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Introducción: La miocardiopatía hipertrófica (MCH) sarcomérica, causada por mutaciones mayoritariamente en
MYH7 y MYBPC3 presenta una marcada heterogeneidad fenotípica. Aunque el remodelado del ventrículo izquierdo
(VI) es el rasgo dominante, la afectación del ventrículo derecho (VD) no es infrecuente y tiene impacto pronóstico.
Los mecanismos que determinan la expresión diferencial entre cavidades están escasamente caracterizados. El
objetivo fue caracterizar la afectación VD-VI en tejido miocárdico de pacientes con MCH mediante un abordaje
histológico y proteómico integrado.

Métodos: Estudio traslacional de corazones explantados de pacientes con MCH sarcomérica con mutaciones MYH7
(n=5) y MYBPC3 (n=5) que recibieron un trasplante cardiaco. Se realizó caracterización histológica y proteómica
comparativa de muestras de VI y VD, incluyendo hipertrofia y apoptosis de cardiomiocitos mediante
inmunofluorescencia (aglutinina, TUNEL, troponina), fibrosis (picrosirius red) y expresión proteica diferencial
(OLINK). Como controles (n=6), se incluyeron muestras de donantes de válvulas cardíacas sin historia de
cardiopatía.

Resultados: El análisis histológico evidenció características distintivas de la MCH frente a controles, con aumento
del tamaño de los cardiomiocitos, desorganización arquitectural y mayor depósito de colágeno respecto a controles
en ambos ventrículos (Figura 1A: Inmunofluorescencia y picrosirius red; Figura 1B: cuantificación histológica en VD
y VI según genotipo vs controles).
En la comparación entre ventrículos, se observaron diferencias VD–VI según genotipo. En MYH7, el VI presentó
mayor hipertrofia y fibrosis respecto al VD (área transversal p<0,0001; fibrosis p=0,0018; colágeno III p=0,030). En
cambio, en MYBPC3, la afectación fue más homogénea, sin diferencias significativas, con tendencia a mayor
apoptosis en VD (p=0,055) (Tabla 1).
El análisis proteómico reveló patrones diferenciales entre cavidades: el VI mostró predominio de programas
metabólicos oxidativos y biosintéticos, mientras que el VD presentó enriquecimiento de vías de matriz extracelular,
adhesión celular y remodelado estructural.



Conclusiones: La integración de histología y proteómica en muestras de MCH sarcomérica sugiere una asimetría
metabólico-estructural biventricular que podría estar influida por el sustrato genético.


