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Miocardiopatia hipertréfica grave familiar
secundaria a heterocigosis compuesta en el gen

MYBPGC3

Check for
updates

Severe familial hypertrophic cardiomyopathy secondary to
compound heterozygosity in MYBPC3 gene

Sr. Editor:

La miocardiopatia hipertréfica se define por un aumento del
grosor de las paredes del ventriculo izquierdo que no se
puede atribuir a las condiciones de poscarga'. Es la forma
mas frecuente de enfermedad cardiaca hereditaria, asi como
de muerte siibita (MS) en adultos jovenes. Su penetran-
cia es incompleta y presenta una gran variabilidad clinica
intrafamiliar e interfamiliar. Los pardmetros utilizados para
la estratificacién del riesgo de MS en ninos no estan tan
bien establecidos como en adultos. Existen multiples genes
implicados, siendo los mas frecuentes los relacionados con
proteinas sarcoméricas?®. Habitualmente la herencia es auto-
sémica dominante. Las mutaciones mds frecuentes ocurren
en el gen de la cadena pesada de la betamiosina cardiaca
(MYH?) y en de la proteina C fijadora de la miosina cardiaca
(MYBPC3). Las mutaciones en el gen MYBPC3 se han asociado
a fenotipos més leves con comienzo sintomatico més tardio®.
En nifos, las miocardiopatias hipertréficas se deben a muta-
ciones en proteinas sarcoméricas en el 50% de los casos. Se
han descrito casos de inicio precoz y grave para pacientes
heterocigotos compuestos (2 alelos mutados diferentes en
un mismo locus, 1 en cada cromosoma) para MYBPC3, asi
como para doble heterocigosis (mutacién en 2 loci diferen-
tes) de MYBPC3 y otros genes de proteinas sarcoméricas®.
Describimos 2 casos pediatricos de la misma familia con
heterocigosis compuesta para el gen MYBCP3.

Se trata de un paciente varén de 5 afios remitido a
cardiologia pediatrica por soplo cardiaco. Se encuentra asin-
tomatico y sin antecedentes personales de interés. No refiere
historia familiar de miocardiopatia. Una hermana del abuelo
paterno falleci6 en su tercera década de vida de forma subita.

En la exploracion fisica el soplo es de caracteristicas fun-
cionales, pero llama la atencién la presencia de un precordio
hiperdinadmico. El electrocardiograma (ECG) muestra signos
de voltaje de hipertrofia ventricular (fig. 1). En la ecocardio-
grafia se observa una hipertrofia septal basal grave (hasta
34mm de espesor) no obstructiva. La resonancia magnética
(fig. 2) confirma una hipertrofia miocéardica, con ausencia
de realce tardio. No se detectan arritmias en el estudio
Holter-ECG. Se realiza un estudio cardiolégico (ECG y ecocar-

Figura 1 - Electrocardiograma: ritmo sinusal con signos de
hipertrofia ventricular izquierda. La presencia de ondas Q
en limite superior de la normalidad en cara inferior con
R>20mm en V, y V3, S>40 mm en precordiales de
transicion y R de escasa amplitud en Vs y Vg sugiere
hipertrofia de predominio septal.

diograma) a los padres y al hermano (12 anos) del paciente,
sin observarse datos de hipertrofia cardiaca en ninguno de
ellos. A los 6 meses el mayor de los hermanos sufre un episo-
dio de pérdida de conciencia jugando un partido de fatbol. El
personal que lo atiende observa parada cardiorrespiratoria
e inicia maniobras de reanimacién cardiopulmonar bésica.
Se registra fibrilacién ventricular que responde a desfibri-
lacién. Se realiza un nuevo estudio ecocardiografico, en el
que se evidencia un ventriculo izquierdo de aspecto leve-
mente hipertréfico, especialmente en el septo anterior (hasta
14-15mm), que podria haber tenido las mismas caracteris-
ticas en el estudio previo. Con los datos clinicos se indica
implantacién de desfibrilador intravenoso en los 2 hermanos
(prevencién secundaria de MS en el hermano mayor; pre-
vencién primaria en el hermano menor por el antecedente
de MS abortada en el mayor y la presencia de hipertrofia
masiva).
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Figura 2 - Resonancia magnética cardiaca con estudio de
realce tardio con gadolinio: imagen potenciada en T1 que
muestra hipertrofia septal masiva y ausencia de
captaciones patoldgicas.

Se completé la evaluacién con un estudio genético
mediante secuenciacién masiva de 24 genes relaciona-
dos con la miocardiopatia hipertréfica. Se encontré que el
hermano pequeno era portador en heterocigosis de las muta-
ciones ¢.1828G>C (p.Asp610His) y c.772G>A (p.Glu258Lys) en
MYBPC3. La mutacién p.Glu258Lys afecta al ultimo nucleé-
tido del exén 6 de MYBPC3, que altera el sitio donador del
splicing y, como consecuencia, aparece un codén de parada
prematuro, lo que produce una proteina truncada. La muta-
cién p.Asp610His es una mutacién missense clasificada como
patogénica.

En el estudio familiar se identificaron las mismas muta-
ciones en el hermano mayor. Ambas variantes vienen
heredadas en trans: la madre es portadora de p. Glu258Lys
y el padre es portador de p.Asp610His. Se obtuvo el consen-
timiento informado verbal de los pacientes.

La asociacién de 2 o mas mutaciones en genes codifi-
cantes de proteinas sarcomeéricas podria relacionarse con
fenotipos clinicos mas graves: inicio méas precoz, mayor gro-
sor del miocardio y mayor frecuencia de eventos arritmicos
graves. En este caso, ambos hermanos son heterocigotos
compuestos para mutaciones en MYBPC3. Sin embargo, no
se encontraron alteraciones en los progenitores portadores
de una Unica mutacién. El cambio p.Glu258Lys produciria
una proteina truncada y, por tanto, puede ser considerado
en si mismo como de peor prondstico. De hecho, existen
casos neonatales graves con fallecimiento precoz producidos
por 2 mutaciones truncantes en MYBPC3 que incluyen este
cambio’. En estos 2 casos, el comienzo ha sido precoz y grave,
con una hipertrofia miocardica masiva en el paciente de 5
anos y una MS abortada en su hermano de 12. Sin embargo,
no han sido iguales. La presencia de proteina, secundaria a
la mutacién missense aunque con una menor funcién, puede
explicar un fenotipo intermedio entre el inicio neonatal y el
inicio en la edad adulta caracteristico de los heterocigotos
simples. Se puede proponer también la presencia de otros
genes con efecto modulador o mecanismos epigenéticos que

puedan estar interactuando y expliquen el fenotipo distinto
en nuestros pacientes a pesar de ser portadores de las mis-
mas mutaciones en MYBPC3.

Como conclusiones cabe destacar la importancia de la
realizacién del cribado genético familiar ante el hallazgo
de mutaciones en un caso indice con independencia de la
aparicién de otros signos de miocardiopatia en la familia.
El hallazgo de una heterocigosis compuesta para mutacio-
nes patogénicas en pacientes pedidtricos con miocardiopatia
hipertréfica deberia tenerse en cuenta en la toma de decisio-
nes como factor de peor prondstico.
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