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Re su men. La car dio mio pa tía hi per tró fi ca (CMH) es una en fer me dad au -
to só mi ca do mi nan te, cuya pre va len cia se ha es ti ma do apro xi ma da men te en
0,2% (1 en 500), sien do pro ba ble men te la en fer me dad car dio vas cu lar he re di -
ta ria más co mún y la cau sa más fre cuen te de muer te sú bi ta. Es una en fer me -
dad car día ca pri ma ria, en la cual la ca rac te rís ti ca diag nós ti ca bá si ca es la hi -
per tro fia del ven trícu lo iz quier do sin di la ta ción ven tri cu lar, en au sen cia de
cual quier otra en fer me dad del co ra zón o sis té mi ca (hi per ten sión, en fer me dad 
val vu lar, etc), que tien da a la hi per tro fia del mio car dio. Los es tu dios de ge né -
ti ca mo le cu lar han iden ti fi ca do once ge nes que co di fi can pro teí nas del sar có -
me ro, y que es tán aso cia dos con la CMH; el gen de la ca de na pe sa da de la
b-mio si na car dia ca (MYH7), el gen de la ca de na pe sa da de la a-mio si na car día -
ca (MYH6), el gen de la tro po ni na car día ca T (TNNT2), el gen de la tro po ni na
I (TNNI3), el gen de la tro po ni na C car día ca (TNNC1); el gen de la a-tro po -
mio si na TPM1), el gen de la pro teí na C en la za do ra de mio si na car día ca
(MYBPC3), y los ge nes de las ca de nas li ge ra esen cial (MYL3) y re gu la do ra
(MYL2) de la mio si na. Tam bién han sido iden ti fi ca das mu ta cio nes en los ge -
nes de la a-ac ti na car día ca (ACTC) y la ti ti na (TTN). El ob je ti vo de este ar -
tícu lo es la re vi sión del es ta do ac tual del co no ci mien to so bre (1) la es truc tu ra 
y mu ta cio nes de los ge nes cau sa les de la CMH y sus pro teí nas (2) los mo de los
de ani ma les ge né ti ca men te mo di fi ca dos de sa rro lla dos para el es tu dio de los
ge nes y mu ta cio nes cau sa les de la car dio mio pa tía hi per tró fi ca.
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Ab stract. Hy per tro phic cardiomyopathy (HCM) is an autosomal dom i -
nant dis ease, which may af flict as many as 1 in 500 sub jects (0.2%), be ing
prob a bly the most com mon he red i tary car dio vas cu lar dis ease and the most
com mon cause of sud den car diac death (SCD). Hy per tro phic cardiomyopathy
is char ac ter ized by the pres ence of un ex plained left ven tric u lar hy per tro phy
(in ab sence of hy per ten sion, val vu lar dis ease, etc), which is usu ally asym met -
ric and in volves the ven tric u lar sep tum. Mo lec u lar ge netic stud ies have iden ti -
fied eleven genes that code pro teins of the sarcomere that are as so ci ated with 
the HCM; the b-my o sin heavy chain gene (MYH7), a-my o sin heavy chain
(MYH6), car diac troponin T (TNNT2); car diac troponin C (TNNC1),
a-tropomyosin (TPM1), my o sin bind ing pro tein-C (MYBPC3), car diac
troponin (TNNI3), es sen tial and reg u la tory light chain genes (MYL3 and
MYL2, re spec tively), car diac a-actin gene (ACTC) and titin (TTN). The ob jec -
tive of this pa per is the re vi sion of the cur rent state of the knowl edge on (1)
the or ga ni za tion and mu ta tions of the HCM caus ing genes and their pro teins
and (2) the an i mal mod els de vel oped for the study of the genes, mu ta tions
and pro teins in the hy per tro phic cardiomyopathy.

Recibido: 31-03-2003. Aceptado: 21-10-2003. 

La car dio mio pa tía hi per tró fi ca (CMH)
es una en fer me dad com ple ja con ca rac te rís -
ti cas fi sio pa to ló gi cas úni cas y una gran di -
ver si dad de ca rac te rís ti cas mor fo ló gi cas,
fun cio na les y clí ni cas (1). Es una en fer me -
dad car día ca pri ma ria, en la que la ca rac te -
rís ti ca diag nós ti ca bá si ca es la hi per tro fia
del ven trícu lo iz quier do (HVI) sin di la ta ción 
ven tri cu lar, en au sen cia de cual quier otra
en fer me dad del co ra zón o sis té mi ca, que
tien da a la hi per tro fia del mio car dio (2, 3).
La pre va len cia en la po bla ción ge ne ral es de 
apro xi ma da men te 0,2% (1 en 500), mu cho
ma yor a lo que se pen sa ba en el pa sa do (4). 
Es pro ba ble men te la en fer me dad car dio vas -
cu lar he re di ta ria más co mún. La mor ta li -
dad anual para pa cien tes con CMH es de
3-4%, y de al re de dor de 6% en ni ños (4). El

cur so clí ni co de la en fer me dad va ría des de
pa cien tes to tal men te asin to má ti cos, has ta
aque llos con sín to mas de fa lla car día ca y
even tual men te muer te sú bi ta. La CMH es la 
cau sa más co mún de muer te sú bi ta en tre
adul tos jó ve nes y una cau sa im por tan te de
mor bi li dad y mor ta li dad en tre los ancianos
(2, 4, 5).

Las pri me ras ob ser va cio nes que po de -
mos con si de rar como una des crip ción de
CMH fue ron rea li za das a fi na les del si glo 19 
en el Hos pi tal Salpêtriè re de Pa ris por Vul -
pian (6), quien des cri bió al fe no ti po a ni vel
ma cros có pi co como un “ré tré cis se ment de
l’ ori fi ce ven trícu lo-aor ti que”. Sin em bar go, 
no fue sino has ta la dé ca da de 1950 a 1960
que las ca rac te rís ti cas clí ni cas úni cas de la
car dio mio pa tía hi per tró fi ca fue ron des cri -
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tas sis te má ti ca men te (7, 8). La apli ca ción
de me to do lo gías ba sa das en la ge né ti ca mo -
le cu lar para ob te ner ma pas ge né ti cos de
alta re so lu ción ha fa ci li ta do la re de fi ni ción
de con cep tos re la cio na dos a la pa to lo gía, fi -
sio pa to lo gía y diag nós ti co de CMH. Los aná -
li sis ge né ti cos que fa ci li tan el diag nós ti co
de la en fer me dad en su fase pre clí ni ca y la
es tra ti fi ca ción del ries go ba sa do en cri te -
rios mo le cu la res, ha rán po si ble en un fu tu -
ro pró xi mo, la in tro duc ción de la terapia
génica.

La car dio mio pa tía hi per tró fi ca tie ne
una gran can ti dad de ca rac te rís ti cas he te -
ro gé neas, en cuan to al pun to de vis ta mor -
fo ló gi co, fun cio nal y clí ni co. El fe no ti po
está com pues to de hi per tro fia ven tri cu lar
aso cia da con de sor ga ni za ción mio fi bri lar.
Se ha ob ser va do una mar ca da va ria ción fe -
no tí pi ca re la ti va a la mag ni tud y ex ten sión
de la hi per tro fia del mio car dio. La eva lua -
ción eco car dio grá fi ca re ve la una hi per tro -
fia pre do mi nan te del ta bi que in ter ven tri -
cu lar de ca rác ter di fu so, que co mún men te
se ex tien de a la pa red an te ro-la te ral del
ven trícu lo iz quier do (9, 10). El en gro sa -
mien to de la pa red es cer ca no a los 20
mm, aún cuan do se han re por ta do me di das 
en tre 15 y 20 mm e in clu so me no res (en -
tre 13 y 15 mm) (10-12). La for ma asi mé -
tri ca pre do mi na so bre la con cén tri ca, la
cual re pre sen ta en tre el 1 y el 2% de los ca -
sos (13). El de sa rre glo mio fi bri lar se ex -
tien de en tre un 5-30% del te ji do del mio -
car dio y tie ne una baja co rre la ción con el
gra do de hi per tro fia (11).

La car dio mio pa tía hi per tró fi ca pue de
apa re cer sin mos trar sus prin ci pa les ca rac -
te rís ti cas mor fo ló gi cas. Arrit mias y muer te
sú bi ta en au sen cia de se ña les eco car dio grá -
fi cas de hi per tro fia ven tri cu lar iz quier da en
pa cien tes con el ge no ti po, in di can una ex -
pre sión fe no tí pi ca in com ple ta (14). Se con -
clu ye que el fe no ti po está re pre sen ta do por
un es pec tro con tí nuo, que va des de ma cros -
có pi ca men te nor mal has ta las for mas se ve -

ras que mues tran una ma si va hi per tro fia del 
mio car dio (15-17).

La com ple ji dad clí ni ca que ca rac te ri za
la CMH se hace más evi den te cuan do se
ana li zan los as pec tos ge né ti cos de la en fer -
me dad. En más del 50% de los ca sos, la
CMH es una en fer me dad de ori gen ge né ti co 
au to só mi ca do mi nan te, y en los ca sos res -
tan tes, no se tie ne aún una etio lo gía de fi ni -
da, aún cuan do se es pe cu la que pu die ra ser
de ori gen ge né ti co, pero con mu ta cio nes en 
ge nes aún no des cri tos. Eva lua cio nes re -
cien tes con si de ran que los ver da de ros ca sos 
es po rá di cos son me no res al 10% en tre por -
ta do res de la en fer me dad (15, 18). Tres fac -
to res pue den sub es ti mar el diag nós ti co de
las for mas ge né ti cas: la eva lua ción de fa mi -
lias pe que ñas con nú me ro re du ci do de afec -
ta dos, la adop ción de cri te rios eco car dio -
grá fi cos muy rí gi dos, y la pre sen cia de mu -
ta cio nes con pe ne tra ción in com ple ta (16,
19, 20). Las ma ni fes ta cio nes de HVI pue den 
es tar au sen tes o te ner un ca rác ter sub clí ni -
co, es pe cial men te en tre ni ños y ado les cen -
tes. El elec tro car dio gra ma pue de ser útil
para iden ti fi car es tos pa cien tes. Cer ca del
50% de los adul tos por ta do res del fe no ti po
que tie nen un gro sor de la pa red nor mal al
eco car dio gra ma, tie nen al te ra cio nes elec -
tro car dio grá fi cas (19).

La gran va ria bi li dad clí ni ca en las fa mi -
lias afec ta das por la CMH, su ge ría la pre sen -
cia de más de un gen con ma ni fes ta cio nes
fe no tí pi cas en co mún. En 1989, Jar cho y
col. (21), em plean do aná li sis de li ga mien to,
lo ca li za ron el pri mer lo cus re la cio na do con
la en fer me dad, pos te rior men te des cri to
como CMH1. Un año des pués, Geis ter -
fer-Low ran ce y col. (22), em plean do lo ca li za -
ción ge né ti ca (en in glés, ge ne tic map ping) y
se cuen cia ción del ADN, lo gra ron iden ti fi car
la mu ta ción pun tual que afec ta el gen que
co di fi ca la ca de na pe sa da de la b-mio si na.

Has ta el pre sen te, han sido iden ti fi ca -
das más de 100 mu ta cio nes en 11 ge nes
que co di fi can pro teí nas del sar có me ro: el
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gen de la ca de na pe sa da de la b-mio si na
car día ca (bMYHC) (21); el gen de la tro po -
ni na car día ca T (cTnT) (23); el gen de la
tro po ni na C car día ca (cTnC) (24); el gen
de la tro po mio si na a (a-TM) (25); el gen de 
la pro teí na C en la za do ra de mio si na car día -
ca (cMyBP-C) (26); el gen de la tro po ni na
car día ca 1 (cTN1) (27); y los ge nes de las
ca de nas li ge ra esen cial (CLE) y re gu la do ra
(CLR) de la mio si na (MLC1 y MLC2) (28).
Re cien te men te, Mac Rae y col. (29), iden ti -
fi ca ron un nue vo lo cus en for mas aso cia das
con el sín dro me de Wolf-Par kin son-Whi te,
por lo que se su po ne que los ge nes iden ti fi -
ca dos has ta el mo men to, no re pre sen tan el
es pec tro com ple to de los ge nes res pon sa -
bles de la CMH. Tam bién han sido iden ti fi -
ca das mu ta cio nes en los ge nes de la a-ac ti -
na car día ca (30) y la ti ti na (31) (Ta bla I). 

Ade más de las mu ta cio nes en las pro -
teí nas con trác ti les sar co mé ri cas, han sido
en con tra das mu ta cio nes en dos ge nes que
co di fi can para pro teí nas no sar co mé ri cas.
Re cien te men te fue des cri ta una de le ción en 
el gen que co di fi ca para el ca nal de po ta sio
de pen dien te de vol ta je, KCNQ4, que se en -
cuen tra lo ca li za do en el cro mo so ma 1p34,
en una fa mi lia con sor de ra con gé ni ta y
CMH (32). Más re cien te men te, fue des cri ta
una mu ta ción pun tual en el gen que co di fi -
ca para la sub-uni dad no-ca ta lí ti ca de la
pro teí na qui na sa 2 (PRKAG2) en dos fa mi -
lias con CMH (33). Tam bién han sido aso -
cia das con CMH, mu ta cio nes en los ge nes
mi to con dria les que co di fi can para los ARNt
de iso leu ci na y gli ci na (34). Por lo tan to, se 
pue de con si de rar que la for ma pura de car -
dio mio pa tía hi per tró fi ca está aso cia da con
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TABLA I
GENES Y MUTACIONES IDENTIFICADOS EN LA CARDIOMIOPATÍA HIPERTRÓFICA

Gen Locus Proteína Frecuencia Mutaciones

        MYH7 14q11.2-q12 b-MyHC ~35% >70

        MYBPC3 11p11.2 cMyBP-C ~20% >40

        TNNT2 1q3 cTnT ~20% >15

        TPM1 15q22 a-TM ~5% >5

        TNNI3 19p13.2-q13.2 cTNI ~5% >4

        MYL3 3p21.2-21.3 MLC-1s/v <5% >2

        MYL2 12q23-q24.3 MLC-2s/v <5% 8

        ACTC 11q a-actina cardíaca <5% 2

        TTN 2q24.1 Titina <5% 1

        MYH6 14q a-MyHC Rara 2

        TNNC1 3p21.3-14.3 troponina C
cardíaca

Rara 1

        PRKAG2 7q22-q31.1 a-Proteína quinasa <5% 4

        KCNQ4 1p34 canal dependiente
de K

Rara 1

        MTTI Mitocondria ADN mitocondrial Rara 2
Abre via tu ras: b-MyHC: ca de na pe sa da de la b-mio si na car día ca.    cMyBP-C: pro teí na C en la za do ra de mio si na car -
día ca.    cTnT: tro po ni na T car día ca.    a-TM: a-tro po mio si na.    cTNI: tro po ni na I car día ca.    MLC-1s/v: ca de na li -
ge ra esen cial.    MLC-2s/v: ca de na li ge ra re gu la do ra.    a-MyHC: ca de na pe sa da de la a-mio si na car día ca.



mu ta cio nes en los ge nes que co di fi can para
las pro teí nas con trác ti les del sar có me ro
(http://www.an gis.org.au/Da ta ba ses/Heart/
heart break.html). La he ro ge nei dad ge né ti ca 
po dría en par te jus ti fi car la va ria bi li dad clí -
ni ca en tre por ta do res de la en fer me dad. Sin
em bar go, los ha llaz gos de que la ex pre sión
fe no tí pi ca tie ne va ria bi li dad in tra fa mi liar su -
gie ren la par ti ci pa ción de otros fac to res, ge -
né ti cos (ge nes mo di fi ca do res (35) o am bien -
ta les. El ob je ti vo de este ar tícu lo es la re vi -
sión del es ta do ac tual del co no ci mien to so -
bre (1) la es truc tu ra y mu ta cio nes de los ge -
nes cau sa les de la CMH (2) los mo de los de
ani ma les ge né ti ca men te mo di fi ca dos de sa -
rro lla dos para el es tu dio de los ge nes y mu -
ta cio nes, y sus con se cuen cias fun cio na les.

ESTRUCTURA Y MUTACIONES
DE LOS GENES CAUSALES

DE CARDIOMIOPATÍA HIPERTRÓFICA

Los múscu los es tria dos son ór ga nos es -
pe cia li za dos para la ge ne ra ción rá pi da de
mo vi mien to y fuer za en una di rec ción es pe -
cí fi ca. La uni dad con trác til ele men tal del
múscu lo es el sar có me ro, una má qui na ma -
cro mo le cu lar or de na da, que se en cuen tra
in te gra da al me nos por 28 pro teí nas di fe -

ren tes (Fig. 1), en tre ellas la mio si na y la
ac ti na, de no mi na das pro teí nas con trác ti les
que se en sam blan en fi la men tos po li mé ri -
cos (los fi la men tos grue sos y del ga dos) que
in te rac cio nan en tre sí para ge ne rar fuer za y 
acor ta mien to del sar có me ro; las tro po ni nas 
y la tro po mio si na, que son las pro teí nas re -
gu la do ras del sar có me ro, que se en la zan
con la ac ti na re gu lan do así la in te rac ción
ac ti na-mio si na, y por tan to, la con trac ción
en res pues ta a cam bios en la con cen tra ción 
de Ca2+; y fi nal men te, las pro teí nas es truc -
tu ra les que in te gran, es ta bi li zan y man tie -
nen la es truc tu ra del sar có me ro, en tre ellas 
la pro teí na C en la za do ra de mio si na, la ti ti -
na y la nebulina (36).

La mio si na es el mo tor mo le cu lar que
con vier te la ener gía de la hi dró li sis del ATP
en tra ba jo me cá ni co y mo vi mien to (37), y
for ma un com ple jo ma cro mo le cu lar de no -
mi na do fi la men to grue so (38, 39), que jun -
to a los fi la men tos del ga dos, for ma dos por
ac ti na, cons ti tu ye el sar có me ro. La mio si na 
car día ca es una mio si na cla se II con ven cio -
nal, que con sis te de dos ca de nas pe sa das y
dos pa res de ca de nas li ge ras, la re gu la do ra
(CLR) y la esen cial (CLE) (37, 38). La mo -
lé cu la de mio si na es al ta men te asi mé tri ca,
y con sis te de dos ca be zas glo bu la res uni das
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 Fig. 1. Orga ni za ción es que má ti ca de las pro teí nas del sar có me ro aso cia das a la CMH. Se des ta can las 
pro teí nas del fi la men to grue so, las pro teí nas aso cia das del fi la men to del ga do, la pro teí na en -
la za do ra de mio si na, la ti ti na y la ne bu li na (Adaptado de Craig y Padrón) (36).



a una lar ga cola en for ma de bas tón. Las ca -
de nas li ge ras es tán arre gla das de for ma
con se cu ti va en la unión ca be za cola. Aun
cuan do su fun ción no está com ple ta men te
en ten di da, la iden ti fi ca ción de mu ta cio nes
en las ca de nas li ge ras, esen cial y re gu la do ra 
de la mio si na, en fa mi lias con un sub ti po de 
CMH, el co no ci do en in glés como MVC
(Mid-Ven tri cu lar Cham ber) (28, 40, 41), ha 
de mos tra do que di chas mu ta cio nes afec tan
el pro ce so de fos fo ri la ción y/o la ca pa ci dad
de unión de Ca2+. La fos fo ri la ción de la
CLR tie ne un im por tan te pa pel fi sio ló gi co
en la re gu la ción del múscu lo car día co (42). 
Ade más, la re la ción en tre fos fo ri la ción y la
unión de Ca2+ a la CLR jue ga un pa pel cla ve 
en el tra ba jo car día co (37). Exis te una evi -
den cia sus tan cial de que la CLR jue ga un
pa pel re gu la dor pri ma rio en la con trac ción
del múscu lo liso, pero su pa pel fun cio nal en 
la con trac ción del múscu lo es tria do de ma -
mí fe ro (es que lé ti co y car día co) no está cla -
ro (42). La CLR, jun to con la ca de na li ge ra
esen cial, es ta bi li zan la a-hé li ce del cue llo
de la ca be za de mio si na, con el ex tre mo
N-ter mi nal de la CLR en vuel to al re de dor de
la ca de na pe sa da. La con trac ción del
múscu lo liso es ini cia da por la fos fo ri la ción
de la CLR con una qui na sa de la ca de na li -
ge ra ac ti va da por Ca2+-cal mo du li na (en in -
glés, MLCK, myo sin light chain ki na se). Sin 
em bar go, en múscu lo es que lé ti co y car día -
co, la fos fo ri la ción de la CLR no ac ti va la
con trac ción, pero pa re ce ju gar un pa pel
mo du la dor (43). El com ple jo de tro po ni na y 
tro po mio si na cons ti tu ye el in te rrup tor sen -
si ble al cal cio que re gu la la con trac ción de
las fi bras mus cu la res car día cas. Se han en -
con tra do va rias mu ta cio nes en la a-tro po -
mio si na y en dos de las sub-uni da des del
com ple jo de tro po ni na: cTNI, la uni dad in -
hi bi to ria, y cTnT, la sub u ni dad en la za do ra
de la tro po mio si na. Igual men te, la fun ción
de cMyBP-C es in cier ta, pero por más de
una dé ca da ha exis ti do evi den cia que in di -
ca, tan to fun cio nes es truc tu ra les como re -

gu la do ras. La ex trac ción par cial de la
cMyBP-C de mio ci tos car día cos de rata y de 
fi bras de múscu lo es que lé ti co de co ne jo, al -
te ra la ten sión cal cio-sen si ble (44). Tam -
bién se de mos tró que la fos fo ri la ción de la
cMyBP-C al te ra las ca be zas de mio si na en
los fi la men tos grue sos in tac tos, lo cual su -
gie re que la cMyBP-C pue de mo di fi car la
pro duc ción de fuer za en múscu los car día -
cos ac ti va dos (45). La mio si na y la cMyBP-C 
son par te de los fi la men tos grue sos del sar -
có me ro, con la cMyBP-C lo ca li za da al ni vel
de las es tria cio nes trans ver sa les, dis tan cia -
das 43 nm, tal y como ha sido vi sua li za da
por mi cros co pía elec tró ni ca en la ban da A
del sar có me ro (Fig. 1) (36, 46). Las tro po -
ni nas y la tro po mio si na es tán lo ca li za das en 
el fi la men to del ga do. Cada una de es tas
pro teí nas está co di fi ca da por una fa mi lia de 
mul ti ge nes, que ex hi ben pa tro nes de ex pre -
sión re gu la dos, te ji do-es pe cí fi cos, de de sa -
rro llo y fi sio ló gi cos.

Los genes MYH7 y MYH6
La b-mio si na car día ca es la prin ci pal

iso for ma del ven trícu lo hu ma no (47). Cer ca 
del 35% de los ca sos de CMH son cau sa dos
por mu ta cio nes en este gen (Ta bla I) (17).
La ca de na pe sa da de la mio si na es, por su
masa, el prin ci pal com po nen te del fi la men -
to grue so del sar có me ro y pro por cio na la
fun ción mo to ra de la con trac ción car día ca.
La mio si na es una pro teí na he xa mé ri ca que
está for ma da por dos ca de nas pe sa das (PM
apro xi ma do de 220 kDa) y 2 pa res de ca de -
nas li ge ras no idén ti cas. Las ca de nas pe sa -
das es tán for ma das por 2 do mi nios se pa ra -
dos: una ca be za glo bu lar uni da a una cola
a-he li cal por una re gión de bi sa gra. Las ca -
be zas, lo ca li za das en el ex tre mo ami no-ter -
mi nal de la mo lé cu la, con tie nen la re gión
ca ta lí ti ca de la ATPa sa, y un lu gar de unión
de la ac ti na. Ade más, las ca de nas li ge ras es -
tán uni das a cada ca be za por la re gión de
unión ca be za-cola, tam bién lla ma da “cue -
llo” o “sub-frag men to-1” (S1). Dos iso for -
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mas de ca de nas pe sa das se ex pre san en el
co ra zón, la a y la b. Las iso for mas a y b es -
tán co di fi ca das por los ge nes MYH6 y
MYH7, res pec ti va men te, y es tán or ga ni za -
das de for ma con ti nua y agru pa das en el
cro mo so ma 14q11.2-q13, con el gen MYH7
lo ca li za do a 4 ki lo ba ses (kb) por en ci ma del 
MYH6. El gen MYH7 está com pues to por 40 
exo nes y co di fi ca para un ARNm de 6 kb y
una pro teí na de 220 kDa, con 1935 ami noá -
ci dos (Fig. 2) (48). Las iso for mas a y b es -
tán or ga ni za das como ho mo dí me ros V1 y
V3, res pec ti va men te. Bajo de ter mi na das
con di cio nes, pue de es tar pre sen te una for -
ma he te ro di mé ri ca in ter me dia ria lla ma da
V2, que está cons ti tui da por los pro duc tos
gé ni cos de a y b. Los ho mo dí me ros V1 y V3
tie nen di fe ren tes ac ti vi da des ATPá si cas in -
trín se cas, sien do V1 la más ac ti va (al re de -
dor de tres a cua tro ve ces más). Estas di fe -
ren tes iso for mas es tán pre sen tes en can ti -
da des va ria bles, y exis te una bue na co rre la -
ción en tre la ve lo ci dad de con trac ción y la
re la ción de V1/V3. Así, el ven trícu lo hu ma -
no con tie ne fun da men tal men te V3 (49,
50), mien tras que el ven trícu lo de ra tón
adul to, que al can za una fre cuen cia de
500-800 la ti dos por minuto, contiene V1.

Del to tal de más de 70 mu ta cio nes re -
por ta das, la ma yo ría de ellas está lo ca li za da 
en los pri me ros 23 exo nes, que co di fi can
para el do mi nio mo tor y el do mi nio re gu la -
dor de la ca be za de mio si na (Ta bla I) (51).
Este gen es al ta men te sus cep ti ble a mu ta -
gé ne sis, en es pe cial los co do nes 403, 719 y
741 (52, 53). Tam bién han sido en con tra -
das dos de le cio nes de tres pa res de ba ses
que no afec tan el mar co de lec tu ra, una en
el co dón 10 (54) y otra en el co dón 930
(55), y una de le ción de 2,4 kb en la re -
gión 3’ (56). En la fa mi lia con esta úl ti ma
mu ta ción, úni ca men te el pro ban do ha bía
de sa rro lla do hi per tro fia clí ni ca men te diag -
nos ti ca da a una edad muy tar día (a la edad
de 59 años). Fi nal men te, se en con tró por
azar un co dón de ter mi na ción en la po si -
ción 54, en la ma dre (38 años de edad) y en 
la abue la (70 años de edad) de un jo ven
afec ta do (16 años), quién ha bía he re da do
de su pa dre afec ta do una mu ta ción con pér -
di da de sen ti do en el exón 22 (57). El ale lo
co rres pon dien te a la mu ta ción con pér di da
de sen ti do de be ría co di fi car una va rian te
cor ta de la pro teí na, que com pren de sólo
los pri me ros 53 ami noá ci dos de la mo lé cu -
la, aun que esto no re pre sen ta las ca rac te rís -
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Fig. 2. Las mu ta cio nes de la ca de na pe sa da b de la mio si na aso cia das a la CMH. (A). Orga ni za ción in -

trón-exón y las mu ta cio nes des cri tas. Las mu ta cio nes que han sido es tu dia das en mo de los ani -
ma les ge né ti ca men te mo di fi ca dos se mues tran de ba jo del dia gra ma in trón-exón. (B). Re pre -
sen ta ción es que má ti ca de la pro teí na b-MyHC co di fi ca da por el gen MYH7, con sus do mi nios y 
lugares de unión (adaptado de Dalloz y col.) (113).



ti cas de una mu ta ción cau san te de en fer -
me dad, pues to que las dos mu je res no es ta -
ban clí ni ca men te afectadas.

Con el pro pó si to de exa mi nar las con -
se cuen cias es truc tu ra les de las mu ta cio nes
en el gen MYH7, Ray ment y col. (58) han
rea li za do es tu dios en los que lo ca li zan 29
de las mu ta cio nes re por ta das en este gen,
so bre la es truc tu ra cris ta lo grá fi ca de la
mio si na S1 es que lé ti ca de po llo, que muy
po si ble men te sea si mi lar a la S1 b-MyHC de 
hu ma no. Vein ti cua tro de las mu ta cio nes no 
pa re cen ocu rrir al azar, y en lu gar de ello,
se agru pan en cua tro po si cio nes: la in ter fa -
se de unión a la ac ti na, al re de dor del si tio
de en la za mien to del nu cleó ti do, ad ya cen tes 
a la re gión que co nec ta a los dos re si duos
de cis teí na y, fi nal men te, en la pro xi mi dad
de la in ter fa se de la ca de na pe sa da con la
ca de na li ge ra esen cial. Las cin co res tan tes
se en cuen tran en la cola de mio si na
(Fig. 2).

La se cuen cia nu cleo tí di ca com ple ta
del gen MYH6 fue re por ta da por Epp y col.
(59). Este gen con tie ne 26,1 kb dis tri bui -
das en 39 exo nes, 37 de los cua les con tie -
nen in for ma ción co di fi ca do ra. La re gión 5´
no-trans cri ta se di vi de en tres exo nes, el úl -
ti mo de los cua les con tie ne el co dón de ini -
cia ción AUG. Con la ex cep ción del in trón
13 del gen MYH7, que no está pre sen te en
la iso for ma-a, to dos las de más re gio nes in -
trón-exón es tán con ser va das.

Re cien te men te, Nii mu ra y col. (60)
des cri bie ron un in di vi duo quien ha bía de sa -
rro lla do sín to mas de CMH a la edad de 74
años. En el aná li sis mu ta cio nal fue en con -
tra da una tran si ción G>A en el exón 20 del 
gen MYH6, la cual sus ti tu ye una glu ta mi na
por ar gi ni na en la po si ción 795 (R795Q).
Esta ar gi ni na está al ta men te con ser va da en -
tre es pe cies, así como tam bién en mio si nas
de múscu lo car día co, es que lé ti co y liso den -
tro de es pe cies. Ade más, la ar gi ni na 795
está lo ca li za da den tro del do mi nio de unión 
de la pro teí na a tra vés del cual la ca de na

pe sa da de la mio si na in te rac túa con las ca -
de nas li ge ras. Los au to res su gie ren que la
sus ti tu ción de un re si duo de glu ta mi na hi -
dro fí li co en este si tio, pue de ejer cer su
efec to in ter fi rien do con la in te rac ción de
las ca de nas ligeras.

Los genes MYL2 y MYL3
Dos ti pos úni cos de ca de nas li ge ras de

la mio si na se unen al do mi nio re gu la dor de
la ca be za de la mio si na: la esen cial (CLE o
MLC1) y la re gu la do ra (CLR o MLC2). Estas
pe que ñas pro teí nas pa re cen de sem pe ñar pa -
pe les es truc tu ra les y re gu la do res en la fun -
ción de la mio si na, es ta bi li zan do el lar go
cue llo a-he li cal de la mio si na y afec tan do su
ri gi dez o du re za (61). Per te ne cen a la su per -
fa mi lia de las pro teí nas “EF-hand”, que in -
clu ye la cal mo du li na y la tro po ni na C, en tre 
otras pro teí nas. La CLE de la mio si na ven -
tri cu lar con tie ne 195 re si duos de ami noá ci -
dos (PM apro xi ma do de 21,8 KDa), está co -
di fi ca da por el gen MYL3 lo ca li za do en el
cro mo so ma 3p21.2-p21.3, cons ti tui do por 7 
exo nes (Fig. 3). La CLR está com pues ta por 
166 re si duos de ami noá ci dos (PM apro xi -
ma do de 18,7 KDa), está co di fi ca da por el
gen MYL2 lo ca li za do en el cro mo so ma
12q23-q24.3, con 7 exo nes (Fig. 3). La CLR 
pue de ser fos fo ri la da a tra vés de la vía de la
pro teí na qui na sa A.

El con cep to de que las mu ta cio nes en
las ca de nas li ge ras de la mio si na pue den
cau sar CMH, apa re ció como con se cuen cia
de los nu me ro sos re sul ta dos que apun ta ban 
a que las al te ra cio nes en otras pro teí nas
sar co mé ri cas po dían cau sar la en fer me dad.
Ade más, un gru po im por tan te de mu ta cio -
nes de la MyHC se ha bían lo ca li za do en los
do mi nios in vo lu cra dos en la unión a las ca -
de nas li ge ras, lo que im pli ca ba a esta re -
gión como una zona crí ti ca para el fun cio -
na mien to nor mal de las pro teí nas mo to ras.
Actual men te se han iden ti fi ca do mu ta cio -
nes tan to en la CLE como en la CLR
(Fig. 3). Exis ten dos mu ta cio nes con pér di -
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da de sen ti do en la CLE en los re si duos de
ami noá ci dos con ser va dos M149V y R154H
que es tán aso cia dos a la en fer me dad (28,
62). Los es tu dios de es truc tu ra/fun ción de -
mues tran que exis te un au men to en la ve lo -
ci dad de tras lo ca ción de la ac ti na en en sa -
yos de mo ti li dad in vi tro (28, 62). Tam bién
se han iden ti fi ca do 7 mu ta cio nes con pér di -
da de sen ti do y una mu ta ción por trun ca -
mien to en la CLR (28, 40). Más de la mi tad
de es tas mu ta cio nes (A13T, F18L, E22K,
P95R) tie nen lu gar en re si duos de ami noá -
ci dos muy con ser va dos, y me dian te mo de los 
ani ma les se de mos tró que es tas mu ta cio nes 
pue den pro du cir la eli mi na ción del si tio de
fos fo ri la ción. Esto, a su vez, pue de te ner
efec tos so bre la fle xi bi li dad del do mi nio re -
gu la dor de la mio si na. Otras dos mu ta cio -
nes han sido iden ti fi ca das re cien te men te
(63); la N47K, lo ca li za da en el si tio de
unión de Ca2+, y la IVS6-1g>c en el in trón
6, que pro du ce un pro ce sa mien to erró neo
con pér di da del exón 7. Los au to res su gie -
ren que un cam bio en la afi ni dad por el
Ca2+ pue de ser el me ca nis mo fi sio pa to ló gi -
co de la mu ta ción N47K. En el caso de la
mu ta ción por pro ce sa mien to erró neo, este
cam bio trae ría como con se cuen cia la trun -
ca ción de la pro teí na con pér di da del si tio
de unión de la mio si na. La de le ción del car -
bo xi lo ter mi nal eli mi na la re gu la ción me -

dia da por la fos fo ri la ción de la con trac ción
en el múscu lo liso (64, 65). Tal y como ocu -
rre con las mu ta cio nes de la MyHC, las mu -
ta cio nes de la CLR mues tran una ex pre sión
va ria ble y una penetración incompleta.

Las mu ta cio nes en las ca de nas li ge ras
es tán aso cia das con un fe no ti po car día co
raro y sor pren den te, que con sis te de una hi -
per tro fia ma si va de los múscu los pa pi la res y 
del te ji do ven tri cu lar ad ya cen te, cau san do
una obs truc ción me dio-ven tri cu lar (28).
Las mu ta cio nes de la MLC pue den in ter fe rir 
con la res pues ta de es ti ra mien to-ac ti va ción
del múscu lo pa pi lar y del te ji do ven tri cu lar
ad ya cen te, una pro pie dad que sólo se ha en -
con tra do en por cio nes del co ra zón que au -
men tan su po ten cia (66).

El gen TNNT2
En el múscu lo car día co, han sido des -

cri tas múl ti ples iso for mas de cTnT que se
ex pre san en el co ra zón del feto y del adul to, 
y en el co ra zón en fer mo, que son el re sul ta -
do del pro ce sa mien to al ter na ti vo (“al ter na -
ti ve spli cing”) del gen úni co TNNT2
(67-70). La re le van cia fi sio ló gi ca de es tas
iso for mas no está cla ra men te en ten di da. El
gen TNNT2 fue lo ca li za do por el aná li sis de
hí bri dos de cé lu las so má ti cas y por fluo res -
cen cia in situ al cro mo so ma 1q32 (70, 71).
La or ga ni za ción es truc tu ral y la se cuen cia
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Fig. 3. Las mu ta cio nes de las ca de nas li ge ras de la mio si na im pli ca das en la CMH. (A). Se in di can las
mu ta cio nes des cri tas y la or ga ni za ción in trón-exón. Las mu ta cio nes que han sido es tu dia das
en mo de los ani ma les ge né ti ca men te mo di fi ca dos se mues tran de ba jo del dia gra ma in -
trón-exón. (B). Re pre sen ta ción es que má ti ca de las pro teí nas CLE y CLR co di fi ca das por los
ge nes res pec ti vos MYL3 y MYL2, con los sitios de unión importantes (adaptado de Dalloz y
col.) (113).



nu cleo tí di ca com ple ta han sido de ter mi na -
das en la rata por Jin y col. (71), y las pri -
me ras mu ta cio nes de CMH fue ron nu me ra -
das de acuer do a esta es truc tu ra de la rata
(72). El gen hu ma no fue par cial men te es ta -
ble ci do por Fo ris sier y col. (73), lo que per -
mi tió la lo ca li za ción pre ci sa de las mu ta cio -
nes den tro de los exo nes, in clu yen do aque -
llas que se pro ce san al ter na ti va men te du -
ran te el de sa rro llo, y tam bién usar una no -
men cla tu ra que re fle ja el po ten cial co di fi ca -
dor del gen TNNT2 hu ma no.

El gen TNNT2 se com po ne de 17 exo -
nes que se ex tien den so bre 17 kb y dan lu -
gar a múl ti ples iso for mas por el uso, tan to
de exo nes al ter na ti vos como de si tios acep -
to res al ter na ti vos (Fig. 4). La iso for ma car -
día ca com par te la es truc tu ra com ple ta y la
fun ción de otras iso for mas de tro po ni na. Es 
una mo lé cu la asi mé tri ca de al re de dor de 37 
kDa cuya por ción ami no-ter mi nal con tie ne
un lu gar de fos fo ri la ción que es el si tio de
unión de la pro teí na qui na sa C, así como un 
lu gar para la unión de la re gión C-ter mi nal
de la tro po mio si na. La re gión car bo xi lo-ter -
mi nal con tie ne un lu gar de unión para la
a-tro po mio si na de pen dien te de cal cio y lu -
ga res de unión para la TnC, TnI y, po si ble -

men te, para la ac ti na. Exis ten tres lu ga res
po ten cia les para la fos fo ri la ción, que pue -
den re gu lar la ci né ti ca del en tre cru za mien -
to al dis mi nuir la tasa má xi ma de ac ti vi dad
de la ATPa sa (74). La pro teí na de sem pe ña
un pa pel es truc tu ral im por tan te al co lo car
al com ple jo de tro po ni na a lo lar go del fi la -
men to del ga do. Ade más, la TnT con fie re
sen si bi li dad al cal cio a la ac ti vi dad in hi bi to -
ria del com ple jo cTnI-cTnC so bre la ATPa sa
de la actomiosina (75).

Las mu ta cio nes en el gen TNNT2 son
res pon sa bles de apro xi ma da men te el 20%
de los ca sos de CMH (Ta bla I) (73, 76). Has -
ta la fe cha se han des cri to 16 mu ta cio nes;
14 son mu ta cio nes con cam bio de co dón
dis tri bui das a lo lar go de la mo lé cu la, 1 es
una mu ta ción del lu gar de cor te y em pal me 
(72), y una es una de le ción en el mar co de
lec tu ra (76). Estas dos úl ti mas pro du cen
una pro teí na trun ca da. A pe sar de esta di -
ver si dad, la pre sen ta ción clí ni ca es muy si -
mi lar, ca rac te ri za da por una hi per tro fia in -
de tec ta ble, leve o mo de ra da; una pe ne tra -
ción in com ple ta, con pro nós ti co po bre y
una alta in ci den cia de muer te sú bi ta car día -
ca en la ado les cen cia o en la edad adul ta
tem pra na. En esta cla se al ta men te ma lig na, 
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Fig. 4. Las mu ta cio nes en la tro po ni na T car día ca (cTnT) en la CMH. (A). Se in di can las mu ta cio nes
des cri tas y la or ga ni za ción in trón-exón. Las mu ta cio nes que han sido es tu dia das en mo de los
ani ma les ge né ti ca men te mo di fi ca dos se mues tran de ba jo del dia gra ma in trón-exón (B). Re -
pre sen ta ción es que má ti ca de la pro teí na cTnT co di fi ca da por el gen TNNT2, con sus lugares
de unión (adaptado de Dalloz y col.) (113).



el de sa rro llo de la hi per tro fia car día ca pue -
de ocu rrir in de pen dien te men te de la muer -
te sú bi ta, lo que dis tin gue este fe no ti po de
las mu ta cio nes de la pro teí na mo to ra, mio si -
na. Al me nos 6 mu ta cio nes tie nen un pro -
nós ti co po bre: I79N, R92Q, A104V, Edel160, 
e IVS15-202g>a (72, 76). La úni ca ex cep -
ción es F110I, la cual afec ta el 13% de las
fa mi lias con una mu ta ción del gen de la
tro po ni na T car día ca; en Ja pón esto está
oca sio nal men te aso cia do con hi per tro fia
atí pi ca (77). Como en las mu ta cio nes be -
nig nas de MyHC, nin gún cam bio ocu rre en
la car ga del ami noá ci do que in vo lu cra uno
de los si tios prin ci pa les de unión con la mo -
lé cu la de la a-ac ti na car día ca.

Se ha des cri to una mu ta ción del gen
TNNT2, aso cia da con de sa rre glo mio fi bri lar
ex ten so sin un in cre men to en la masa y
muer te sú bi ta en una fa mi lia (14). La mu ta -
ción in vo lu cra el exón 9 con una sub sti tu -
ción de ar gi ni na por leu ci na en el co dón 94
(R94L), que pro du ce un cam bio en la car ga 
y en la con for ma ción de la pro teí na. Pue de
de du cir se que la hi per tro fia pue de no ser el 
fac tor que de ter mi ne la muer te sú bi ta en la 
CMH, y en lu gar de ello, lo sea el de sa rre glo 
de la mio fi bri lla aso cia do con la fi bro sis. En 
el año de 1999, se des cri bió una mu ta ción,
R278C, en un pa cien te de 67 años de edad,
quién 10 años atrás, es ta ba nor mal des de el 
pun to de vis ta clí ni co y elec tro car dio grá fi co 
(78). To dos los ca sos co no ci dos has ta ese
mo men to ha bían co men za do en la ado les -
cen cia. Se pue de con cluir que esta mu ta -
ción del gen TNNT2 pue de lle gar a ma ni fes -
tar se tar día men te, jus ti fi can do los ca sos de
muer te sú bi ta en la edad adul ta, en in di vi -
duos asin to má ti cos, con una hi per tro fia
ven tri cu lar leve o normal.

El gen TNNI3
La TnI es la sub-uni dad in hi bi to ria del

com ple jo de tro po ni na. El co ra zón hu ma no
tie ne una iso for ma es pe cí fi ca que se ca rac -
te ri za por te ner un ex tre mo ami no-ter mi nal 

de 33 ami noá ci dos que no tie nen las iso for -
mas es que lé ti cas. La TnI se une a la ac ti na,
lo que pre vie ne la ac ti vi dad ATPá si ca de la
mio si na. La in hi bi ción por esta uni dad se
vuel ve re ver si ble en pre sen cia de cal cio, que
se une a la cTnC e in du ce un cam bio con for -
ma cio nal en el com ple jo de la tro po ni na que 
pro du ce la li be ra ción de la ac ti vi dad in hi bi -
to ria de la cTnC, per mi tien do la con trac -
ción. La iso for ma car día ca pre sen ta unas
pro pie da des úni cas, que in clu yen la unión
coo pe ra ti va a la ac ti na-tro po mio si na (79).
La pro teí na está cons ti tui da por 210 ami -
noá ci dos, con un peso mo le cu lar de 30 KDa, 
y está co di fi ca da por el gen TNNI3, lo ca li za -
do en el cro mo so ma 19p13.2-q13.2, y com -
pues to de 8 exo nes (Fig. 5). La TnI car día ca
con tie ne va rios do mi nios fun cio na les. En el
ex tre mo ami no-ter mi nal exis ten dos lu ga res
que pue den ser fos fo ri la dos por la pro teí na
qui na sa A (se ri nas 23 y 24). La fos fo ri la ción
dis mi nu ye la sen si bi li dad de los mio fi la men -
tos al cal cio, e in hi be la unión coo pe ra ti va a
la ac ti na. Las se ri nas que se en cuen tran en
las po si cio nes 42 y 44 pue den ser fos fo ri la -
das por la pro teí na qui na sa C; la fos fo ri la -
ción re du ce la ac ti vi dad má xi ma ATPá si ca.
Una re gión in hi bi to ria que se une a la ac ti na 
y a la cTnC pro du ce re la ja ción a tra vés de la
in hi bi ción de la in te rac ción con la ac to mio -
si na. Fi nal men te, el ex tre mo car bo xi lo-ter -
mi nal pa re ce ser esen cial para la sen si bi li -
dad de los mio fi la men tos al cal cio (80).

Las mu ta cio nes en la cTnI tam bién es -
tán aso cia das con la CMH (Ta bla I) (27).
Has ta el pre sen te han sido des cri tas 8 mu -
ta cio nes, 7 mu ta cio nes con pér di da de sen -
ti do y una de le ción, to das lo ca li za das en los 
exo nes 3, 7 y 8 (Fig. 5). Tres mu ta cio nes
(R145G, R145Q y R162W) se lo ca li zan en
la re gión in hi bi to ria, y las otras es tán en el
ex tre mo car bo xi lo de la mo lé cu la. Las con -
se cuen cias fun cio na les si guen sien do des co -
no ci das. Estas mu ta cio nes pro du cen una hi -
per tro fia ven tri cu lar que, en al gu nos ca sos,
pue de es tar res trin gi da al ápi ce (27).
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El gen TPM1
La tro po mio si na (Tm) es una pro teí na

rí gi da en for ma de bas tón que se une a todo
lo lar go del fi la men to de ac ti na y al com ple -
jo de tro po ni na, que re gu la la in te rac ción
sen si ble al cal cio de la ac ti na y la mio si na.
En el co ra zón adul to, la iso for ma pre do mi -
nan te es la a-tro po mio si na de múscu lo es -
tria do, com pues ta por 284 ami noá ci dos (PM 
apro xi ma do de 34-36 kDa). Un me ca nis mo
de cor te y em pal me al ter na ti vo del gen
TPM1 ge ne ra la a-tro po mio si na. El gen está

lo ca li za do en el cro mo so ma 15q22 y con sis -
te de 14 exo nes (Fig. 6). La a-tro po mio si na
con tie ne dos do mi nios de unión TnT, uno
de pen dien te de cal cio y otro in de pen dien te
de cal cio en la re gión car bo xi lo-ter mi nal de
la mo lé cu la que une la tro po mio si na al com -
ple jo de tro po ni na. La a-tro po mio si na es ta -
bi li za el fi la men to y lo hace más rí gi do y, en
au sen cia de cal cio, blo quea el lu gar de unión 
de la ac ti na a la mio si na. Tam bién de sem pe -
ña un pa pel en la de ter mi na ción del gra do
de coo pe ra ti vi dad y sen si bi li dad al cal cio.
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Fig. 5. Las mu ta cio nes de la tro po ni na I car día ca (cTnI) en la CMH. (A). Se in di can las mu ta cio nes

des cri tas y la or ga ni za ción in trón-exón. Las mu ta cio nes que han sido es tu dia das en mo de los
ani ma les ge né ti ca men te mo di fi ca dos se mues tran de ba jo del dia gra ma in trón-exón (B). Re -
pre sen ta ción es que má ti ca de la pro teí na cTnI co di fi ca da por el gen TNNI3, con sus lugares de 
unión (adaptado de Dalloz y col.) (113).

 
Fig. 6. Las mu ta cio nes en la a-tro po mio si na (a-Tm) en la CMH. (A). Se in di can las mu ta cio nes des -

cri tas y la or ga ni za ción in trón-exón. Las mu ta cio nes que han sido es tu dia das en mo de los ani -
ma les ge né ti ca men te mo di fi ca dos se mues tran de ba jo del dia gra ma in trón-exón (B). Re pre -
sen ta ción es que má ti ca de la a-Tm co di fi ca da por el gen TPM1, con sus lugares de unión
(adaptado de Dalloz y col.) (113).



Las mu ta cio nes en el gen TPM1 re pre -
sen tan apro xi ma da men te el 5% de las mu ta -
cio nes res pon sa bles de CMH (Ta bla I). Has ta 
el pre sen te han sido iden ti fi ca das 6 mu ta cio -
nes con sen ti do erró neo, dos en el exón 2
(A63V, K70T) que pue den al te rar la unión
de la a-tro po mio si na a la ac ti na (81,82),
tres en el exón 5 (D175N, E180G, E180V),
que pue den afec tar la unión a la TnT de pen -
dien te de cal cio (71, 81, 83), y una en el
exón 3 (V95A) (84), que in cre men ta la afi ni -
dad por el cal cio, con un fe no ti po leve y pro -
nós ti co po bre; 13 muer tes en 26 afec ta dos,
11 de las cua les fue ron muer te sú bi ta y dos
re la cio na das con fa llas car día cas.

El gen MYBPC3
La pro teí na C en la za do ra de mio si na

(MyBP-C) es una pro teí na gran de, con un
PM de apro xi ma da men te 130 KDa, y con
1274 ami noá ci dos. La lo ca li za ción cro mo -
só mi ca fue rea li za da por fluo res cen cia in
situ en el cro mo so ma 11p11.2, y su po si -
ción pre ci sa fue de ter mi na da por lo ca li za -
ción de hí bri dos en tre los loci D11S4133 y
D11S1326 (85, 86). La or ga ni za ción es truc -
tu ral y la se cuen cia de la pro teí na fue ron
de ter mi na das re cien te men te (87). La iso -

for ma car día ca tie ne 35 exo nes, y con tie ne
tres do mi nios úni cos de iso for ma, al gu nos
de los cua les pue den mo du lar la con trac -
ción vía fos fo ri la ción por la pro teí na qui na -
sa A y/o pro teí na qui na sa de pen dien te de
cal mo du li na (Fig. 7). La MyBP-C, que es el
prin ci pal com po nen te del fi la men to grue so, 
se une tan to a los fi la men tos grue sos como
a la ti ti na. La MyBP-C se en cuen tra lo ca li za -
da en la re gión C de la ban da A, y tie ne una
or ga ni za ción úni ca, con 7-9 ban das axia les
en cada mi tad sar co mé ri ca (Fig. 1). Como
otras pro teí nas que se unen a la mio si na, la
MyBP-C per te ne ce a la su per fa mi lia de in -
mu no glo bu li nas (Ig) in tra ce lu la res, y está
com pues ta por do mi nios Ig y fi bro nec ti na
repetidos (88).

Las mu ta cio nes en el gen de la MyBP-C 
car día ca son res pon sa bles de apro xi ma da -
men te el 20% de los ca sos de CMH (Ta -
bla I). Se ha des cri to un nú me ro im por tan -
te de mu ta cio nes (>40), la ma yo ría de las
cua les re sul ta de mu ta cio nes del lu gar de
cor te y em pal me, in ser cio nes y de le cio nes
(89, 90), que pro du cen pro teí nas trun ca -
das. La ma yo ría de los trun ca mien tos ocu -
rre en el do mi nio car bo xi lo-ter mi nal, que
con tie ne un lu gar para la unión de la mio si -
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Fig. 7. Las mu ta cio nes de la pro teí na C en la za do ra de mio si na (MyBP-C) en la CMH. (A). Se in di can

las mu ta cio nes des cri tas y la or ga ni za ción in trón-exón. Las mu ta cio nes que han sido es tu dia -
das en mo de los ani ma les ge né ti ca men te mo di fi ca dos se mues tran de ba jo del dia gra ma in -
trón-exón (B). Re pre sen ta ción es que má ti ca de la pro teí na MyBP-C co di fi ca da por el gen
MYBPC3, con sus do mi nios y lugares de unión (adaptado de Dalloz y col.) (113).



na, es tan do pre sen te unas ve ces sí y otras
no el lu gar de unión para la ti ti na. Sor pren -
den te men te, la en fer me dad no se pre sen ta
sino has ta la quin ta o sex ta dé ca da de vida,
y se ca rac te ri za por un co mien zo tar dío de
la CMH, con pre sen ta ción in com ple ta y un
per fil clí ni co re la ti va men te be nig no (91),
que con tras ta con otras mu ta cio nes ge né ti -
cas sar co mé ri cas más ma lig nas. De bi do al
co mien zo tar dío, la evo lu ción be nig na y la
pre do mi nan cia de in di vi duos asin to má ti cos
con hi per tro fia leve, la pre va len cia de es tas
mu ta cio nes pue de es tar sub es ti ma da. Por
lo tan to, la de tec ción de pa cien tes sos pe -
cho sos de te ner CMH de be ría in cluir a pa -
cien tes de to dos los gru pos de edad, in clu -
yen do a los adul tos con si de ra dos sa lu da bles 
en eva lua cio nes clí ni cas pre vias (92). 

El gen ACTC
La ac ti na ha sido iden ti fi ca da en mu -

chas cla ses de cé lu las in clu yen do las mus -
cu la res, don de es el ma yor cons ti tu yen te
del fi la men to del ga do. La a-ac ti na car día ca
fue ais la da y ca rac te ri za da por Ha ma da y
col. en 1982 (93). Esta pro teí na cons ta de
377 re si duos de ami noá ci dos. Las ac ti nas
es tán in vo lu cra das en la ge ne ra ción de la
fuer za den tro del sar có me ro y en la trans -
mi sión de la fuer za des de el sar có me ro al
te ji do ad ya cen te. De acuer do con su pa pel
fun cio nal, se co no ce que la ac ti na in te rac -
túa di rec ta men te con el fi la men to grue so, a 
tra vés de la MyHC, otros po li pép ti dos del fi -
la men to del ga do (la tro po ni na I y la a-tro -
po mio si na), las ca de nas li ge ras y las pro teí -
nas de an cla je, como la ac ti ni na y la dis tro -
fi na (Fig. 1) (74). Emplean do un frag men to 
de ADN com ple men ta rio de un exón del gen 
de la a-ac ti na car día ca en es tu dios de hí bri -
dos de cé lu las so má ti cas, Shows y col. (94)
de mos tra ron que el gen es ta ba co di fi ca do
por un seg men to en el cro mo so ma
15q11-qter. Pos te rior men te, por hi bri da -
ción fluo res cen te in situ (FISH) fue asig na -
do el gen a 15q14.

Las pri me ras mu ta cio nes (A297S y
M307) del gen ACTC fue ron iden ti fi ca das
por Mo gen sen y col. (30), cer ca nas a un si -
tio que pre via men te ha bía sido des cri to
como pro duc tor de car dio mio pa tía di la ta -
da, es tos in ves ti ga do res fue ron los pri me ros 
en de mos trar que mu ta cio nes en ge nes sar -
co mé ri cos eran res pon sa bles de dos di fe ren -
tes car dio mio pa tías (Ta bla I). Estas dos mu -
ta cio nes es tán cer ca nas al si tio de unión de
la mio si na, y pue den afec tar di cha unión.
Re cien te men te (95), han sido iden ti fi ca das
tres mu ta cio nes nue vas; E101K, que pro du -
ce un cam bio de car ga neta en la pro teí na y 
for ma un en la ce elec tros tá ti co dé bil en el
si tio de unión de la ac to mio si na; P166A,
que se en cuen tra ad ya cen te a la re gión de
in te rac ción en tre los mo nó me ros de ac ti na
en la do ble hé li ce del fi la men to de ac ti na;
A333P, ad ya cen te al si tio de in te rac ción ac -
ti na-mio si na.

El gen TTN
La ti ti na, con un peso mo le cu lar apro -

xi ma do de cer ca de 3000 kDa, es el po li pép -
ti do más gran de co no ci do y una pro teí na
abun dan te del múscu lo es tria do. Sus mo lé -
cu las es tán en ca de na das y se ex tien den des -
de la lí nea M a la Z en el sar có me ro. La
asig na ción de fi ni ti va del lo cus al cro mo so -
ma 2q24.3 (96), fue rea li za da em plean do
un mapa de hí bri dos de ra dia ción, en la ve -
cin dad de los mar ca do res D2S384 y
D2S364. La beit y Kol me rer (97) de ter mi na -
ron la se cuen cia del ADN com ple men ta rio
de la ti ti na car día ca hu ma na. Este ADN de
82 kb pre di ce una pro teí na de 244 co pias
de do mi nios tipo in mu no glo bu li na y de fi -
bro nec ti na III. La ar qui tec tu ra de las se -
cuen cias en la re gión de la ban da A de la ti -
ti na su gie ren el por qué la es truc tu ra del fi -
la men to grue so está con ser va da en los ver -
te bra dos. En la re gión de la ban da I, la com -
pa ra ción de las se cuen cias de la ti ti na de
múscu los de di fe ren te ten sión pa si va iden ti -
fi có 2 ele men tos que se co rre la cio nan con
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la ri gi dez del te ji do. Esto su gie re a los au to -
res que la ti ti na pue de ac tuar como dos re -
sor tes en se rie. La ex pre sión di fe ren cial de
los re sor tes pro vee una ex pli ca ción mo le cu -
lar para la di ver si dad en la lon gi tud del sar -
có me ro y la ten sión en re po so del múscu lo
es tria do de los ver te bra dos. En un es tu dio
para de ter mi nar la in te rac ción de la ti ti na
con otras pro teí nas sar co mé ri cas, Frei burg
y Gau tel (98) de ter mi na ron que la CMH de -
bi da a mu ta cio nes en la ti ti na, pue de ser el
re sul ta do de un mal en sam bla je del fi la -
men to grue so por la eli mi na ción de la in te -
rac ción ter cia ria de la ti ti na, la mio si na y la 
pro teí na C en la za do ra de mio si na car día ca.
Has ta el pre sen te sólo ha sido iden ti fi ca da
una mu ta ción en la ti ti na aso cia da con
CMH, la R740L, que se en cuen tra lo ca li za -
da den tro del si tio de unión de la a-ac ti ni -
na, en el exón 14, y al pa re cer au men ta la
afi ni dad a la pro teí na (Tabla I) (31).

CARDIOMIOPATÍA HIPERTRÓFICA
EN MODELOS ANIMALES

GENÉTICAMENTE MODIFICADOS

Los mo de los ani ma les de en fer me da des 
he re di ta rias hu ma nas han ser vi do de base
para com pren der los efec tos fe no tí pi cos de
las di fe ren tes mu ta cio nes. La trans gé ne sis y
la re cons truc ción gé ni ca (“gene tar ge ting”)
en el ra tón pro por cio nan he rra mien tas para
mo di fi car el ge no ma de los ma mí fe ros y la
do ta ción pro tei ca mo to ra del co ra zón. Di ri -
gien do la ex pre sión de una pro teí na mo di fi -
ca da por in ge nie ría ge né ti ca di rec ta men te al 
co ra zón, es po si ble re mo de lar de ma ne ra
efec ti va el per fil pro tei co car día co y es tu diar 
la con se cuen cia de una úni ca ma ni pu la ción
ge né ti ca a ni vel mo le cu lar, bio quí mi co, ci to -
ló gi co y fi sio ló gi co, tan to en con di cio nes
nor ma les como pa to ló gi cas.

Modelos animales del gen MYH7
Los dos pri me ros mo de los ani ma les de

la CMH que se de sa rro lla ron fue ron rea li za -

dos con el pro pó si to de es tu diar la mu ta -
ción R403 del gen MYH7 (99, 100), em -
plean do la téc ni ca de re cons truc ción gé ni -
ca. En el pri mer mo de lo, se in tro du jo la
mu ta ción por re com bi na ción ho mó lo ga; de
ma ne ra que, los he te ro ci go tos te nían un
ale lo nor mal y otro mu ta do. El otro mo de lo 
se ge ne ró por la ex pre sión trans gé ni ca de
una pro teí na a-MyHC de rata que por ta ba la 
mu ta ción R403Q aso cia da con una de le ción 
en el si tio de unión de la ac ti na, de ma ne ra
que el ra tón trans gé ni co te nía dos ale los
nor ma les más uno mu ta do (100). Estos sis -
te mas son con si de ra dos he te ró lo gos, pues to 
que el gen mu ta do de la pro teí na hu ma na
b-MyHC fue in tro du ci do en el ra tón
a-MyHC. La pro teí na a-MyHC tie ne una alta 
ac ti vi dad ATPá si ca y está adap ta da al co ra -
zón del ra tón, mien tras que la b-MyHC, con
baja ac ti vi dad ATPá si ca, está adap ta da al
hu ma no. A pe sar de esto, los re sul ta dos de
es tos es tu dios die ron la pri me ra base ge né -
ti ca de la CMH. En los hu ma nos la mu ta -
ción sólo está pre sen te en for ma he te ro ci -
gó ti ca y, de acuer do con esta ob ser va ción,
el ra tón ho mo ci go to mue re a los po cos días 
de na cer (100). Los in di vi duos he te ro ci go -
tos se den ta rios so bre vi vie ron, lo que de -
mues tra que la pre sen cia de la mu ta ción
R403Q da lu gar a una fun ción car día ca anó -
ma la pero com pa ti ble con la vida. Los he te -
ro ci go tos pre sen ta ron la mis ma his to pa to -
lo gía y fi sio pa to lo gía, que se ha bía ob ser va -
do en la for ma hu ma na de la CMH
(101-103). La dis fun ción car día ca pre ce dió
los cam bios his to pa to ló gi cos y, la de sor ga -
ni za ción mio ci ta ria, hi per tro fia y fi bro sis
aumentaron con la edad (99).

Las eva lua cio nes de las con se cuen cias
fun cio na les de la mu ta ción R403Q a ni vel
mo le cu lar (104) han dado como re sul ta do
que la ac ti vi dad cí cli ca de la ac ti na está
ace le ra da, y ésta pue de ser la cau sa de la
ma yor ve lo ci dad en el au men to de la pre -
sión ob ser va da in vivo (101), así como de la 
ma yor ve lo ci dad en el de sa rro llo de la fuer -
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za en fi bras mus cu la res (105). Esta ga nan -
cia de fun ción es con sis ten te con el fe no ti -
po he mo di ná mi co ob ser va do en los hu ma -
nos, y pro ba ble men te es ti mu la el de sa rro llo 
de una hi per tro fia com pen sa to ria que no es 
de bi da a una dis mi nu ción en la ca pa ci dad
de ge ne rar fuer za sino que, por el con tra -
rio, está re la cio na da con la de man da ener -
gé ti ca cró ni ca men te au men ta da en el mio -
car dio. En este mo de lo, la hi per tro fia com -
pen sa to ria au men ta ría la masa ti su lar para
re du cir el es trés de la pa red y la uti li za ción
ener gé ti ca por uni dad de vo lu men del mio -
car dio. Esto pue de ser va li da do en ex pe ri -
men tos en don de se mida la fuer za y la ve lo -
ci dad de des pla za mien to de la b-MyHC hu -
ma na y de los fi la men tos del ga dos re gu la do -
res del corazón.

Modelos animales de los genes MYL2 y
MYL3

Las di ver sas mu ta cio nes de las ca de nas 
li ge ras re gu la do ras han sido aso cia das con
un fe no ti po con hi per tro fia del múscu lo pa -
pi lar, y para va li dar la hi pó te sis de que esto
re fle ja un efec to co mún so bre la fun ción de
la mio si na, han sido ge ne ra dos ra to nes
trans gé ni cos con frag men tos ge nó mi cos
hu ma nos gran des (al re de dor de 12 kb) que
con tie nen la mu ta ción M149V. Ta les ra to -
nes re pro du cen el fe no ti po (106). El mo de -
lo hizo po si ble es tu diar la res pues ta de es ti -
ra mien to-ac ti va ción an tes que los co ra zo -
nes fue sen de for ma dos en el pro ce so hi per -
tró fi co, y ha con fir ma do que la res pues ta de 
es ti ra mien to-ac ti va ción pue de de sem pe ñar
un pa pel en el co ra zón de los ma mí fe ros,
ofre cien do una nue va vía para mo du lar la
fun ción car día ca hu ma na. Otro mo de lo de
ra tón trans gé ni co en el que el lu gar sus cep -
ti ble de ser fos fo ri la do es eli mi na do, ha de -
mos tra do la im por tan cia de esta mo di fi ca -
ción que tie ne lu gar des pués de la tra duc -
ción (107). Con el pro pó si to de de ter mi nar
la re la ción cau sal de las mu ta cio nes en las
ca de nas li ge ras y el fe no ti po de CMH, fue

de sa rro lla do un mo de lo de ra tón en don de
se ex pre sa ban las for mas mu ta das o las nor -
ma les, uti li zan do clo nes de ADN com ple -
men ta rio que con te nían sólo las re gio nes
co di fi ca do ras de los loci ge né ti cos. Los re -
sul ta dos ob te ni dos fue ron sor pren den tes, ya 
que cuan do ni ve les im por tan tes de ex pre -
sión re sul ta ban en un reem pla za mien to de
la pro teí na en dó ge na por la for ma mu ta da
en un 50% o más, no se de tec ta ba hi per tro -
fia, in clu so en ani ma les de edad avan za da
(108). Aun que los cam bios ocu rrie ron a ni -
vel de los mio fi la men tos y de las cé lu las, y
las mio fi bri llas mos tra ban una sen si bi li dad
au men ta da al cal cio y dé fi cit sig ni fi ca ti vo
en la re la ja ción de for ma re la cio na da con la 
do sis trans gé ni ca, no apa re ció hi per tro fia
ni en los car dio mio ci tos ni en las cá ma ras
car día cas. De bi do a la dis cor dan cia en tre
es tos da tos y los ob te ni dos con ra to nes
trans gé ni cos que con te nían el frag men to
ge nó mi co hu ma no, la opi nión ac tual de que 
es tas mu ta cio nes son por sí mis mas las cau -
san tes de la hi per tro fia car día ca debe ser
ree va lua da. En un tra ba jo re cien te, Ja mes y 
col. (109), de sa rro lla ron un mo de lo de co -
ne jo trans gé ni co en don de el ADN com ple -
men ta rio de la CLE fue ais la do y se cuen cia -
do, la mu ta ción M149V fue rea li za da y el
ADN com ple men ta rio fue co lo ca do con el
pro mo tor de la b-MyHC, el cual di ri ge la ex -
pre sión car día ca en el ven trícu lo del co ne -
jo. Múl ti ples lí neas de co ne jos trans gé ni cos
mos tra ban di fe ren tes ni ve les de reem pla zo
de la pro teí na, y no se ob ser vó un pa trón
dis cer ni ble de la en fer me dad, a ni vel es truc -
tu ral o fun cio nal en los es ta dos neo na ta les,
ju ve ni les o adul tos. Los au to res con clu yen
que la mu ta ción M149V no es la cau sa de la 
CMH cuan do es ex pre sa da en el co ne jo, en
el con tex to de la pro teí na en dó ge na. Estos
re sul ta dos su gie ren la im pli ca ción de otros
fac to res, ta les como los ge nes mo di fi ca do -
res y/o fac to res am bien ta les (35), que po -
drían modular la expresión fenotípica de los 
genes mutados.
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Modelos animales del gen MYBPC3
Las mu ta cio nes en el gen de la MyBP-C 

car día ca en su ma yo ría pro du cen una pro -
teí na trun ca da (87-90), y el en fo que trans -
gé ni co es una bue na he rra mien ta para in -
ves ti gar los efec tos pa to ló gi cos de es tas
mu ta cio nes, que se pro du cen en la quin ta o 
sex ta dé ca da de vida, por la po si bi li dad de
es tu diar la se ve ri dad y pro gre sión de la en -
fer me dad y su re la ción con los ni ve les de
ex pre sión de la pro teí na. Dado que se ha
pos tu la do la ha plo-in su fi cien cia fun cio nal
como uno de los pro ba bles me ca nis mos de
pro duc ción del fe no ti po, ya que la mis ma
no se po día en con trar en biop sias de pa -
cien tes (87), se cons tru ye ron dos mo de los
de ra to nes trans gé ni cos. El pri mer mo de lo
reem pla zó apro xi ma da men te la mi tad de la
MyBP-C car día ca con una pro teí na que ca -
re cía de los do mi nios para unir se a la mio si -
na y la ti ti na (110). La pro teí na trun ca da
que se co di fi ca ba era es ta ble, pero no se po -
día in cor po rar de ma ne ra efi cien te en el
sar có me ro, lo que su ge ría que la pro teí na
no ac tua ba como un “pép ti do tó xi co”. Las
anor ma li da des fi sio pa to ló gi cas y es truc tu ra -
les en los ra to nes es ta ban re la cio na das con
la do sis, e ilus tra ban las con se cuen cias es -
truc tu ra les cau sa das por la in su fi cien te in -
cor po ra ción de MyBP-C fun cio nal en el en -
sam bla je sar co mé ri co y/o por la in cor po ra -
ción del po li pép ti do abe rra do. La dis ge ne -
sia sar co mé ri ca era pre va ler te, lo que in di -
ca que son ne ce sa rias can ti da des nor ma les
de la pro teí na ori gi nal para la in te gri dad es -
truc tu ral de los sar có me ros de los car dio -
mio ci tos. El fe no ti po leve de sa rro lla do por
los ra to nes re pro du ce el fe no ti po clí ni co re -
la ti va men te be nig no que se ob ser va en cier -
tas mu ta cio nes. No obs tan te, se ha pos tu la -
do que este fe no ti po pue de va riar de pen -
dien do de la mu ta ción. Para pro bar esta hi -
pó te sis, se ge ne ró un se gun do mo de lo de
ra tón trans gé ni co que ex pre sa en el co ra -
zón una for ma mu tan te de la MyBP-C que
ca re ce del lu gar de la unión de la mio si na

(111). De acuer do a lo es pe ra do para esta
mu ta ción, sólo se en con tra ron ni ve les mo -
des tos de la pro teí na, lo que con cuer da con 
los da tos ob te ni dos de biop sias hu ma nas en 
los que la pro teí na mu ta da no pudo ser de -
tec ta da. A pe sar de los ni ve les nor ma les de
la pro teí na en dó ge na, se ob ser va ron cam -
bios sig ni fi ca ti vos en la es truc tu ra y ul -
tra-es truc tu ra del co ra zón. La me cá ni ca de
la fi bra es ta ba al te ra da, ob ser ván do se una
dis mi nu ción en la ve lo ci dad de acor ta mien -
to, en el acor ta mien to má xi mo y en la fuer -
za má xi ma re la ti va. Este mo de lo apo ya el
concepto de “péptido tóxico” de la proteína 
mutada.

Los mo de los trans gé ni cos de la MyHC
ilus tran al gu nos de los pun tos im por tan tes
con cer nien tes a la uti li dad del en fo que ge -
ne ral. En pri mer lu gar, un mo de lo ani mal
de roe dor pe que ño, pue de re pro du cir fiel -
men te ele men tos de la pa to lo gía hu ma na.
En se gun do lu gar, la tasa re la ti va men te rá -
pi da con la que es tos mo de los pue den ser
ge ne ra dos per mi te de mos trar la di ver si dad
de los me ca nis mos fi sio pa to ló gi cos que
pue den re sul tar en una CMH, en la que es -
tán in vo lu cra das di fe ren tes mu ta cio nes del
mis mo gen (MYBPC3). De bi do al nú me ro li -
mi ta do de in ves ti ga cio nes que pue den rea li -
zar se en hu ma nos, los mo de los de ra tón
pro por cio nan una opor tu ni dad úni ca para
des cu brir pro ce sos pa to gé ni cos que evo lu -
cio nan gra dual men te a lo lar go de la vida
del ani mal (112, 113).

Se ha ge ne ra do un mo de lo de ra tón
trans gé ni co “knock out” con el pro pó si to de 
eva luar la fun ción de la MyHC y com pren -
der el me ca nis mo de pro duc ción de CMH
pro duc to de mu ta cio nes en el gen MYBPC3
(112). Los au to res pro du je ron ce pas de ra -
to nes con pér di da de la MyHC, pro duc to de
de le ción de los exo nes 3 a 10 de la MyHC
en dó ge na car día ca. Los ra to nes he te ro ci go -
tos para la mu ta ción (+/-) fue ron in dis tin -
gui bles de los nor ma les (+/+), mien tras
que los ho mo ci go tos para la mu ta ción (-/-)
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mos tra ron una hi per tro fia car día ca im por -
tan te. La eva lua ción eco car dio grá fi ca de
los ra to nes mos tró una dis mi nu ción im por -
tan te de los ín di ces de fun ción sis tó li ca y
dias tó li ca en los ho mo ci go tos para la mu -
ta ción. La sen si bi li dad al cal cio es ta ba re -
du ci da en los ra to nes ho mo ci go tos pero no 
en los he te ro ci go tos. Estos re sul ta dos es ta -
ble cen que la MyHC no es esen cial para el
de sa rro llo car día co, pero la au sen cia de la
MyHC da como re sul ta do una pro fun da hi -
per tro fia car día ca y una fun ción con trác til
de fec tuo sa.

Modelos animales del gen TPM1
Para es tu diar las con se cuen cias fun cio -

na les de las mu ta cio nes de a-Tm, se han ge -
ne ra do ra to nes trans gé ni cos que ex pre san
la mu ta ción con sen ti do erró neo D175N en
el com par ti mien to car día co (114). La ex -
pre sión de la pro teí na mu tan te es tu vo aso -
cia da con una dis mi nu ción re cí pro ca en los
ni ve les en dó ge nos de a-Tm. Cuan do el
reem pla zo ex ce día el 50% de la a-Tm en dó -
ge na, se pro du cía una dis mi nu ción de la
con trac ti li dad y de la re la ja ción en pre pa ra -
cio nes de co ra zón fun cio nan te. Me dian te
eco car dio gra fía se pudo ver que los ra to nes
trans gé ni cos ex hi bían una fun ción ven tri cu -
lar nor mal, pero res pon dían me nos vi go ro -
sa men te al ejer ci cio y a la es ti mu la ción
adre nér gi ca del tipo b. Sin em bar go, la es -
pe ran za de vida era nor mal, tal como ocu -
rre en al gu nos pa cien tes. His to ló gi ca men te
se apre cia ba una ocu rren cia va ria ble de de -
sor ga ni za ción mio cí ti ca, hi per tro fia y fi bro -
sis. La mu ta ción, que está lo ca li za da en el
área de unión de la a-Tm a la TnT, pue de
de te rio rar las ya de por sí dé bi les in te rac -
cio nes TnT-a-Tm que se pro du cen en esta
re gión, al te ran do la sen si bi li dad de los mio -
fi la men tos al cal cio. Para pro bar esta hi pó -
te sis, se ais la ron fi bras de múscu los pa pi la -
res a las que se eli mi nó la mem bra na ce lu -
lar. La me cá ni ca y ci né ti ca de es tas fi bras,
tan to de los co ra zo nes de ra tón mu tan te

como de los múscu los hu ma nos, mos tra ron
una sen si bi li dad aumentada al calcio (115).

Los da tos com ple men ta rios esen cia les
para ayu dar a en ten der la pa to ge nia de la
CMH re la cio na da con las mu ta cio nes de la
a-Tm pro ce den de un mo de lo de ra tón
“knock out” en el que el gen de la a-Tm fue
eli mi na do por re cons truc ción gé ni ca (116). 
Tal como se es pe ra ba, los ra to nes “knoc -
kouts” ho mo ci go tos no fue ron via bles. Sin
em bar go, los ra to nes he te ro ci go tos ape nas
pre sen ta ron cam bios en la es truc tu ra o fun -
ción car día cas, lo que de mues tra que el ra -
tón pue de afron tar fá cil men te la ha ploin su -
fi cien cia del gen de la a-Tm. Estos da tos su -
gie ren fuer te men te que las anor ma li da des
car día cas de bi das a mu ta cio nes de la a-Tm
no es tán aso cia das a ha ploin su fi cien cia,
como ocu rre con las eli mi na cio nes del gen
de la a-MyHC, siem pre que asu ma mos que
los múscu los car día cos hu ma no y de ra tón
son si mi la res. Es in te re san te se ña lar que el
ARNm to tal es ta ba dis mi nui do en un 50%
en los ra to nes he te ro ci go tos. Sin em bar go,
el ARNm uni do a los po li so mas (es de cir, el
que se tra du ce ac ti va men te a pro teí na), así
como los ni ve les de pro teí na, fue ron si mi la -
res a los que pre sen ta ron las ca ma das del
tipo ori gi nal, lo que su gie re que la can ti dad 
re la ti va de ARNm que se tra du ce no está
afec ta da, y que la re gu la ción de la tra duc -
ción de sem pe ña un pa pel im por tan te en el
con trol de la ex pre sión de la Tm (117).
Estos ha llaz gos im pli can que en los he te ro -
ci go tos los me ca nis mos re gu la do res man -
tie nen el ni vel de Tm mio fi bri lar a pe sar de
la re duc ción en el ARNm de la a -Tm, y ex -
pli can por qué la inac ti va ción de uno de los
ale los de la a-Tm no cau sa la pa to lo gía ob -
ser va da en la CMH.

Un mo de lo de ani mal trans gé ni co fue
em plea do re cien te men te para in ves ti gar los 
efec tos de dos mu ta cio nes en la a-Tm hu -
ma na, D175N y E180G, em plean do en sa yos
de mo ti li dad in vi tro con una a-Tm hu ma na 
re com bi nan te, ex pre sa da con un ami no-ter -
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mi nal de ala ni na-se ri na (AStm) para emu lar 
la ace ti la ción in vivo, y tro po ni na car día ca
hu ma na na ti va (118). Los au to res re por tan
un in cre men to en la sen si bi li dad al cal cio
en las frac cio nes de fi la men tos, cuan do se
com pa ran la tro po mio si na mu ta da con la
nor mal. Las me di das in di rec tas de la fuer za
en los fi la men tos re cons ti tui dos con la
AStm mu ta da pro du cían la mis ma fuer za
com pa ra da con los fi la men tos nor ma les.
Estos re sul ta dos mues tran efec tos di fe ren -
tes de las mu ta cio nes de la CMH en la tro -
po mio si na com pa ra dos con los sis te mas he -
te ró lo gos pre via men te des cri tos (117).
Estos au to res de mues tran, al rea li zar ex pe -
ri men tos pa ra le los con la tro po ni na car día -
ca hu ma na o la tro po ni na es que lé ti ca de
co ne jo, que el fe no ti po car día co es pe cí fi co
de las mu ta cio nes de la CMH en la a-Tm no
es el re sul ta do de cam bios fun cio na les más
mar ca dos cuan do in te rac túa con la tro po ni -
na cardíaca.

Modelos animales del gen TNT2
Para in ten tar re sol ver la di ver si dad de

me ca nis mos que con du cen a la en fer me dad 
hu ma na, se han re pro du ci do en 3 mo de los
de ra to nes, los efec tos de una mu ta ción di -
fe ren te de la cTnT que co rres pon de a la
mu ta ción con pér di da de sen ti do R92Q.
Estos mo de los, que ex pre sa ron ni ve les va -
ria bles de la pro teí na mu ta da, ex hi bie ron
fe no ti pos di fe ren tes, pero pre sen ta ron una
ca rac te rís ti ca co mún: la au sen cia de hi per -
tro fia. En con se cuen cia, la can ti dad de pro -
teí na mu ta da pue de de sem pe ñar un pa pel
im por tan te a la hora de de ter mi nar el fe no -
ti po de la en fer me dad, y pue de es tar in vo lu -
cra da en la pre sen ta ción he te ro gé nea ob -
ser va da en una po bla ción de pa cien tes que
tie nen una mu ta ción idén ti ca (al ter na ti va -
men te, otros ge nes mo di fi ca do res pue den
ser res pon sa bles de la pre sen ta ción va ria -
ble). Cuan do sólo se ex pre sa ban ni ve les ba -
jos de la pro teí na mu tan te, el co ra zón del
ra tón pre sen ta ba una de sor ga ni za ción de

los mio ci tos car día cos, un au men to del con -
te ni do in ters ti cial de co lá ge no y una dis fun -
ción dias tó li ca, fe no ti pos si mi la res a los en -
con tra dos en la CMH hu ma na (119). En es -
tos ca sos, la en fer me dad hu ma na ocu rre
pro ba ble men te a tra vés de un efec to ne ga ti -
vo do mi nan te en el cual la fun ción al te ra da
de los car dio mio ci tos y la de sor ga ni za ción
son las anor ma li da des pri ma rias, y la hi per -
tro fia un pro ce so com pen sa to rio. Cuan do
se ob tu vie ron ni ve les más al tos de ex pre -
sión de la pro teí na mu tan te en dos la bo ra -
to rios di fe ren tes, los ra to nes trans gé ni cos
pre sen ta ron un fe no ti po dis tin to, en el cual 
el de te rio ro de la fun ción car día ca glo bal
era un efec to pri ma rio y te nía lu gar in de -
pen dien te men te del de sa rro llo de las anor -
ma li da des his to ló gi cas de la CMH. Apar te
de este me ca nis mo de ac ción cru cial y co -
mún, cada uno de los 2 mo de los trans gé ni -
cos pre sen tó unas ca rac te rís ti cas dis tin ti vas 
pro pias, que pue den re fle jar la ex pre sión
clí ni ca he te ro gé nea de la en fer me dad, de bi -
da a di fe ren cias en el fun da men to y/o fac to -
res del en tor no. Los ra to nes trans gé ni cos
que so bre-ex pre san el ADN com ple men ta rio 
mu tan te hu ma no con tro la do por el po ten te 
pro mo tor de a-MyHC de ra tón, mos tra ron
una dis mi nu ción de la frac ción de eyec ción
del ven trícu lo iz quier do (en in glés, LVEF)
(120), en con tras te con la LVEF nor mal
que se ha bía en con tra do en pa cien tes hu -
ma nos. Este tipo de dis cor dan cia pue de re -
pre sen tar tam bién uno de los lí mi tes en el
uso de mo de los ani ma les ge né ti ca men te
mo di fi ca dos, y en la ex tra po la ción de los re -
sul ta dos desde el ratón a la enfermedad
humana.

En otro mo de lo de ra tón trans gé ni co,
que uti li zó un ADN com ple men ta rio mu tan -
te de ra tón con tro la do por el pro mo tor de
la a-MyHC de rata (106), los ni ve les ele va -
dos de la pro teí na mu tan te (30, 67 y 92%
del to tal de cTnT), es tu vie ron aso cia dos con 
al te ra cio nes de pen dien tes de la do sis. Estas 
al te ra cio nes in clu ye ron ven trícu los iz quier -
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dos más pe que ños, una in duc ción sig ni fi ca ti -
va del fac tor na triu ré ti co atrial y trans crip -
tos a-MyHC en los co ra zo nes (un pa trón
trans crip cio nal ca rac te rís ti co de la res pues -
ta hi per tró fi ca), y pa to lo gía mi to con drial.
Sin em bar go, cuan do son ex pre sa dos ni ve les
ele va dos de la cTnT mu tan te, la mu ta ción
pue de ac tuar como un “cam bio en la fun -
ción” más que como un “pép ti do tó xi co”, lo
que ex pli ca las di fe ren cias fe no tí pi cas ob ser -
va das en tre mo de los que ex hi ben va rios ni ve -
les de la pro teí na mu tan te. En cada uno de
es tos mo de los, es im por tan te en fa ti zar que
la es te quio me tría glo bal de la pro teí na no
es ta ba mo di fi ca da. Es de cir, la can ti dad de
cTnT mu tan te + cTnT en dó ge na equi va lía a
los ni ve les de cTnT ob ser va dos en los ani ma -
les nor ma les no mo di fi ca dos, lo que in di ca
que la for ma en dó ge na es reem pla za da por
la cTnT mu tan te en gra do va ria ble. En con -
jun to, es tos mo de los de ra tón de mues tran
que los di fe ren tes ale los de la cTnT es tán
aso cia dos con fe no ti pos dis tin tos, lo que su -
gie re que la he te ro ge nei dad clí ni ca de la
MHF es, al me nos par cial men te, de bi da a
me ca nis mos es pe cí fi cos de los ale los.

En el fu tu ro, la in for ma ción pro ce den -
te de los mo de los de ra tón mo di fi ca dos por
in ge nie ría ge né ti ca será com ple men ta da
por es tu dios de te ra pia gé ni ca. Esto per mi -
ti rá la ex pre sión tem po ral de una pro teí na
mu ta da en el co ra zón. Re cien te men te, Yu y
col. han ex pre sa do la cTnT mu tan te R92Q
en el co ra zón adul to de co ne jo me dian te
una in yec ción in tra mio cár di ca di rec ta de
los ade no vi rus re com bi nan tes (121). En
con tra dic ción con los es tu dios a lar go pla zo 
in vivo y a cor to pla zo in vi tro, la pro teí na
mu tan te se in cor po ró en el sar có me ro sin
in du cir una de sor ga ni za ción tem pra na en
los mio ci tos y en los sar có me ros, lo que su -
gie re que la in cor po ra ción mio fi bri lar pro -
lon ga da de la cTnT mu tan te es esen cial
para su efec to ne ga ti vo do mi nan te so bre la
es truc tu ra de los mio ci tos car día cos en el
mio car dio intacto.

En un in ten to por elu ci dar los me ca -
nis mos por los que las mu ta cio nes en la
cTnI pue den pro du cir el de sa rro llo de MHF, 
se han rea li za do aná li sis in vi tro uti li zan do
com ple jos de tro po ni na car día ca hu ma na
re cons ti tui da que ex pre san las for mas mu -
tan tes de cTnI: R145Q y R136W. Estas 2
mu ta cio nes dis mi nu ye ron la in hi bi ción de
la ac ti vi dad ATPá si ca bajo con di cio nes de
re la ja ción, y au men ta ron la sen si bi li dad de
la en zi ma al cal cio. In vivo, esto se pue de
tra du cir en un em peo ra mien to de la re la ja -
ción y una con trac ti li dad al te ra da, lo que
pue de cons ti tuir el es tí mu lo hi per tró fi co
que con du ce a una CMH (122). Ja mes y col. 
(123) tam bién han pro ba do el me ca nis mo
pa to gé ni co de la en fer me dad in vivo, ge ne -
ran do ra to nes trans gé ni cos que con tie nen
la mu ta ción con pér di da de sen ti do R145G. 
Los ani ma les de sa rro lla ron una pa to lo gía si -
mi lar a la CMH hu ma na, con hi per tro fia en
los car dio mio ci tos y fi bro sis in ters ti cial. Las 
al te ra cio nes fun cio na les a ni vel del ór ga no
en te ro in clu ye ron hi per con trac ti li dad con
dis fun ción dias tó li ca, y se ca rac te ri za ron a
ni vel de la fi bra por un au men to en la sen si -
bi li dad al cal cio. Sin em bar go, el fe no ti po
en los ani ma les fue mu cho más se ve ro, con
apa ri ción fre cuen te de muer te car día ca sú -
bi ta y un acor ta mien to drás ti co de la es pe -
ran za de vida. Esta di fe ren cia pue de ser
atri bui da a las ca rac te rís ti cas del co ra zón
de ra tón, que tie ne que rea li zar ci clos muy
rá pi dos de sís to le a diás to le, y tie ne que ser
por lo tan to más sen si ble (que el co ra zón
hu ma no) a las per tur ba cio nes en el manejo
del calcio.

PATOGÉNESIS DE LA CARDIOMIOPATÍA
HIPERTRÓFICA

Los re sul ta dos de los es tu dios in vi tro
e in vivo su gie ren que las mu ta cio nes cau -
san un arre glo di ver so de los efec tos ini cia -
les en la es truc tu ra y fun ción de las pro teí -
nas sar co mé ri cas. Los ti pos de mu ta cio nes,
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su lo ca li za ción, y la fun ción de la pro teí na
afec ta da son im por tan tes para la di ver si dad
de los de fec tos ini cia les. Sin em bar go, a pe -
sar de lo an te rior, el fe no ti po fi nal es la hi -
per tro fia car día ca, fi bro sis y el de sa rre glo.
Las vías in ter me dia rias que co nec tan los de -
fec tos ini cia les con el fe no ti po fi nal, aún
hoy en día son des co no ci das. En ge ne ral,
pa re ce que los fe no ti pos ini cia les son prin -
ci pal men te fun cio na les, se gui do por el fe -
no ti po mo le cu lar, los cua les son pro ba ble -
men te fe no ti pos in ter me dia rios, y sub se -
cuen te men te fe no ti pos estructurales.

La ma yo ría de las mu ta cio nes en la
CMH son mu ta cio nes con cam bio de co dón,
que pa re cen no in ter fe rir con el en sam bla je
ini cial y la ali nea ción apro pia da de los mio fi -
la men tos y sar có me ros. Por lo tan to, las pro -
teí nas con este tipo de mu ta cio nes fun cio -
nan como “pép ti dos tó xi cos”, que ejer cen
un efec to ne ga ti vo do mi nan te so bre la fun -
ción del mio ci to que si gue a su in cor po ra -
ción den tro de las mio fi bri llas (22). Las mu -
ta cio nes por de le ción o trun ca ción que eli -
mi nan el co dón de ter mi na ción, o el si tio de
po lia de ni la ción, o co di fi can pro teí nas trun -
ca das, que son pro ba ble men te de gra da das
in me dia ta men te des pués de la tra duc ción
(56), pue den al te rar la es te quio me tría de las 
pro teí nas sar co mé ri cas. Estas mu ta cio nes
pue den fun cio nar como “ale los nu los” y ejer -
cer su efec to a tra vés de la ha plo-in su fi cien -
cia. Los ex pe ri men tos de re cons truc ción gé -
ni ca en ra to nes, su gie ren que la “ha plo-in su -
fi cien cia” pue de ser gen-es pe cí fi ca, pues to
que la eli mi na ción de una co pia del gen mu -
ri no a-MyHC tie ne como con se cuen cia, la al -
te ra ción en la es truc tu ra del sar có me ro y la
dis fun ción del mio car dio. En con tra po si ción, 
la eli mi na ción de una co pia de la a-tro po -
mio si na no in du ce anor ma li da des fun cio na -
les o mor fo ló gi cas (116, 117).

Los da tos ex pe ri men ta les y clí ni cos su -
gie ren que la hi per tro fia car día ca, es pro -
duc to de un fe no ti po com pen sa to rio. La hi -
per tro fia ven tri cu lar a me nu do ocu rre en

eta pas avan za das o está au sen te en un nú -
me ro sig ni fi ca ti vo de pa cien tes que han he -
re da do la mu ta ción cau sal de la en fer me -
dad. Los es tu dios de es truc tu ra-fun ción en
car dio mio ci tos adul tos y en co ra zo nes in -
tac tos, su gie ren que las anor ma li da des fun -
cio na les pre ce den a la hi per tro fia car día ca
en in di vi duos con CMH (119-122). Un es tu -
dio re cien te ha mos tra do que las ve lo ci da -
des de con trac ción-re la ja ción es tán re du ci -
das en hu ma nos con la mu ta ción, aún en
au sen cia de hi per tro fia car día ca de tec ta ble
(124). Si mi lar men te, la con trac ción del
mio car dio y la ve lo ci dad de re la ja ción es tán 
re du ci das en ra to nes trans gé ni cos
(b-MyHC-Q403) pre vias al de sa rro llo de la
hi per tro fia car día ca o la fi bro sis in ters ti cial
(124). Ade más, los es tu dios de trans fe ren -
cias de ge nes en car dio mio ci tos adul tos
mos tra ban una fun ción anó ma la, pre via al
de sa rro llo de de sa rre glo mio fi bri lar o del
sar có me ro (119-122). Es más, mio tu bos es -
que lé ti cos y fi bras mus cu la res, ais la das de
múscu lo es que lé ti co de pa cien tes con CMH, 
mos tra ban ge ne ra ción de fuer za re du ci da
en au sen cia de anor ma li dad es truc tu ral
(125, 126). Fi nal men te, los mio ci tos ais la -
dos de ra to nes trans gé ni cos que ex pre san la 
pro teí na mu ta da a-MyHC mues tran un ren -
di mien to me cá ni co anor mal (102). Co lec ti -
va men te es tos re sul ta dos su gie ren que el
de te rio ro fun cio nal pre ce de a los cam bios
estructurales en la CMH.

La hi per tro fia car día ca, la res pues ta
ha bi tual del mio car dio a to das las for mas
de es trés, co mún men te se de sa rro lla tar día -
men te en los hu ma nos con CMH. Va rias lí -
neas de evi den cia su gie ren que la HVI es un 
pro ce so com pen sa to rio de bi do a un im pul -
so no cla ra men te de fi ni do de las pro teí nas
sar co mé ri cas (Ta bla II). Como se ha dis cu -
ti do pre via men te, el de fec to pri ma rio in du -
ci do por las pro teí nas mu ta das es di ver so y,
la unión en tre los de fec tos pri ma rios y la
sub si guien te evo lu ción de la HVI to da vía es
des co no ci da.
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Va rios au to res han pro pues to que las
pro teí nas sar co mé ri cas mu ta das cau san un
arre glo di ver so de de fec tos ini cia les que
con ver gen en un fe no ti po co mún de fun -
ción car día ca da ña da, y un sub si guien te de -
sa rro llo de hi per tro fia com pen sa to ria, fi bro -
sis y de sa rre glo del te ji do (127) (en la
Fig. 8 se mues tran las mu ta cio nes que se
han re por ta do has ta el pre sen te para la mo -
lé cu la de mio si na II). De acuer do a este mo -
de lo, el de fec to co mún en la CMH, sin te ner 
en cuen ta la di ver si dad de las mu ta cio nes
cau sa les y los de fec tos ini cia les, es la fun -
ción me cá ni ca da ña da de los car dio mio ci -
tos, lo cual in cre men ta el es trés del mio ci to 
y tien de a la ac ti va ción de las se ña les in tra -
ce lu la res de las qui na sas y de fac to res tró fi -
cos. Co lec ti va men te las se ña les de las qui -
na sas y los fac to res tró fi cos tien den a la hi -
per tro fia car día ca, fi bro sis in ters ti cial y
otras ca rac te rís ti cas clí ni cas del fe no ti po de 
la CMH (127). Otros es tí mu los son apor ta -
dos por la sen si bi li dad al te ra da al cal cio, re -
du ci da ac ti vi dad ATPá si ca, y dis ge ne sia del
sar có me ro. De acuer do a esto, la hi per tro fia 
del mio ci to y el de sa rre glo, la fi bro sis in -
ters ti cial, y el en gro sa mien to de las ar te rias 

co ro na rias, son un fe no ti po se cun da rio y
po ten cial men te re ver si ble. Otros me ca nis -
mos ce lu la res, ta les como la atro fia de los
car dio mio ci tos y la pér di da de los mis mos
por apop to sis, ha sido im pli ca dos en los
mo de los ani ma les, pero su sig ni fi ca do en
los hu ma nos aún está por establecerse.

CONCLUSIONES Y PERSPECTIVAS
FUTURAS

Los re cien tes avan ces en la elu ci da ción 
de los fac to res ge né ti cos im pli ca dos en la
car dio mio pa tía hi per tró fi ca, han dado como 
re sul ta do la iden ti fi ca ción de 11 ge nes que
co di fi can para pro teí nas del sar có me ro,
ade más de otros ge nes no sar co mé ri cos:
PRKAG2, KCNQ4, y una mu ta ción en un
ARNt mi to con drial. Los es tu dios de co rre la -
ción ge no ti po-fe no ti po mues tran que las
mu ta cio nes y el am bien te ge né ti co afec tan
la ex pre sión fe no tí pi ca de la car dio mio pa -
tía. El fe no ti po fi nal es el re sul ta do de la in -
te rac ción de los ge nes cau sa les, ge nes mo -
di fi ca do res y muy pro ba ble men te fac to res
am bien ta les. Aun cuan do la pa to gé ne sis
mo le cu lar no está cla ra men te de fi ni da, los
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TABLA II
EVIDENCIAS QUE APOYAN EL CONCEPTO DE HIPERTROFIA COMPENSATORIA

EN LA CARDIOMIOPATÍA HIPERTRÓFICA

1. Rendimiento mecánico del cardiomiocito dañado que sigue a la expresión de proteínas
sarcoméricas mutadas en ausencia de anormalidades estructurales.

2. Regulación aumentada de la expresión de los marcadores moleculares de la hipertrofia, tales
como péptidos atriales y del cerebro, endotelina-1, TGF b1 e IGF-1.

3. Presencia predominante de hipertrofia en el ventrículo izquierdo (cámara de presión alta) a
pesar de la expresión de la proteína mutada a-MyHC en la cámara derecha (cámara de baja
presión).

4. La hipertrofia ven tric u lar izquierda está afectada por el trasfondo genético (genes
modificadores) y los factores ambientales.

5. Remodelado de la hipertrofia en el ventrículo izquierdo seguido de la ablación septal y alivio del
gradiente de salida.

6. Reversión de la hipertrofia y la fi bro sis intersticial en modelo de ratones transgénicos de la CMH
por el bloqueo de la angiotensina II, el re cep tor 1, o con simvastatina.



 

Fig. 8. Re pre sen ta ción tri di men sio nal de la es truc tu ra del frag men to S1 hu ma no, ba sa da en la es -
truc tu ra cris ta lo grá fi ca del S1 de po llo (Ray ment y col.) (37), mos tran do ade más par te del
bas tón (134, 135). Las ca de nas pe sa da, re gu la do ra y esen cial de la mio si na se mues tran en
co lor azul, rojo y ver de, res pec ti va men te. Las mu ta cio nes de acuer do a la se cuen cia y cam bios 
re por ta dos en la base de da tos de la CMH (http://www.an gis.org.au/Da ta ba ses/Heart/heart -
break.html) y el Swiss-Prot (ac ces sion num bers P12883, Q14904, Q14908, Q16579 y P10916) 
se mues tran en co lor blan co para las ca de nas pe sa da y esen cial, y en co lor ama ri llo para la ca -
de na re gu la do ra. Para esta úl ti ma ca de na, se mues tra en co lor blan co el do mi nio de unión de
cal cio en tre los ami noá ci dos 37 y 48. Esta figura fue preparada empleando el programa MOD -
EL LER (136).





de fec tos ini cia les cau sa dos por las pro teí -
nas mu ta das, con ver gen en una ruta co -
mún de fun ción car día ca anor mal, que
tien de a un in cre men to en el es trés de los
mio ci tos y a una ac ti va ción sub si guien te
de se ña les in tra ce lu la res de las qui na sas y
de fac to res tró fi cos, los cua les ac ti van la
ma qui na ria trans crip cio nal in du cien do la
hi per tro fia car día ca, fi bro sis in ters ti cial y
el de sa rre glo de los mio ci tos, que son las
ca rac te rís ti cas pa to ló gi cas de la CMH. Los
es tu dios en ani ma les trans gé ni cos, mues -
tran que la hi per tro fia car día ca, la fi bro sis
in ters ti cial y el de sa rre glo de los mio ci tos
son po ten cial men te re ver si bles (128-131).
Ta les ha llaz gos real zan la po si bi li dad de re -
ver sión del fe no ti po que evo lu cio na o la po -
si bi li dad de pre ve nir el fe no ti po en los hu -
ma nos con CMH. La exis ten cia de nue vos
ge nes in vo lu cra dos en la CMH (24) y la he -
te ro ge nei dad en la ex pre sión fe no tí pi ca de
la en fer me dad, po nen de ma ni fies to la exis -
ten cia de otros fac to res ge né ti cos y am -
bien ta les que con tri bu yen a de sa rro llar la
car dio mio pa tía. La elu ci da ción de las ba -
ses mo le cu la res y la pa to gé ne sis de la CMH 
po dría dar nos la opor tu ni dad de un diag -
nós ti co ge né ti co, la es tra ti fi ca ción del ries -
go en los afec ta dos y en los por ta do res sa -
nos, y la apli ca ción de me di das pre ven ti vas 
y te ra péu ti cas en aque llos in di vi duos que
ha yan he re da do la mu ta ción cau sal de la
en fer me dad (132-133).
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