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Cardiomiopatia hipertréfica asociada a variante genética en

MYBPC3:c.1119 C>G (p.Tyr373Ter)

Hypertrophic cardiomyopathy associated with genetic variant MYBPC3:c.1119 C>G

(p.Tyr373Ter)
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La cardiomiopatia hipertréfica (CMH) es una enfer-
medad genética cuya base fisiopatolégica se encuentra
en la hipertrofia ventricular izquierda no explicada
por otra condicién cardiaca, sistémica o metabdélica. Si
bien en el pasado fue considerada una entidad rara, en
Estados Unidos la prevalencia es de aproximadamente
1:500 habitantes para casos asintomaticos y 1:3000
habitantes para casos sintomaticos. (1) Estos datos
sugieren que la CMH es una enfermedad comtn, po-
siblemente subdiagnosticada, y de creciente relevancia
para los cardi6logos en su practica clinica.

Se presenta el caso de un paciente masculino de 65
anos que consulté por un cuadro clinico de 2 meses de
evolucion, caracterizado por palpitaciones sin dolor
toracico, disnea o episodios sincopales. Entre los ante-
cedentes de importancia, destaca un hijo de 30 anos con
test genético positivo para miocardiopatia hipertréfica
variante MYBPC3, sin episodios de muerte sabita fa-
miliar. E1 examen fisico no mostré alteraciones.

Entre los estudios iniciales, se solicité un electro-
cardiograma y un ECG Holter cardiaco, que mostraron
ritmo sinusal, con extrasistoles supraventriculares
aisladas. El monitoreo de presion arterial sistémica en
24 horas fue normal y el ecocardiograma transtoracico
revel6 una fraccién de eyeccion ventricular izquierda
de 63 %, motilidad parietal conservada, hipertrofia
septal anterobasal de 20 mm sin obstruccién dindmica
del tracto de salida del ventriculo izquierdo (Figura 1),
e insuficiencia adrtica y mitral leve, sin movimiento
sistdlico anterior de la valvula mitral ni disfuncién
diastélica. Ademas, se obtuvo una resonancia mag-
nética cardiaca que evidencié un grosor diasté6lico del

segmento basal anteroseptal de 22 mm con realce tardio
intramiocardico, y del segmento inferoseptal de 16
mm, sin otros segmentos hipertréficos ni obstruccion
del tracto de salida del ventriculo izquierdo (Figura 2).

Con base en estos hallazgos, se decidi6 realizar un
panel de genes para CMH, y se identific6 una variante
nonsense en estado heterocigoto del gen MYBPCS3:
¢.1119C>G (p.Tyr373Ter), clasificada como patogénica
por los criterios PVS1, PM2 y PM6. (2) Se inici6 terapia
médica con bisoprolol 5 mg al dia, lo cual resulté en
mejoria de las palpitaciones. El calculo del puntaje de
riesgo de muerte stubita con el score HCM Risk-SCD
arrojé una probabilidad baja, del 2,2 %, por lo que no
se considero al paciente candidato para dispositivos de
prevencion de muerte subita ni para miectomia septal
en este momento. (3)

La CMH tiene predominantemente una herencia
autosémica dominante con penetrancia incompleta,
afectando principalmente proteinas del sarcémero. La
hipertrofia ventricular izquierda puede tener cualquier
patrén de distribucién; sin embargo, es méas comin en
el septo basal anterior, seguido por la pared libre ante-
rior del ventriculo izquierdo. (1) Esta debe sospecharse
cuando el grosor telediastolico ventricular izquierdo es
mayor o igual a 15 mm en el ecocardiograma o la reso-
nancia magnética cardiaca. En pacientes con un test
genético positivo o antecedentes familiares de CMH,
se deben considerar desde valores desde 13 mm. (3)

La presentacion clinica varia desde casos asintoma-
ticos hasta pacientes con palpitaciones, dolor toracico,
sincope y muerte stubita, esta Gltima més comin en
jovenes y atletas. (1) Ademas de la basqueda de obs-
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Fig. 1. Ecocardiograma transto-
racico. A) Eje largo y B) Vista en
cuatro camaras, que evidencian
aumento de grosor del septum
interventricular.

Fig. 2. Resonancia magnética
cardiaca. A) Corte de cuatro
cadmaras con importante au-
mento de grosor del septum
interventricular. B) Tracto de
salida del ventriculo izquierdo
sin obstruccion.

truccién del tracto de salida del ventriculo, es crucial
identificar otros marcadores de riesgo de muerte
subita, como taquicardia ventricular no sostenida,
grosor ventricular mayor o igual a 30 mm, sincope
y el diametro de la auricula izquierda (importante
también en casos de fibrilacion auricular, la arritmia
mas frecuente en CMH). (2) Es esencial realizar una
historia clinica detallada, examen fisico y pruebas
complementarias para descartar enfermedades que
pueden imitar la CMH, como RASopatias, enfermeda-
des de dep6sito lisosomal o de glucégeno, enfermedad
de Fabry y amiloidosis.

Aunque el ecocardiograma y la resonancia magné-
tica cardiaca son herramientas clave en el diagnéstico
de esta patologia, otras pruebas diagnosticas como el
electrocardiograma, el ECG Holter, el monitoreo de
presion arterial ambulatoria y el test genético también
son importantes para una evaluaciéon completa, pro-
nostico y manejo individualizado. Dentro del arsenal
terapéutico para esta entidad se encuentran los beta-
bloqueantes cardioselectivos, los calcioantagonistas no
dihidropiridinicos, disopiramida, terapia de reduccién
septal y, méas recientemente el mavacamten..

Las variantes més comunes ocurren en los genes
MYHY7 (cadena pesada de miosina tipo B) y MYBPC3
(proteina C de uni6én a miosina cardiaca) con penetran-
ciade 65 %y 55 % respectivamente, segin Topriceanu
et al en su metaanalisis sobre la penetrancia de genes

sarcoméricos en la CMH. (4) La mayoria de los casos
asociados a MYBPC3 se caracterizan por un inicio
tardio y un curso clinico favorable; (5) sin embargo,
Herrera et al. han descrito variantes de MYBPC3
vinculadas a muerte subita. (6) Aun asi, la Sociedad
Europea de Cardiologia senala que el papel de las
variantes sarcoméricas como predictor independiente
de muerte sdbita cardiaca, fuera de los modelos de pre-
diccion de riesgo existentes, ain no esta demostrado.
(3) Dentro de los mecanismos descritos por los cuales
esta variante genera CMH se incluyen la haploinsufi-
ciencia (cuando una copia de un gen se inactiva o se
elimina y la copia funcional que queda no es suficiente
para producir la cantidad de producto génico necesaria
para conservar el funcionamiento normal), el aumento
de la sensibilidad al calcio y la toxicidad directa de
la proteina defectuosa. (5) En particular, la variante
MYBPC3:¢c.1119 C>G (p.Tyr373Ter) causa un codén
de parada prematuro, formando una proteina truncada
que se explica por el fendmeno de haploinsuficiencia. A
pesar de que tiene un registro en ClinVar, no esta pre-
sente en bases de datos poblacionales, y su frecuencia
alélica en gnomAD (Genome Aggregation Database)
no esta documentada. En nuestro caso, esta variante
se asocié a un comportamiento clinico favorable y un
bajo riesgo de muerte stibita. No obstante, se necesita
un mayor nimero de casos y estudios prospectivos para
validar esta informacién.
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En conclusidn, el fenotipo de presentacion clinica es
variable en pacientes con variantes en MYBPC3 por lo
que la caracterizacion de variantes genéticas y su com-
portamiento clinico es importante para individualizar
la mejor terapia médica posible y establecer pronéstico
clinico. En nuestro conocimiento, este seria el primer
reporte de caso de la variante MYBPC3:¢.1119 C>G
(p.Tyr373Ter) y su posible correlacién fenotipica fa-
vorable.

Consideraciones éticas

Para la elaboracién del presente trabajo se firmé el con-
sentimiento informado por parte del paciente. No fue
requerida la aprobacién de Comité de Bioética, ya que,
de acuerdo con las pautas éticas internacionales para la
investigacion relacionada con la salud con seres humanos
(CIOMS, versién 2016), la publicacién presentada se con-
sidera como investigacion sin riesgo. Declaramos que este
articulo no contiene informacién personal que permita
identificar al paciente.

Financiacion

Para la elaboraciéon del presente articulo no se recibi6 fi-
nanciamiento directo o indirecto de ninguna institucién o
persona natural.
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