a un paciente con CMH. A pesar de estos
avances, no existe informacioén disponible sobre
la incidencia genética de este padecimiento en
paises del hemisferio sur. El propdsito de esta co-
municacion es el de describir brevemente algu-
nas de las alteraciones en el material genético
causantes de la CMH. Asi mismo, se muestra la
primera variante alélica (14136 T>C; Leu950Pro)
identificado en México causante de CMH.

Summary

MOLECULAR DIAGNOSISIN CARDIOLOGY .
HYPERTROPHIC MIOCARDIOPATHY IN MEXICANS

Hypertrophic cardiomyopathy (HCM) is one of the
most frequently occurring inherited cardiac disor-
ders, affecting up to 1 in 500 of the population.
Molecular genetic analysis has shown that HCM
is a disease of the sarcomere, caused by more
than a hundred mutations in cardiac contractile
protein genes. To date nine disease-associated
genes have been identified. This genetic hetero-
geneity is associated with a wide range of clinical
features, such as a variable degree of left ventric-
ular hypertrophy, a variable age of onset, and a
variable degree of risk for sudden cardiac death.
This diversity explains why molecular genetic stud-
ies in this regard are of paramount importance.
Knowledge of the set of mutations will provide in-
sights into the mechanisms by which these alter-
ations cause cardiac disease as well as provide
useful tools for the genetic diagnoses of these con-
ditions. Genetic testing will also allow to better strat-
ify the prognosis of a given HCM patient. Despite
this knowledge, there is no available information
associate with the incidence of genetic alterations
causing HCM in populations in the south hemi-
sphere. The purpose of the present communica-
tion is to briefly describe some of the alterations in
the genetic material that can lead to HCM. We also
show the first allelic variant (14136 T>C;
Leu950Pro) identified in Mexico as the cause of
HCM.
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liar es una enfermedad heredable autoso-

micadominante que afectaa 1 de cada 500
individuosy que se caracterizamacroscopicamen-
te por un incremento en la masa del ventriculo
izquierdo que puede progresar a dilatacion car-
diacaeinsuficienciafuncional en ausenciadeuna
causa secundaria (como hipertensién) e histol6-
gicamente por un desarreglo en la organizacion
de las micfibrillas y los cardiomiocitos.®
Como muchos otros desordenes autosdmicos, la
CMH es un padecimiento genéticamente hete-
rogéneo. Hasta e momento se han encontrado
nueve genes distintos y mas de 100 mutaciones
asociadas alaenfermedad! (Tablal). Todasestas
alteraciones se han detectado en genes que co-
difican paraproteinas sarcoméricas por lo que se
ha desarrollado lanocion de que laCMH esuna
enfermedad de la sarcomera.*>® El gen (MYH7)
de la cadena pesada de la miosina cardiaca
(BMHC) fue el primero en ser identificado en la
CMH ubicandose en € cromosoma 14ql.” Pos-
teriormente, se han identificado a gen delatro-
poninaT (cTnT) en el cromosoma1g3 (CMH2),
al gen de la tropomiosina a en el cromosoma
15¢2 (CMH3), a gen de la proteina C que une
miosina(MyBP-C) en el cromosoma11p11.2, a
gen de la cadena ligera esencial de la miosina
(CLC-1) en el cromosoma 3p, a gen delacade-
naregulatorialigeradelamiosina(CLC-2) en€
cromosoma 12q, a gen delatroponinal (cTnl)
en el cromosoma 19p13.2, a gen dela actina-«
cardiaca en €l cromosoma 15g11y a gen de la
titinaen el cromosoma2g31. En el caso defami-
lias con CMH con €l sindrome de Wolff-Parkin-
son-White el locus se maped en el cromosoma
793 pero el gen no ha sido identificado.26810
No todas las mutaciones en los distintos genes
estan asociadas con lamismaprognosis. De esta
manera, curvas de sobrevivencia muestran que
la sustitucion de la Arginina 403 de la SMHC
por glutamina esta asociada a muerte prematura,
mientras que la sustitucion de la valina 606 por
metionina es benigna. Otras mutaciones parti-
cularmente malignas son la sustitucién de la ar-
ginina 249 por glutamina y especialmente la
sustitucion de la arginina 453 por cisteina.lt
Mutaciones en la cTnT parecen ser particular-
mente perniciosas ya que aungue estan asocia
das con una hipertrofia moderada (poco engro-
samiento ventricular), presenta una de las inci-
dencias mas altas de muerte stibita, en compara-
cion con cualquier otro tipo de mutacion.* De

I acardiomiopatiahipertréfica(CMH) fami-
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Tabla |. Genes causantes de CMH y sus frecuen-
cias.

Frecuencia de

aparicion
Gen Cromosoma en CMH
BMHC 14q1 35-50
MYBP-C 11qg11 15-20
Troponina cardiaca T 1qg3 15-20
a-tropomiosina 15g2 <5
Troponina cardiaca | 19913 <1
MLC-1 3p <1
MLC-2 12q <1
Actina-a cardiaca 15911 ?
Titina 2931 ?
Desconocido 793 ?

Ver texto para las definiciones.

esta manera, es posible que las mutaciones en
distintas proteinas sarcoméricas lleven a desa-
rrollo de la CMH mediante distintos mecanis-
mos moleculares. Estudios funcionalesy estruc-
turales han mostrado quela CMH no es el defec-
to primario inducido por las mutaciones sino mas
bien es un proceso compensatorio. Laalteracion
primaria que desencadena la compensacién hi-
pertrofica en todos los casos parece ser, sin em-
bargo, una disminucion en el desempefio con-
tréactil de la sarcomera en presencia de la protei-
namutada. De esta manera, se ha observado que
mutaciones especificas en la miosina conllevan
una disminucion en la capacidad de hidrolizar
ATP, asi como unareduccién por parte delamo-
lécula de formar microfilamentos estables.*?
Sweeney et al .** también observaron, en fragmen-
tos mutados de meromiosina pesada, una capaci-
dad disminuida para desplazar filamentos de ac-
tina. Por otro lado, es conveniente considerar que
la maquinaria que desencadena la hipertrofia
compensadora debe involucrar la expresion de
otros genes y también la participacion de facto-
res externos no genéticos. Esto Ultimo queda de
manifiesto en el hecho dequelaCMH, apesar de
caracterizarse por unaexpresion generalizadade
laproteinamutada, involucra predominantemen-
teal ventriculoizquierdo, en donde mayores pre-
siones y volUimenes son manejados. Asi mismo,
se observalocalizacion septal en més de dos ter-
cios de los individuos afectados. En este senti-
do, y en relacion con la natural eza compensato-
ria de la CMH, se ha medido la expresion de
isoformas fetal es de proteinas como los oncoge-
nesc-fos, ¢-juny c-myc, asi como defactorescomo
el factor de crecimiento transformante 81 (TGF
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Bly el factor de crecimiento parecido alainsu-
linal (ILGF-1).**>En al gunos de estos casos, se
a determinado una expresion regional. Tal es el
caso del péptido natriurético cerebral que se ex-
presaen el ventriculo durante la CMH.®

Un hallazgo experimental interesante reciente,
en el que se utilizaron ratas predispuestas gené-
ticamente y con sobrecarga de presion a desa-
rrollar CMH, fue quelaciclosporinay el FK506
prevenian el desarrollo del trastorno.'” Esto po-
niade manifiesto el papel central delacalcineu-
rinaen lapatogenia de la enfermedad. Estos da-
tos ademas, estén de acuerdo con el incremento
citosdlico de calcio que se ha observado duran-
te la CMH como uno de los mecanismos com-
pensadores que permiten aumentar la contracti-
lidad y €l rendimiento cardiaco.'® A este respec-
to, sin embargo, Miiller et al.*® encontraron que
cuando la sobrecarga se hace a nivel del arco
aorticoy no anivel delaaortaabdominal, como
en el caso de los experimentos anteriores, la ci-
closporinano tenianingun efecto. A este respec-
to se sabe que la oclusion de la aorta abdominal
estdasociadaalaactivacion del sistemadereni-
na-angiotensina?® y ala subsiguiente activacion
de fosfolipasa C y movilizacion de calcio intra-
celular;® pudiendo explicar la activacién de la
calcineurina en el modelo anterior pero ponien-
do de manifiesto que aunque esta fosfatasa de-
pendiente de calcio es suficiente para el desa-
rrollo de la hipertrofia no es necesaria en todos
los casos.t®

Variante alélica 14136 T=C
(Leu950Pro) Identificada en México
Los casos gque se analizaron en este estudio co-
rresponden a pacientes pertenecientes a una fa-
milia nuclear en donde la manifestacion de la
CMH revela un patrén de herencia autosdmica
dominante segiin seindicaen laFigura 1. El pa-
ciente“propositus’ (probanda) presentabasignos
de CMH concéntrica severa (incluyendo septum
interventricular de 29 mm) y antecedentes fami-
liares de la enfermedad incluyendo casos con
muerte stbita. Parael andlisisse utiliz6 ARN ob-
tenido de linfocitos extraidos de sangre periféri-
cay se amplificaron regiones sobrepuestas del
gen que codificaparalacadena pesadadelamio-
sina cardiacayaque, como se menciond arriba,
mutaciones en este gen dan cuenta de hasta un
50% de casos con CMH. Todas las regiones am-
plificadas fueron secuenciadas en ambas direc-
ciones encontréndose una mutacion de sentido

D Jay y cols.
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Fig. 1. Pedigri de la familia afectada con CMH. La
flecha indica al sujeto “propositus” (probanda).

Leu950Pro

Fig. 2. Secuencia mutada del gen MYH?7 en la posi-
cion 14136 T>C; Leu950Pro.

equivocado (T>C) en una secuencia que corres-
ponde alaposicion 14136 del gen (Fig. 2). Aun-
gue e ndmero reducido de individuos analiza-
dos no permitié obtener resultados estadistica-
mente significativos, se llegé a la conclusion de
gue esta mutacién eralacausante dela CMH por
dos razones principaes. En primer lugar, la dte-
racion representa una variante alélica nueva (no
publicada anteriormente) que sblo se presentd en
los miembros afectados de la familia; estando

www.archcardiolmex.org.mx
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ausente en los individuos no afectadosy en otras
muestras control obtenidas de la poblacion gene-
ral. En segundo lugar, la mutacion T14136C co-
rresponde aun cambio de codon (CTC>CCC) que
involucra la sustitucion de una leucina por proli-
na en la posicion 950 de la proteina. Esta posi-
cién corresponde al final delaregion del cuelloe
inicio delaporcion devarilladelaproteina. Aqui
se encuentra un dominio de la molécula que se
caracteriza estructuralmente por la presencia de
afahélices en € péptido. Ademas, esla porcion
que soportatodala“torsion mecanica’ durante el
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ciclo catalitico a desplazarse lamiosinasobre la
actina. La introduccion de una prolina en una
hélice alfainduce e rompimiento total de laes
tructurasecundaria prediciendo, inequivocamen-
te, una funcién molecular alterada en estaregion
particularmente sensible.

Sera importante seguir este estudio en otros
miembros delafamiliaextendidaen donde tam-
bién se ha detectado CMH. El estudio permitira
establecer hasta donde cambios molecul ares pre-
deciblemente significativos tienen implicacio-
nes prondsticas y terapéuticas.
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