ACCION dk? D ich = SOCIEDAD ESPANOLA DE
vi.ardiologia

PUBLICACION OFICIAL
©COPYRIGHT 2009, SociEDAD ESPANOLA DE CARDIOLOGIA

SOCIEDAD ESPANOLA DE

ardiologia

PuBLICcACION OFICIAL

Miocardiopatia
hipertrofica

Miocardiopatia hipertrofica

COORDINADOR
Francesc Navarro Lopez



Miocardiopatia
hipertrofica

Coordinador

Francesc Navarro Lopez



ACCION @B mEpica

© 2009 Sociedad Espafiola de Cardiologia

Reservados todos los derechos. El contenido de esta publicacién no puede ser reproducido, ni transmitido
por ningtin procedimiento electrénico o mecdnico, incluyendo fotocopia o grabacién magnética,
ni registrado por ningtn sistema de recuperacién de informacion, en ninguna forma, ni por ningtin
medio, sin la previa autorizacion por escrito del titular de los derechos de explotacion de la misma.

ISBN: 978-84-88336-82-8

Depésito legal:



Introduccion

a miocardiopatia hipertréfica (MCH), la enfermedad cardiovascular heredi-
taria mas prevalente 1/500), ha desafiado la comprension de los cardidlogos
durante décadas.

La primera resefia en la literatura suele atribuirse a Hallopeau (1869)®", quien la des-
cribié como una estenosis ventriculoadrtica. Pero no fue hasta el afio 1958 cuando fue
definida con suficiente precision por el anatomopat6logo D. Teare®, al sefialar sus tres
caracteristicas morfoldgicas esenciales: la hipertrofia septal asimétrica del ventriculo
izquierdo, la desorganizacién de los miocitos y la fibrosis. La pronta descripcién de sus
consecuencias hemodindmicas (la obstruccién subadrtica dindmica, la disfuncion dias-
télica) y eléctricas (las arritmias y la muerte subita), configuré un cuadro anatomofi-
siologico sobre el que se ha fundamentado el diagnéstico ecocardiografico y casi todo
nuestro conocimiento de la enfermedad practicamente hasta nuestros dias.

En el afio 1990 se dio un paso decisivo en el conocimiento de la MCH, al revelarse
que podia estar causada por una mutacion puntual de la miosina, la principal protei-
na contractil del miocito. Luego se ha comprobado que el perfil genético de la enfer-
medad es muy complejo y se han descrito mds de 400 mutaciones causales en tre-
ce proteinas sarcoméricas. Este descubrimiento seminal del laboratorio de Christine
Seidman® marcé el comienzo de la cardiologia molecular y la época genética de las
miocardiopatias, que ha obligado a revisar de raiz nuestros conocimientos sobre la
fisiopatologia, la clinica y el tratamiento de la enfermedad a la luz de la innovadora
definicion molecular y genética®.

En esta monografia se ha intentado resumir y actualizar los avances mds significa-
tivos que se han producido en el tltimo lustro, ya bajo la impronta del nuevo marco
conceptual.

La dilucidacién de las bases genéticas ha promovido la investigacién de los meca-
nismos moleculares y celulares que conducen a la hipertrofia y la muerte subita, un
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paso insoslayable para comprender las limitaciones de las terapias actuales y justifi-
car una estrategia terapéutica racional. La informacién de que disponemos refuerza la
similitud de la hipertrofia genética, una forma exagerada y caricaturesca de hipertro-
fia del ventriculo izquierdo, con la hipertrofia adquirida. En este sentido, la hipertrofia
genética puede considerarse una respuesta compensadora, quizd no del todo apropia-
da, para hacer frente a la depresion funcional de la molécula afectada por la mutacion.
Este serd el tema que aborde el Capitulo 1.

El conocimiento del genotipo y una mejor comprension de los mecanismos fisiopa-
tolégicos ha permitido delimitar el amplio espectro de las manifestaciones clinicas de
la enfermedad. En el Capitulo 2 se describe el cuadro clinico, la historia natural y el
valor diagnéstico del electrocardiograma (ECG). Por fortuna, la enfermedad suele ser
de evolucién benigna, pero puede causar problemas graves en las fases mds precoces
de la vida. La diversidad de las formas anatémicas (la hipertrofia septal o regional cla-
sicas, las formas dilatada o restrictiva, o la hipertrofia minima o ausente) y la gravedad
del perfil clinico, se ha intentado relacionar con el gen y la mutacion responsable, y se
han descrito tentativamente varias formas clinicas, que quizas lleguen a considerarse
otras tantas enfermedades, pero cuya validez deberd confirmarse mediante registros a
gran escala de la historia natural de familias con genotipo conocido.

El estudio ecocardiogrdfico (ECO) es la técnica indispensable en la evaluacién
diagndstica, prondstica y terapéutica de estos pacientes, como se revisa con detalle
en el Capitulo 3. Debe considerarse un estudio obligado en todo adulto joven, apa-
rentemente sano, con mareos o sincopes durante el ejercicio o con una alteracién
electrocardiogréfica sin fundamento. El conocimiento de que un nimero sustancial
de pacientes presentan una hipertrofia poco evidente, ligera o moderada, dificil de
reconocer en el ECO, ya sea porque es de aparicién tardia como en las mutaciones
del gen de la proteina C de la unién de la miosina (MYBPC) o porque es inexis-
tente, como en algunas formas de la troponina T (TNNT), ha puesto al descubierto
las limitaciones del diagndstico basado en los criterios habituales (grosor ventricu-
lar superior al5 mm, con o sin gradiente subadrtico, en ausencia de otros trastornos
cardiacos o sistémicos). La identificacién del defecto de relajacion, que se ha reve-
lado como la alteracién mds constante y precoz de la MCH, puede ser una buena
alternativa en los casos en que la hipertrofia es dudosa. Con frecuencia los pacien-
tes solo presentan signos de disfuncién diastdlica en presencia de hipertrofia ligera/
moderada (una auricula izquierda de mayor tamaiio y/o evidencia de patrén restric-
tivo con acortamiento del tiempo de deceleracién mitral, o los indices de disfuncién
diastdlica en el Doppler tisular). Y cabe recordar que la MCH puede simular una
miocardiopatia dilatada o restrictiva. Por tltimo, se revisa la potencial aplicacion de
los ultimos avances en la resonancia magnética, como las técnicas de contraste para
detectar la fibrosis, y en la tomografia computarizada multicorte, para el estudio de
la anatomia coronaria.

Pero dada la diversidad y la falta de especificidad del fenotipo, y la posible coexis-
tencia de otras causas, puede ser dificil tener la certeza diagndstica a menos que se
confirme la mutacion causal. Los métodos actuales del diagndstico genético son toda-
via complejos y de un coste elevado, y su aplicacién clinica plantea dificultades que
se analizan con detalle en el Capitulo 4. Pero el debate ya no es si debe intentarse o
no el diagndstico genético. Aparte de su posible interés clinico (para excluir precoz-



mente los familiares afectos en familias de riesgo, p. €j.), la determinacién del genoti-
po es imprescindible para progresar en el conocimiento de la historia natural y el pro-
noéstico de la enfermedad, falto de estudios longitudinales en familias con mutaciones
conocidas. El tema es saber como y cudndo las innovaciones técnicas haran factible
su empleo de rutina.

La MCH es la causa mas frecuente de muerte siibita en gente joven aparentemen-
te sana, uno de los accidentes més tragicos e imprevisibles de la vida familiar. De ahi
que el primer problema que se le plantea al médico es identificar el grupo minoritario
de pacientes que tienen un riesgo elevado de sufrir esta temible complicacion. En el
Capitulo 4 se reafirma la necesidad de realizar una adecuada estratificacion del ries-
go en todos los pacientes con MCH, en funcién de la presencia y nimero de factores
de riesgo y las circunstancias individuales de cada paciente. Estos criterios tienen sus
limitaciones y estdn sometidos a revision, por lo que se necesita un esfuerzo impor-
tante de investigacion clinica, como sefiala el autor, que, a través de registros de gran
alcance, permita obtener mas datos sobre el significado de los factores de riesgo ya
conocidos, la posible utilidad de nuevos factores de riesgo, incluyendo el genotipo, y
evaluar adecuadamente el impacto de diferentes medidas terapetiticas y profilacticas
en estos pacientes.

La muerte stubita se produce principalmente por la presencia de arritmias ventricu-
lares y la tinica medida preventiva de eficacia demostrada, que ha permitido modifi-
car la historia natural de la enfermedad, es el implante de un desfibrilador automadtico.
Si la indicacién en la prevencion secundaria esta fuera de duda, sus indicaciones en
prevencién primaria son todavia tema de controversia, como también lo es el papel del
tratamiento farmacoldgico o el invasivo (especialmente la miectomia quirdrgica) en la
prevencidn de la muerte stbita, o el papel del estudio electrofisioldgico en la determi-
nacién del riesgo y seleccion de los pacientes para la implantacion del desfibrilador,
como se analiza en el Capitulo 6.

El segundo objetivo terapéutico es la supresion de la sintomatologia y la mejoria de
la capacidad funcional del paciente. El tratamiento farmacoldgico con betabloqueado-
res, antagonistas del Ca (verapamil, diltiazem) o disopiramida va dirigido empirica-
mente a suprimir la obstruccién subadrtica dindmica y/o mejorar la funcién diastéli-
ca, a base de reducir la frecuencia cardiaca y facilitar la relajacién. Los resultados con
frecuencia dejan mucho que desear.

El tratamiento de los pacientes con sintomas refractarios se centra hoy en la supre-
sion del gradiente subadrtico mediante la intervencidon quirdrgica de reseccion del
tabique (operacién de Morrow), o mediante las técnicas invasivas alternativas, la abla-
cién septal percutdnea con alcohol (intervencién de Sigwart) y la estimulacién secuen-
cial, cuyos méritos relativos son motivo de estudio en los tres dltimos capitulos.

Los excelentes resultados de la miectomia, sobre todo en centros donde se con-
centra la mayor experiencia, como se analiza en el Capitulo 7, avalan la bondad de la
intervencion, que vuelve a ocupar un primer plano en el armamentario terapéutico, a
pesar de que no estd exento de complicaciones importantes.

La posibilidad de evitar la intervencidon quirdrgica mediante la ablacion septal
justifica la gran popularidad de la intervencién percutanea, cuyas indicaciones, efi-
cacia y limitaciones se revisan con detalle en el Capitulo 8. Estd en discusion cudl
de las dos intervenciones va a prevalecer en el futuro y resulta de particular impor-
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tancia definir con precision cudles pueden ser sus indicaciones relativas. La terce-
ra opcidn invasiva, la implantacién de marcapasos secuencial, mds limitada, se con-
templa en el Capitulo 9.

El porcentaje de pacientes que pueden beneficiarse varia entre el 10 y el 40%, en
funcién sobre todo de la insistencia en buscar el gradiente. De ahi que algunos autores,
como el grupo de Maron®, maximo defensor de la importancia de la obstruccién sub-
aortica como causa de la sintomatologia, recomienden la practica de un eco-Doppler
de esfuerzo a todos los pacientes con MCH. En reposo o en el esfuerzo detectan un
gradiente de mas de 50 mm Hg en el 60% de los casos, que podrian ser candidatos a
la intervencion si aparecen sintomas refractarios.

Dado que el nimero de candidatos al tratamiento invasivo es limitado, y la efi-
cacia y la seguridad de las intervenciones depende en gran medida de la experien-
cia del grupo intervencionista, se subraya la conveniencia de desarrollar unos pocos
centros de excelencia que cubran las necesidades del pais. Cabe sefialar que estos
pacientes van a requerir el trasplante cardiaco como tltimo recurso, si fracasa todo
intento terapéutico.

Francesc Navarro Lopez
Barcelona, octubre de 2009
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Capitulo 1

Mecanismos moleculares y
celulares en la miocardiopatia
hipertrofica
F. Navarro Lopez, A. Francino Batlle

Servicio de Cardiologia. Hospital Clinic. IDIBAPS. Universidad de Barcelona

DEFINICION ANATOMICA

La miocardiopatia hipertréfica (MCH) fue descrita por vez primera con suficiente
precision por el patdlogo D. Teare (1958), quien refiri6 la existencia de una hiper-
trofia del ventriculo izquierdo de predominio septal, sin causa aparente, cuya histo-
logia mostraba tres rasgos sugestivos: a) la desorganizacion de los miocitos (myocyte
disarray), que es una de las alteraciones mas caracteristicas y dificiles de explicar, en
la que los miocitos adyacentes pierden su alineacion paralela normal y se orientan en
distintas direcciones; b) la fibrosis del miocardio (como en las hipertrofias adquiridas)
y ¢) las lesiones de pequefios vasos? (Figura 1). Desde entonces, el diagndstico cli-
nico se ha basado esencialmente en las mediciones del espesor del ventriculo izquier-
do por distintas técnicas de la imagen (grosor maximo > 13-15 mm) y la exclusién de
cualquier otra causa conocida de hipertrofia, como la hipertension arterial.

Hoy sabemos que esta definicion anatémica tiene importantes limitaciones. El des-
cubrimiento de las mutaciones causales, que ha hecho posible la identificacién de la
enfermedad con independencia de las manifestaciones clinicas, nos ha ensefiado que
la hipertrofia no es constante (falsos negativos) ni especifica (falsos positivos), por lo
que en ocasiones solo la determinacién del genotipo permite asegurar el diagnéstico.

En efecto, se han descritos distintos tipos de hipertrofia que muestran su gran varia-
bilidad en términos de importancia y distribucion®*:

¢ En la forma clésica, la hipertrofia del ventriculo izquierdo suele ser masiva, de predo-
minio septal (50 % de los casos) y de tipo concéntrico (con reduccién del tamafio de la cavi-
dad); pero puede ser difusa y simétrica, como en la hipertension arterial (30 % de los casos)
o afectar s6lo la parte distal del ventriculo izquierdo (miocardiopatia apical, 14 %).



Miocardiopatia hipertréfica

Figura 1. Definicion anatomohistologica de la miocardiopatia hipertrdfica. A: hipertro-
fia masiva del ventriculo izquierdo de predominio septal; B-D: cortes histologicos del
miocardio; B: desorganizacion del miocardio (disarray). C: fibrosis intersticial (en gris).
D: lesiones de los pequerios vasos.

® Puede sufrir una dilatacion progresiva en las fases finales y adoptar las caracte-
risticas de una miocardiopatia dilatada (forma dilatada-hipocinética o end-stage), con
disfuncidn sistolica, dilatacion de la cavidad y adelgazamiento de la pared, lo que pue-
de crear problemas diagndsticos.

® Puede dar lugar a una forma de miocardiopatia restrictiva, sin hipertrofia pero con
fibrosis extensa y disfuncién diast6lica importante®.

® En algunos casos puede ser escasa o faltar por completo, ya sea porque es de apa-
ricion tardia, o porque algunas mutaciones apenas provocan hipertrofia.

Por otra parte, la hipertrofia tampoco es especifica y puede confundirse con otras
hipertrofias, con las que a veces coexiste, como la hipertensiva, o con las “pseudohi-
pertrofias” de las cardiopatias infiltrativas o de depdésito, entre las que destaca sobre
todo la rara enfermedad de Fabry, una de las pocas miocardiopatias que pueden bene-
ficiarse de tratamiento especifico sustitutivo.

GENES CAUSALES Y MUTACIONES
DE LAS PROTEINAS CONTRACTILES

Desde el descubrimiento en 1990 de que la MCH tenia su origen en una mutacion
puntual (single nucleotide polimorfism o SNIP) del gen de la cadena pesada de la miosina



beta (MYH7)© se han identifi-
cado ya mds de 400 mutaciones
causales en 8 genes (http://
genetics.med.harvard.edu/seid-
man) sobre un total de 13 genes
conocidos (y es posible que se
describan mas), lo que muestra
la inusitada complejidad gené-
tica de la enfermedad”. Estos
genes codifican proteinas moto-
ras, reguladoras o estructurales
del aparato contrictil, de ahi la
denominaciéon de enfermedad
de la sarcomera. Son los genes
que codifican1?:

® [as cuatro proteinas que
forman el filamento grueso
y, sobre todo, la cadena pesa-
da de la B-miosina (MYH7),
la proteina motora del apara-
to contrdctil, responsable de
la generacion de la fuerza y el
acortamiento de la sarcome-
ra. Es una de las proteinas de
mayor tamafio del organismo
(masa molecular de 223 kD) y
representa el 30% de las pro-
tefnas ventriculares. Se cono-
cen cerca de 200 mutaciones
causales. Consta de una cabe-
za globular (“‘el motor molecu-
lar” del corazén), que se une
al cuello o brazo de palanca
(alfa-hélix) mediante la zona
del convertidor o bisagra (con-
verter domain), y una larga
cola. Un haz de ~400 colas de
[-miosina forman el filamento
grueso, cuyo deslizamiento a
lo largo del filamento delgado
de actina produce la contracion
muscular (Figuras 2 y 3).

A
B
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. o E ’ - i
Actina
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Figura 2. A: imagen al microscopio electronico
de una sarcomera y el esquema correspondiente.
Se aprecia el haz de moléculas de miosina con sus
cabezas, que forman el filamento grueso, interdigi-
tadas con el filamento delgado de actina. En rojo,
la disposicion de la proteina C de union de la miosi-
na (MyBP-C) en sentido trasnversal y de la titina, en
sentido longitudinal, que une los extremos del fila-
mento grueso al disco Z. B: Esquema de las protei-
nas contrdctiles de la sarcomera. Muestra el filamen-
to delgado de actina (doble collar de perlas) con el
complejo tropomiosina-troponina dispuesto a lo lar-
go de su surco (TnT, Tnl y TnC = troponinas T, I y
Cy a-tropomiosina), que inhibe la interaccion de la
cabeza de la miosina con la actina. En la parte infe-
rior se muestra el filamento grueso formado por un
haz de ~400 moléculas de P-miosina, cuyas cabe-
zas motoras se fijan ciclicamente a la actina, en el
momento en que el Ca** (pequeiios circulos) se une a
la TnC'y libera la inhibicion. La flecha roja indica el
movimiento de flexion de la cabeza y el cuello (60°)
que desplaza el filamento grueso.

Las mutaciones de la miosina se sitiian casi siempre en cinco zonas funcionales
criticas (hot spots) de la cabeza motora-catalitica: en las zonas que intervienen en
la generacidn de la fuerza motriz, como la zona del convertidor, el brazo de palanca
(alfa-hélix) y rara vez en la cola; o en las zonas cataliticas, donde se forman los puen-

Mecanismos moleculares y celulares en la miocardiopatia hipertréfica
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Cabeza motora de la $-miosina

Arg403Gly

Arg453Gly o O Val 606
Phe 513 Cys .

Val 606 Met

| ATP
[711-781] k

Arg 723 Gly C
Arg 719 Trp "

[782- ]

Leu 908 Val Cadena
Glu 930 Lys ligera-reguladora

Figura 3. Diagrama de cintas de la -miosina, el motor molecular del corazon. En rojo
oscuro, la cabeza globular motora-hidrolitica y el cuello o brazo de palanca (o-hélix),
unidas por la pequeriia zona del convertidor (converter domain, en rosa). No se muestra la
larga cola de la molécula que prolonga el cuello. Adosadas al brazo de palanca (en rojo
oscuro) aparecen las cadenas ligeras esencial (en gris claro) y reguladora (en gris oscuro)
de la miosina. Se seiialan 4 zonas funcionales criticas (lineas de trazos) donde asientan
de preferencia las mutaciones: A: zona de union con la actina (circulo rosa: Arg403Gln,
la primera mutacion conocida; circulo blanco: Val 606); B: hendidura donde se aloja la
molécula de ATP, que al hidrolizarse libera la energia (~P), necesaria para la contrac-
cion; C: zona del convertidor (en rosa), que sufre la contorsion que genera la fuerza y el
movimiento (Arg 719 y Arg723Gly [BCN], circulos en negro); D: brazo de palanca (o.-
hélix, en rojo oscuro) que, impulsado por la zona del convertidor, da el golpe de remo que
desliza la miosina sobre la actina. En recuadro las mutaciones mds representativas y en
negrita las mds graves.

tes de actino-miosina (actine binding site) o en la hendidura donde se hidroliza la
molécula de ATP (ATP binding site) y se libera la energia (~P) necesaria para la con-
traccién.

Las mutaciones de las tres proteinas restantes rara vez son causa de la MCH: la
cadena pesada de la alfa-miosina (MYH6) (la miosina tiene dos isoformas, la “len-
ta” —beta-miosina—y la “rdpida” —alfa-miosina—, que es escasa en el corazén humano,
pero predomina en el ventriculo del ratén, p. ej., y late muy rapido), la cadena ligera
esencial de la miosina (MYL3) y la cadena ligera reguladora (MYL2), que son peque-
flas proteinas moduladoras adosadas a la cabeza de la miosina (Figura 3). La miosina
de cadena pesada existe en forma de complejo hexamérico formado por dos molécu-
las de miosina con las colas enroscadas, dos de cadena ligera esencial y dos de regu-
ladora.



e Las cinco proteinas que forman el filamento delgado: la a-actina (ACTA), el
doble collar de perlas que constituye el elemento estructural sobre el que se desliza
la miosina, y el complejo regulador tropomiosina-troponina, dispuesto a lo largo del
surco de la actina, y formado por las troponinas I, T y C (TNNI3, TNNT2 y TNNC1),
y la a-tropomiosina (TMP1). Su funcién es la de un interruptor (switch) accionado
por el Ca, que cierra y abre el contacto de la cabeza de la miosina con la actina, dan-
do comienzo a la contraccién y la relajacion.

e | as dos proteinas estructurales gigantes: la titina (TTN), dispuesta en sentido lon-
gitudinal a lo largo de la sarcomera, que une los filamentos a los discos Z y represen-
ta un importante papel en la didstole, pues a modo de goma eldstica se estira durante
la contraccion y se recupera durante la didstole, y la proteina C de unién de la miosi-
na (MYBPC3), que une los filamentos contréctiles en sentido transversal. Se conocen
unas 150 mutaciones.

® Dos proteinas del disco Z: la teletonina (TCAP) y la proteina LIM (CRP3). El
complejo titina/TCAP/MLP es el sensor mecdnico que participa en el acoplamiento
entre la distension y la contraccion de la sarcdmera.

Los genes causales mds frecuentes son el de la 3-miosina, la MYBPC y la TNNT,
en una proporcion que varia segin las regiones. Se estima que las tres son responsa-
bles del 60-70% de las MCH.

FENOTIPO CLINICO: HIPERTROFIA Y MUERTE SUBITA

Esta hetereogeneidad genética se traduce por un amplio espectro de manifestacio-
nes clinicas, de tipo y gravedad muy variable (heterogeneidad del fenotipo), que tie-
nen sin embargo un sustrato bdsico comun: la hipertrofia del ventriculo izquierdo y/
o la tendencia a las arritmias y la muerte subita. Las manifestaciones clinicas dela-
tan problemas de tipo mecanico, que se manifiestan por disnea (disfuncién diastdlica,
FE% aumentada, obstruccién subadrtica, insuficiencia cardiaca progresiva), de tipo
eléctrico (arritmias ventriculares) y/o de tipo isquémico (angina). Aunque las corre-
laciones genotipo/fenotipo son todavia imprecisas, dado el nimero limitado de fami-
lias estudiadas, se han esbozado de manera esquematica tres formas clinicas, en fun-
cién de la importancia de la hipertrofia y el riesgo de muerte stbita: a) la forma mas
clasica, debida generalmente a una mutacién de la f-miosina (MYH7), que da lugar a
una hipertrofia masiva ya aparente en la pubertad y una tendencia notable a la muer-
te subita; b) la asociada a la TNNT, que tienen especial tendencia a la muerte subita
y escasa o nula hipertrofia, y ¢) las de la MYBPC, en las que la aparicién de la hiper-
trofia suele ser muy tardia (quinta o sexta década) y la evolucién benigna. El fenoti-
po de la B-miosina es el mas hetereogéneo e incluye también mutaciones de pronds-
tico benigno, como la Val606Met, o particularmente maligno, como la Arg403GlIn o
la Arg723Gly. Las mutaciones de la TNNT y MYBPC tienen un fenotipo mas homo-
géneo. Este esquema clinico, sin embargo, ha sido motivo de controversia y tiene sus
detractores.

Pero, ademds, el fenotipo pueden variar en distintas familias con la misma muta-
cién e incluso en distintos miembros de la misma familia, lo que significa que, aparte
del gen y la topografia de la mutacién, contribuyen a modular la diversidad del feno-
tipo anatomoclinico otros factores, como pueden ser la existencia de multiples muta-
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ciones en el mismo gen (3-6 %) u otros genes; de polimorfismos modificadores, como
el polimorfismo insercidn/delecion (I/D) de la enzima convertidora de la angiontensi-
na (ECA), de la endotelina o de los receptores de la angiotensina II; de factores epige-
néticos; del sexo, y de factores asociados, como el nivel de actividad fisica, sobre todo
deportiva, o la hipertension arterial®+7,

ALTERACION FUNCIONAL PRIMARIA
CAUSADA POR LAS MUTACIONES

Una vez descubiertas las bases genéticas de la MCH, el interés se ha desplazado
en los ultimos afios al estudio de la fisiologia/fisiopatologia celular y molecular, cuyo
conocimiento es indispensable para comprender las limitaciones de las terapias actua-
les y disefiar una estrategia terapéutica racional, mas all4 del tratamiento empirico.

El mecanismo por el cual el cambio de un aminoécido de una proteina contractil (uno
de los 1935 que forman la molécula de la miosina) da lugar a la hipertrofia o a la muer-
te stbita es complejo y poco conocido. En las miofibrillas se expresa la proteina normal
(wilde type) y la proteina mutante, en una proporcion tedrica de 1:1 (la mitad de las pro-
tefnas proceden de los genes paternos y la otra de los maternos). Y se asume que la muta-
cién deprime la funcién motora, reguladora o estructural del 50% de las moléculas de una
determinada proteina, lo que sin duda tiene un efecto decisivo sobre la funcién del apara-
to contréctil de la sarcémera y, por tanto, sobre la contractilidad del miocito.

Como era previsible, dada la multiplicidad de genes causales, el déficit funcio-
nal primario inducido por las distintas mutaciones ha sido dificil de objetivar y los
resultados de las escasas investigaciones sobre el tema no siempre coinciden, debido
en buena parte a la diversidad de los métodos utilizados. Hoy tiende a aceptarse, sin
embargo, que el factor comun de las mutaciones que provoca la hipertrofia es un défi-
cit motor molecular y que la hipertrofia genética, al igual que la hipertrofia adquirida
de las sobrecargas o del infarto de miocardio, podria ser la respuesta compensadora
destinada a aumentar la capacidad de generar fuerza para contrarrestar el déficit con-
tractil del miocito®?.

Mutaciones de la $-miosina. Defecto contractil de la sarcomera

Todo apunta a que el defecto funcional primario de las mutaciones de la miosina, la
molécula motora, es un defecto contrictil que puede atribuirse ya sea al deterioro de
la generacién de la fuerza o de la velocidad de contraccién (los dos pardmetros inver-
samente relacionados entre si que definen la contractilidad)®-'?:

e [Las mutaciones localizadas en las zonas motoras de la cabeza alterarian primor-
dialmente capacidad de generar fuerza, que depende de la distorsion eldstica de deter-
minadas asas, hasta ahora no bien definidas, que al liberar su tension dan lugar al gol-
pe de remo de ~60° del brazo de palanca, cuya consecuencia es el deslizamiento del
filamento grueso sobre el delgado, mientras la unién de la cabeza a la actina se man-
tiene firme (Figuras 2y 3).

® [Las mutaciones de las zonas enzimdticas-hidroliticas de la cabeza, ya sea en la
regidn en contacto con la actina (actine binding site) o en la hendidura donde se hidro-
liza la molécula de ATP (ATP binding site) alterarian sobre todo la velocidad de con-



Efecto de la mutaciéon Arg723Gly (BCN)

en miocitos cardiacos
Ger Stienen’s Lab, VU Amsterdam

Transductor de fuerza

Solucion de Ca

J van der Velden, G Stienen, F Navarro-Lépez, A. Francino, T Kraft, 2006

Figura 4. Esquema de la preparacion experimental para el estudio de las propiedades con-
trdctiles del miocito aislado. A la derecha: imagen miocroscopica del miocito sujeto por dos
gotas de silicona a las pipetas que lo unen al transductor de presion y al motor que regula su
distension. A la izquierda: emplazamiento del miocito (flecha) en la cubeta perfundida con
distintas soluciones de Ca (tubos en los laterales de la cubeta). Cortesia de Th. Kraft, Labo-
ratorio de Fisiologia Molecular y Celular de la Universidad de Hanover.

traccion, que refleja la rapidez en la formacion y desconexién de mirfadas de puentes
de actina-miosina (cross-bridges).

Mutaciones del dominio del convertidor: Arg719Trp,
Arg723Gly (BCN) y lle736Thr

En la zona del convertidor (converter domain), una de las zonas que participan
en la funcidén mecdnica, se localizan dos de las mutaciones mas graves conocidas®,
la Arg719Trp y la Arg723Gly (la mutacién Barcelona, descrita por nosotros)!!"'9, y
otras relativamente benignas, como la Ile723Gly.

Se ha analizado el efecto de estas tres mutaciones sobre la contractilidad de la fibra
muscular aislada procedente de biopsia de musculo esquelético (cuyas fibras lentas
expresan la misma f-miosina que el corazén) y del miocardiocito de pacientes con
MCH, en un estudio llevado a cabo en colaboracién con T. Kraft y B. Brenner (en el
Laboratorio de Fisiologia Molécula y Celular, en Hannover, y en el Laboratorio de G.
Stienen, VU Amsterdam, Holanda), que nos ha permitido comprobar la existencia de
alteraciones notables de la capacidad de generar fuerza'*'¥:

e [a alteracién mds obvia, tanto en las fibras musculares esqueléticas como los
miocitos cardfacos de pacientes con la mutacién Arg723Gly (BCN), es una dismi-
nucion de la fuerza isométrica. Esta disminucién es més evidente en los miocitos del
tabique interventrivular, donde mayor es la hipertrofia, mientras que los de la pared
libre apenas la modifican (Figura 4 y 5). Algunos estudios previos con fibras muscu-
lares esqueléticas, como en los estudios sobre la mutacién Arg719Trp, sugerian sin
embargo un desconcertante e inexplicable aumento de la fuerza?.
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Figura 5. Efecto de la mutacion Arg723Gly (BCN) sobre la funcion mecdnica de mioci-
tos aislados (skin fibers) procedentes de explantes de corazon. El grdfico de la izquier-
da muestra la fuerza isométrica muy deprimida de los miocitos del tabique y algo menos
deprimida en los de la pared libre, en comparacion con miocitos de control, antes (colum-
nas en gris) y después del tratamiento con fosfoquinasa A (PKA) (en rojo)'*'¥. El grdfi-
co de la derecha muestra la relacion entre la fuerza pasiva y la longitud de la sarcomera
(SL). La rigidez de los miocitos del tabique interventricular (cuadros) estd muy aumenta-
da en relacion con los de la pared anterior del ventriculo izquierdo (circulos) o los mio-
citos de control (tridngulos).

® La depresion de la contractilidad de las fibras musculares con las mutaciones
Arg 723 (BCN) y Arg719, se ha ratificado en el estudio de la fuerza generada por una
fibra a distintas concentraciones de Ca (las curvas de la relacién fuerza /pCa, tam-
bién llamada curva de la sensibilidad al calcio), que describe de manera més precisa
las propiedades contrictiles de los filamentos. Como muestra la Figura 6, las curvas
fuerza/pCa aparecen desplazadas a la derecha, es decir, las fibras con la mutacién, a
la misma concentracién de Ca generan menos fuerza, por lo que requieren el aumen-
to de la concentracion de Ca (el principal determinante de la fuerza de contraccion),
para alcanzar el mismo nivel (Figura 6). Y el pCa50 disminuye (pCa50: el logarit-
mo negativo de la concentracién de iones de Ca a la que se obtiene el 50% de la fuer-
za maxima).

En cambio las fibras con la mutacién Ile736Thr, procedente de una paciente con
fenotipo relativamente benigno, muestran un ligero aumento de la generacion de fuer-
za y, lo que es mds interesante, la fuerza activa persiste a muy bajas concentraciones
de Ca. Dada la equivalencia entre fibras musculares y miocardio, este hecho indica
que la relajacién de algunas miocitos es incompleta en didstole y puede ser un factor
importante como causa de la disfuncién diastélica del miocardio, una de las caracte-
risticas mds relevantes de la dindmica ventricular de la MCH"%.
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Figura 6. Curvas de fuerza /pCa, que descri-
ben la fuerza isométrica generada (ordena-
das) por distintas fibras musculares del mis-
mo paciente (lineas de puntos), procedentes
de biopsia de miisculo gemelo, en respuesta
a concentraciones crecientes de Ca** (pCa
en abcisas)'™. Trazo grueso continuo: cur-
va promedio de fibras de control normales.
A: familia de curvas de control normales. B:
familia de curvas de un paciente con la muta-
cion Ile736Thr. La contractilidad promedio
no difiere de la curva de control. C: pacien-
te con la mutacion maligna Arg723Gly (muta-
cion BCN). Las curvas se desplazan a la dere-
cha de la curva normal, lo que indica que la
capacidad de generar fuerza estd deprimida.
Al mismo pCa de 6,27 (linea de puntos rojos)
las fibras generan menos fuerza que las fibras
de control (trazo continuo). Se aprecia la gran
variabilidad de las curvas (las flechas rojas
muestran los limites superior e inferior de la
dispersion): unas evidencian una funcion cla-
ramente deprimida o normal y otras (Ile736)
una clara hipercontractilidad (la curva se des-
plaza a la izquierda). Se aprecia también la
persistencia de fuerza activa a concentracio-
nes muy bajas de Ca (pCa muy alto) lo que
indica el defecto de relajacion.

® Pero quizd el hallazgo mds inte-
resante, desconocido previamente, es
la posible coexistencia en el mismo
paciente de fibras con contractilidad
disminuida o normal, e incluso con
contractilidad aumentada®. Se ha
comprobado que la contractilidad de
la mayoria de las fibras con la muta-
cién Arg723 (BCN) y Arg719 apa-
rece deprimida o es normal, en tan-
to que algunas fibras con la mutacién
[le736 son claramente hipercontracti-
les, como muestra la Figura 6.

La raz6n de esta variabilidad fun-
cional cabe buscarla en el distinto
contenido en proteina mutada de la
miocitos: algunas fibras sélo contie-
nen miosina normal, pero otras con-
tienen miosina normal y miosina
mutante!?.

Por otra parte, la hipercontractili-
dad de algunas fibras podria ser una
respuesta compensadora. El mioci-
to dispone de mecanismos capaces
de compensar los defectos funciona-
les durante afios, entre los que des-
tacan: a) el estado de fosforilizacion
(activacion) de las distintas proteinas
reguladoras (las troponinas y la cade-
nas ligeras de la miosina y, en menor
medida, de la MYBPC y la titina), que
modifican la sensibilidad al Ca; b) el
contenido en isoformas de las protei-
nas (reexpresion del patron fetal de
la TNNT o TNNC, o la cadena ligera
de la miosina), o ¢) la cantidad de Ca
citosdlico, relacionado con el remode-
lado de los canales de Ca.

El tratamiento previo de “per-
meabilizacién de las membranas” al
que se someten las fibras y miocitos
(skinned fibers) intenta minimizar las
influencia de los mecanismos de com-
pensacion, gracias a que disuelve la
membranas, con lo que suprime los
receptores y canales de Ca y defosfo-
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riliza (desactiva) las proteinas reguladoras. Con ello se intenta discernir si el desplaza-
mientote la curva de fuerza /pCa a la izquierda es el resultado del cambio en la sensi-
bilidad al Ca inducida por las proteinas reguladores o del aumento de la capacidad de
generar fuerza de la miosina

La dispersion de las propiedades mecénicas de los miocitos tiene implicaciones de
interés:

— En primer lugar, la contraccién desigual de los miocitos contiguos puede causar
desequilibrios en la generacién de fuerza y limitar gravemente la eficiencia contractil
del miocardio. Y esta alteracién funcional primaria, la “disinergia contractil”, podria
ser un mecanismo fisiopatogenético comun a todas las mutaciones, al margen de que
el tipo de disfuncién inducida sea un aumento o una disminucién de la capacidad de
generar fuerza activa'?.

— La disinergia contrictil permite explicar ademads la clasica desorganizacién del
miocardio que muestra el estudio histolégico, que sobre todo en las zonas con mayor
hipertrofia. La pérdida del paralelismo serfa el resultado de la distinta fuerza de
traccién de los miocitos vecinos, que alteraria la morfogenia normal. La desorgani-
zacion se observa también en el estudio electromicroscépico a nivel de los filamen-
tos contrictiles intracelulares, lo que apoya la hipétesis de que la disinergia contrictil
de los miocitos es el reflejo de la disinergia molecular®. Sobre la base de estudios de
pacientes y de animales transgénicos, M.J. Davies et al., habian llegado ya a la con-
clusién de que esta caracteristica histoldgica es una consecuencia primaria de la muta-
cion causal, pues estd presente en las edades mds tempranas; en tanto que la hipertro-
fia y la fibrosis son de aparicién posterior, y serian fendmenos secundarios®.

— La dispersion de las propiedades contrictiles tiene una implicacion clinica de
interés, ya que puede ser la razon de la gran variabilidad de la respuesta de los pacien-
tes a los farmacos con actividad sobre la funcion contrictil y la dificultad de alcanzar
el nivel 6ptimo de tratamiento. Aunque el efecto inotrépico negativo alcance por igual
a todas las células, la dispersion de las propiedades contréctiles sigue prevaleciendo,
quizd a otro nivel, de manera que no cabe esperar mejorias notables.

e Por ultimo, se ha detectado también un aumento importante de la rigidez (una
pérdida de la elasticidad) de la fibra muscular y del miocito aislados del tabique inter-
ventricular.

Gracias a que la mutacién puntual constituye un excelente marcador que permi-
te localizar con toda precision el mecanismo responsable de la disfuncion contrac-
til, podemos concluir que el aumento de la rigidez del miocito y el deterioro de la
funcion motora se debe especificamente a una alteracién de las asas del “converti-
dor”, la zona que une la cabeza de la miosina al brazo de palanca. Es posible que la
afectacion de esta zona (zona bisagra) se traduzca en un exceso de la resistencia que
ofrece la molécula mutada a la flexion del brazo de palanca, que dificulte la contrac-
cién del miocito, y en un defecto en la generacion de fuerza, porque esté lesionado
el mecanismo motor de la molécula mutada. Dado que el aumento de la rigidez de
una estructura solo puede producirse si se modifica su parte mds eldstica (mientras
el resto de la estructura se mantiene rigida), el aumento de la rigidez confirmada en
estos experimentos permite llegar a la interesante conclusion sobre que las asas del
“convertidor” constituyen la estructura eldstica donde se produce el estiramiento o
torsidn que genera la fuerza motriz, lo que tiene especial trascendencia para el cono-



cimiento de la fisiologia de la contracciéon muscular y reafirma su papel central en la
funcién de la molécula motora'?.

¢ En cambio, no se altera la velocidad de acortamiento (V ), lo que indica que la
cinética de la interaccion actino-miosina no estd afectada>!¥.

Mutaciones del dominio catalitico:
Arg403Gin y Val606Met

La mutacién Arg403Gln, la primera descrita y una de las mds letales, se localiza
en el asa que interacciona con al actina. La Val606Met, una de las mds benignas, se
sitdia en la zona vecina a la hendidura que aloja la molécula de ATP®9, A diferencia
de las mutaciones del drea motora, estas mutaciones de la zona catalitica deprimen la
funcion contrictil porque perturban la cinética (la velocidad) de la interaccion acti-
na-miosina®.

Mediante el test de la motilidad in vitro, que permite observar al microscopio el
desplazamiento de filamentos individuales de actina fluorescente sobre una capa de
cabezas de miosina mutada, adheridas a un porta de cristal, Cuda et al."'> describieron
una importante disminucion de la velocidad de desplazamiento de la actina (V,,), un
parametro que se correlaciona con la actividad ATPasa. Las moléculas de f-miosina
mutada se obtuvieron a partir de biopsias de misculo gemelo de pacientes. Roopna-
rine et al."® demostraron que la disminucién de la actividad ATPasa de la alfa-miosi-
na procedente de roedores transgénicos (aMHC*%/+) se relaciona con la gravedad del
fenotipo: es muy acusada en la mutacion maligna Arg403Gln y, en cambio, es esca-
sa en la Val606Met, una de las mds benignas. Lankford et al. comprobaron la depre-
sién de la velocidad de acortamiento y de la fuerza generada en fibra muscular aisla-
da de misculo gemelo”.

No faltan, sin embargo, estudios en modelos experimentales distintos, que sugie-
ren un aumento de la motilidad in vitro y de la actividad de 1la ATPasa"® y, por tanto,
una miosina mas fuerte.

Por otra parte, todos los estudios coinciden en mostrar una relajacion muy lenta,
que es probablemente una consecuencia directa del enlentecimiento de la interaccién
actino-miosina, y una causa de la disfuncién diastdlica caracteristica de la MCH.

Factores determinantes de la gravedad
de la MCH en las mutaciones de la miosina

Se intuye, a partir de estos estudios, que la gravedad de la MCH depende, en cier-
ta medida, de la importancia del déficit funcional provocado por la mutacién, que al
parecer estd relacionada con su localizacion estratégica dentro de la molécula.

Pero podria también depender de otras circunstancias. El estudio de la cantidad
relativa de miosina mutada y de miosina natural (wild type) que se expresan en el apa-
rato contrictil ha permitido confirmar un hecho sin precedentes: la relacién miosi-
na mutada/miosina natural dista mucho de ser 1:1 como era de esperar en un pacien-
te heterocigoto con una mutacién puntual'. Y la cantidad de miosina mutada guarda
relacion con la gravedad clinica de la enfermedad. La proporcién de miosina muta-
da en las muestras de biopsia muscular en pacientes con la mutacién Val606Leu, una
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de las mds leves, es de un 12%, frente al 30-40% en Ile736Thr, de gravedad interme-
dia, y del 54-66% en la mutacion Arg723Gly (mutacién BCN), las mas graves'*!?. De
confirmarse este hallazgo, podria utilizarse la determinacion de la fraccién de miosina
mutada en la biopsia muscular como un buen indicador de la gravedad clinica y pro-
nostica de la enfermedad?.

Mutaciones de troponina

Las mutaciones de la troponina son caso aparte. A diferencia de las mutaciones
de las moléculas motoras o estructurales, la disfuncién de una molécula inhibidora
puede tener un efecto de signo contrario sobre la funcién contréctil, la funcién de la
TNNT es modular la sensibilidad de la contraccién muscular al Ca a través de un efec-
to inhibidor del complejo troponina-tropomiosina. Teéricamente la mutacién depri-
me su efecto inhibidor y, por tanto, se acentuaria la sensibilidad al calcio y la activi-
dad ATPasa actinomiosina dependiente, lo que podria traducirse en un aumento de la
capacidad contractil de la fibra mutada. Los experimentos con fibras aisladas del cora-
z6n de raton, conejo o cerdo transgénicos parecen apoyar esta hipdtesis. Se ha com-
probado que el defecto primario producido por la mutacién Arg92Gln es un aumento
de la sensibilidad al Ca®*??,

Esta hipercontractilidad permite explicar por qué la hipertrofia de los pacientes con
mutaciones de la TNNT2 es minima o inexistente, ya que el aumento de la contracti-
lidad intrinseca hace innecesario el mantenimiento de la masa normal del miocardio.
En el ratén transgénico se aprecia incluso una disminucién del tamafio del corazén, a
causa de la reduccién de las dimensiones de los miocitos. El fenotipo de la mutacién
se completa con una afectacién substancial de la funcién diastélica, que puede contri-
buir, sin duda, a aumentar el riesgo de arritmias malignas y muerte stibita. En cambio,
la desorganizacion de los miocitos es escasa®20-2?,

Mutaciones de la MYBP-C

La MYBP-C tiene una doble funcidn, estructural y reguladora. Como elemento
estructural se une a la titina y la 3-miosina y participa en el ensamblado de la sarco-
mera, de manera que las mutaciones podrian alterar la formacién de los filamentos
gruesos y de la sarcémera y, como consecuencia, afectar la generacion de fuerza. Las
mutaciones pueden ser puntuales, pero en ocasiones dan lugar a proteinas truncadas
que se degradan y producen haploinsuficiencia o provocan la disgenesia de la protei-
na. Por otra aparte, la MYBP-C tiene también una cierta funcién reguladora de la con-
traccion, a través de los cambios que induce en la actividad de la enzima ATPasa de la
miosina, cuando se activa (fosforiliza) por efecto de un estimulo adrenérgico. De ahi
que las mutaciones podrian alterar la respuesta de la funciéon mecanica del miocardio
a la actividad adrenérgica®.

Los pocos estudios disponibles indican que la histologia es relativamente normal
y la alteracién funcional que provocan es de todos modos escasa. En el ratén trans-
génico la aparicién de la hipertrofia también es muy tardia (no aparece hasta las 125
semanas)®. Todo ello puede explicar la relativa benignidad de esta variedad clini-
ca de la MCH.



MECANISMOS DE LA HIPERTROFIA

Hipertrofia compensadora del déficit contractil

Segtin la hipdtesis vigente, la hipertrofia es la respuesta del miocito al aumento del
estrés mecdnico. Se asume que el crecimiento de la masa contrictil podria compen-
sar el déficit de generacion de fuerza causado por la mutacion. El estrés (la distension)
del miocito activaria las multiples vias de sefiales intracelulares de las cinasas y fac-
tores tréficos que controlan la maquinaria transcripcional, la expresion de los genes vy,
en dltimo término, la sintesis de las proteinas y el aumento del nimero de sarcéme-
ros (en el miocito normal, sometido a distensién sobre una placa de silicona eléstica,
se detecta la sintesis de proteinas a las pocas horas). Entre los mediadores més conso-
lidados de la hipertrofia reactiva cabe mencionar las proteincinasas y proteinfosfata-
sas Ca/calmodulin-dependientes, como la calcineurina. El papel de sensor mecédnico
se atribuye al complejo titina/TCAP/MLP, del disco Z, en intima relacién con la cal-
cineurina. A este mecanismo intracelular autébnomo (mecanismo intrinseco) cabe afia-
dir los mecanismos paracrinos/endocrinos en los que intervienen los mediadores neu-
rohumorales (mecanismo extrinseco) que estimulan las vias intracelulares a través de
los receptores clasicos de membrana”*2029,

El fenotipo del miocito hipertréfico es similar al de la hipertrofia adquirida. Se
acompaia de cambios en la expresion de los marcadores moleculares de la hipertrofia:
péptido natriurético A y B, a-actina esquelética (ACTA1), y la bomba de Ca ATPasa
dependiente del sistema reticulo endoplasmatico (SERCA), que configuran la llama-
da reinduccién del “patrén fetal”2242%,

La hipertrofia de la MCH se asocia a un caracteristico “estado hipercontractil” del
ventriculo izquierdo (a juzgar por el aumento de la FE%) y una disfuncion diastdlica
importante (que detecta el eco-Doppler). Ya los primeros estudios hemodinamicos en
pacientes dieron pie a la polémica discusion sobre si el estado hipercontrictil era el
reflejo de un aumento de la contractilidad intrinseca del miocardio o podia explicarse
simplemente por un hecho geométrico (la ley de Laplace): 1a reduccion de la poscarga
(el estrés o tension telesistélica) asociada al aumento del grosor de la pared y la dismi-
nucién del tamano de la cavidad. En realidad, los estudios detallados sobre la contrac-
tilidad intrinseca del miocardio con micromandmetros mostraban en su conjunto que
estaba deprimida o normal, pero en ningin caso aumentada. Y sugirieron ya que la
depresion del miocardio podia ser la causa de la hipertrofia®®. La obstruccién subadr-
tica se relaciona con la particular morfologia del ventriculo izquierdo debida al predo-
minio de la hipertrofia en el tabique interventricualar, cuya morfogenia no estd clara.

La disfuncién diastdlica es una de las alteraciones hemodindmicas mds notables y
precoces de la enfermedad. Se caracteriza por la lentitud de la relajacién causada por
una dificultad en recaptacion del Ca citosélico por la bomba de Ca del sistema reticu-
losarcoplasmético (SERCA). Tiene la particularidad de que es la disfuncién que pri-
mero se detecta en los animales transgénicos, antes de que aparezca la hipertrofia y la
fibrosis. El aumento del tejido fibroso es la causa de la pérdida de la distensibilidad
del miocardio, que contribuye de manera decisiva al deterioro de la funcién diastéli-
ca, ya comprometida por el defecto de la relajacion (en el corazoén rigidez es sindni-
mo de fibrosis).

Mecanismos moleculares y celulares en la miocardiopatia hipertréfica
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Los pacientes de MCH rara vez padecen una hipertrofia o miopatia esquelética, lo
que se atribuye a que la miosina lenta ($-miosina) tiene una funcién primordialmen-
te postural y se compensa facilmente por la presencia de las fibras rdpidas, que con-
tienen o-miosina.

Hipertrofia compensadora del déficit energético

Un segundo mecanismo que se ha invocado como causa de la hipertrofia es el con-
sumo anormalmente alto de energia, debido al aumento compensador de la produc-
cion de fuerza por parte de la miosina “normal”. El consumo excesivo daria lugar a un
déficit que seria detectado por los sensores metabdlicos del ATP y la respuesta com-
pensadora radicaria en el aumento del grosor de la pared ventricular, que normaliza
el estrés parietal (la poscarga) y, por tanto, disminuye la energia consumida por uni-
dad de volumen del miocardio*’*??. El incremento del consumo energético debido al
aumento de la fuerza sistélica compensadora competiria con la importante demanda
energética de la bomba de Ca ATPasa dependiente, responsable de la recaptacion del
Ca liberado en la sistole, y seria la causa del importante defecto de la relajacion carac-
teristico de la MCH. El consumo excesivo puede conducir a la deplecién energética, a
la muerte del miocito y a la fibrosis de sustitucién del miocardio.

El aumento de la fuerza contréctil tiene otros posibles efectos desfavorables sobre
la contractilidad, aparte del consumo excesivo de energfa. Una contraccién excesiva,
mas fuerte o rdpida, podria superar los limites de la tolerancia de la sarcémera normal
y causar la ruptura de filamentos de actina y la desestabilizacién del sarcomero.

Hipoétesis unitaria. La disinergia contractil de los miocitos

La gran dispersion funcional de las fibras musculares sugiere que la alteracion basi-
ca de la MCH no es tanto la alteracion especifica causada por la mutacién como la
pérdida de la eficiencia contrictil del miocardio debida a la “disinergia” de los mioci-
tos, con independencia del tipo de defecto primario: hipo- o hipercontractilidad, rigi-
dez de las moléculas, alteraciéon de la homeostasis del Ca o el déficit energético. La
“disinergia contrictil” seria el factor comun presente en todas las mutaciones causa-
les (sean de la miosina o de la TNNT), que actuaria de estimulo de la respuesta com-
pensadora de la hipertrofia. Esta interpretacion unificadora propuesta por T. Kraft, B.
Brenner et al. (2005)!® permitiria conciliar las discrepancias sugeridas por algunos
estudios funcionales que describen el aumento paraddjico de la contractilidad de algu-
nos miocitos.

Aumento compensador del Ca** mioplasmico

Pero la hipertrofia no es el tnico ni quiza el principal mecanismo de compensa-
cion del defecto contrictil. Este papel podria corresponder al aumento del Ca del cito-
sol en respuesta al déficit de fuerza®’***2>, En tltimo término el Ca que llega a los
miofilamentos es el principal determinante de la contractilidad. Cabe recordar que la
magnitud de la onda de calcio (calcium transient) que estimula la contraccién viene
regulada por un complejo mecanismo retroactivo en el que intervienen cuatro cana-
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Figura 7. Esquema de las proteinas y canales que regulan la magnitud de la onda de
Ca**. Las mutaciones del receptor de rianodina (RyR) Arg929Cys & Glu3654Asp son una
nueva causa de miocardiopatia hipertrdfica que afecta a una proteina no contrdctil®.
DHP: canal dihidropiridinico o canal L; NCX: intercambiador Na/Ca, RyR: canal de ria-
nodina; SERCA: bomba de Ca del sistema reticulo-sarcoplasmdtico; P-LMB: fosfolam-
bdn; CSQ: calsequestrina (la proteina del interior del SER que tiene gran afinidad por el
Ca y facilita su depdsito y su movilizacion).

les, dos de entrada del Ca en el citosol y dos de salida (Figura 7): a) los canales de
calcio tipo L voltaje-dependientes de la membrana celular (los receptores dihidropiri-
dinicos), que permiten la entrada una cantidad minima de calcio en el citosol cuando
llega el estimulo eléctrico; b) los canales de rianodina (RyR), que responden a dicho
estimulo minimo liberando de manera explosiva de Ca del sistema reticulo-endoplas-
matico y dispara la contraccion; c) la bomba de Ca ATPasa dependientes (SERCA),
que recaptan de manera masiva el calcio citosdlico y es el principal factor determi-
nante de la relajacién del miocardio, y d) el intercambiador Na/Ca del sarcolema que
extrae el Ca citosoélico.

El aumento del Ca citosélico puede ser el resultado de un cambio adaptativo en la
expresion de los canales de Ca®?, Estudios recientes han descrito alteraciones de la
movilizacion del Ca (de la “homeostasis del Ca”) y de la expresion de las proteinas
que lo regulan.

Pero el Ca desempaia un triple papel en la biologia del miocito: aparte de que es
el principal factor determinante del aumento de la contractilidad e influye en sus pro-
piedades eléctricas, es también un poderoso estimulo que activa la cascada de sefiales
intracelulares que conducen a la sintesis de proteinas y la hipertrofia (y en particular
la via Ca-calmodulina/calcineurina/NFAT)®23,
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Una elegante confirmacion de la importancia de la movilizacion del Ca en la pato-
genia de la hipertrofia genética es el hallazgo por vez primera de una mutacioén cau-
sal de la MCH en una proteina no contrictil, el receptor de rianodina cardiaca (cRyR)
(Figura 6)@®,

Con el tiempo, sin embargo, la modificacion de la homeostasis del Ca puede tener
consecuencias desfavorables de tipo mecdnico y eléctrico: la sobrecarga de Ca aumen-
taria la funcién sistélica compensadora, pero podria deteriorar la funcién diastélica y
aumentar la probabilidad de arritmias y muerte stibita®-3D.

MECANISMO DE LA MUERTE SUBITA

La hipertrofia de la MCH, al igual que cualquier otro tipo de hipertrofia severa, se
acompafia de un aumento significativo del riesgo de arritmias ventriculares y de muer-
te subita por fibrilacién ventricular, que puede relacionarse con:

e [ a fibrosis del miocardio, un substrato anatoémico bien conocido de arritmias
por reentrada, que conduce a la taquicardia y la fibrilacién ventricular, como ocu-
rre en el infarto de miocardio. La fibrosis macroscépica (cicatrices) y microscopi-
ca son un componente importante de la hipertrofia. Su extensién puede alcanzar el
20-40% de la masa miocardica (5% de promedio)® y se interpreta como un fend-
meno de sustitucion de fibras musculares que han sufrido un proceso de apopto-
sis o necrosis por exceso de Ca en el citosol o por brotes recurrente de isquemia
de pequefios vasos.

La fibrosis muestra una correlacion muy clara con la gravedad de la hipertrofia, y
puede ser la razén por la que la “hipertrofia” masiva, valorada mediante el ECO, se
considera un importante factor de riesgo de muerte stbita®.

De todos modos, la relacion de la fibrosis con la muerte stbita es compleja, por-
que el aumento de la rigidez del miocardio que se asocia a la fibrosis constituye tam-
bién un importante factor de disfuncién mecdnica diast6lica, que se suma al defecto
de relajacion. Y se ha sefialado que la disfuncidn diastdlica critica en presencia de una
cavidad ventricular practicamente obliterada puede ser una causa mecdnica de muer-
te subita si se produce una taquicardia.

® Hoy se concede gran importancia al aumento compensador del Ca intracelu-
lar. El Ca representa un papel determinante no sélo en la contractilidad y en la sin-
tesis de proteinas contractiles, como se ha expuesto, sino también en las propieda-
des eléctricas del miocito. El aumento del Ca citosélico es el resultado de un cambio
en la expresion de los canales idnicos que regulan la repolarizacién de la membra-
na celular (el “remodelado eléctrico” del miocito) y provocan un desequilibrio entre
las corrientes i6nicas de entrada (canal de Ca tipo L y, sobre todo, intercambiador
Na/Ca) y de salida (canales de K), a favor de las primeras. Ello tiene como principal
consecuencia la prolongacion del potencial de accién ventricular, uno de los cam-
bios mejor documentados de la hipertrofia, que predispone a la dispersion de los
periodos refractarios y la aparicion de la taquicardia ventricular por mecanismos de
reentrada. El QT largo es un signo electrocardiografico que suele presentarse en la
MCH. El cambio en la expresion de los canales idnicos puede atribuirse a la reex-
presion del patrén fetal o a los mecanismos de compensacion que alteran la movili-
zacién del Ca del mioplasma®23-2529,



En las mutaciones de la TNNT, que se caracterizan por una elevada incidencia de
muerte subita, incluso sin hipertrofia y/o fibrosis, el mecanismo de la arritmogenia
debe de ser I6gicamente distinto, pues no parece necesario el aumento compensador
del Ca, que prolonga el QT. Se ha sugerido que las arritmias ventriculares se deben a
la presencia de pospotenciales atribuibles al acortamiento del potencial de accion (del
QT) y a los cambios en los canales y corrientes de K y Ca.

e La dispersion de las propiedades mecanicas de los miocitos (“disinergia contrac-
til”’), descrita en los estudios de la relacion fuerza/pCa''?, sugiere la coexistencia de
una dispersion de las propiedades eléctricas. Cabe suponer que existe un paralelismo
entre la importancia de la alteracién eléctrica, los cambios en la homeostasis del Ca 'y
el déficit contréctil de los miocitos. Esta alteracion podria ser un sustrato arritmogéni-
co de primer orden, que se sumaria a la alteracién especifica provocada por el aumen-
to del Ca citosélico. La dispersion de los periodos refractarios es una causa bien cono-
cida de arritmias ventriculares en los casos de QT largo.

® La participacién de la isquemia, frecuente en la MCH, es otro posible factor
coadyuvante.

MECANISMO DE LA ISQUEMIA

Las manifestaciones isquémicas son relativamente frecuentes en la MCH y pueden
tener diversas causas, aparte, obviamente, de la eventual coexistencia de enfermedad
coronaria aterosclerosa:

e | as alteraciones estructurales de las pequefias arterias coronarias intramurales, y
en particular de las perforantes septales, caracterizada por el engrosamiento fibroso
de la intima e hipertrofia de la media, achacables posiblemente al efecto mecédnico de
la contraccién isométrica excesiva (microtraumatismo). La enfermedad de los peque-
fos vasos es capaz de reducir la reserva coronaria y provocar episodios de isquemia y
necrosis focal, con fibrosis de sustitucion.

e | a hipertrofia masiva, cuya demanda excede la capacidad de la red coronaria.

® La compresion sistdlica de las arterias coronarias septales o intramurales no
tiene por qué afectar la perfusién coronaria, que tiene lugar esencialmente duran-
te la didstole. Pero en presencia de una relajacion diastélica muy lenta, la com-
presion puede prolongarse hasta bien avanzada la didstole y comprometer el flu-
jo coronario. Como pudimos confirmar mediante coronariografia en pacientes de
MCH con milking del 100% de la arteria descendente anterior, una anomalia del
desarrollo que se presenta con relativa frecuencia en la MCH (y se ha sugerido
que forma parte de su cuadro clinico), el tiempo que tarda en restablecerse el flujo
en las ramas perforantes distales, después de la oclusidn sistélica completa, puede
alcanzar al 20-33% de la didstole, que es precisamente el periodo en que se produ-
ce el flujo coronario®-3?, Esta interpretacion ha recibido el apoyo de otros auto-
res®. A favor de la relacién de la isquemia con la disfuncién diastdlica pudimos
comprobar que los pacientes de MCH con angina tienen una relajacién diastélica
significativamente mds lenta que los pacientes sin angina, a juzgar por la veloci-
dad méaxima de adelgazamiento de la pared libre del ventriculo izquierdo determi-
nada mediante la angiografia cuantitativa (el equivalente al mean velocity gra-
dient del Doppler tisular)©%-3?,
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Bloqueo de senales que inducen la hipertrofia

Espirinolactona [:\N») DTZ ARA I

Citoquinas II-6 Canal-L Ca* AT-Il, ET-1

Receptores B) d i w
Gp 130 NK Na|ca+ 1P3O<>@pac

l PK-C Ras/Rho
Via~s de JAK/ l Estatinas
senales
intracelulares ' CaMK

MCIP MAPK
X p38/JNK/ERK

Factores de NF-AT MEF2 GATA-4
transcripcion Genes fetales
B m— rovorors K

Figura 8. Esquema de los receptores, vias de sefiales intracelulares (cascadas de protein-
cinasas y fosfatasas) y factores de transcripcion que podrian estar implicadas en la induc-
cion de la hipertrofia. Los recuadros en gris mencionan los farmacos que se han mostrado
capaces de reducir la hipertrofia en el animal transgénico. Las flechas sefialan su posible
mecanismo de accion.

REGRESION DE LA HIPERTROFIA

El conocimiento de los mecanismos de la hipertrofia puede facilitar la bisqueda de
tratamientos farmacoldgicos o genéticos dirigidos a revertir o atenuar el fenotipo.

Intervencion farmacologica y prevencion de la hipertrofia

Hay razones para sospechar que la hipertrofia es innecesaria para el mantenimien-
to de la funcién cardiaca y a la larga puede ser perjudicial. De ser asi, cabe plantear-
se como nuevo objetivo terapéutico la intervencion farmacolégica precoz para evitar
la aparicién de la hipertrofia sin modificar los mecanismos de compensacion atribui-
bles al Ca.® En principio, parece posible su supresién mediante el bloqueo de algu-
na de las vias de sefiales intracelulares que controlan la expresion de los genes a nivel
transcripcional y la sintesis de las proteinas (Figura 8). O el bloqueo de los receptores
implicados: los canales de calcio, los receptores heptahelicoidales (ATII) y el recep-
tor tipo interleuquina.

Los experimentos en modelos transgénicos son muy alentadores. En el ratén que
expresa la mutacién de la TnT Arg92Glu, la administracidn de losartan, un ARA-II,
reduce la fibrosis, el coldgeno y el factor de crecimiento transformador TGF-f31¢.
También se ha comprobado el efecto beneficioso del diltiazem®®, un antagonista de
los canales de calcio, que ya se emplea en clinica con el objetivo de mejorar la funcién
diastdlica. En el conejo transgénico que expresa Arg403, la hipertrofia y la fibrosis



aparece a los pocos meses y puede evitarse si se administra la simvastatina®” gracias
a su efecto inhibidor de las sefiales intracelulares relacionadas con el sistema RAA. La
simvastatina, aparte de que bloquea la sintesis del colesterol, también impide la iso-
prenilacién (activacion) de las pequeiias proteinas Rho y su traslocacién a la membra-
na, donde es necesaria para que funcione el receptor de la angiontensia y se materia-
lice el estimulo de la hipertrofia.

Bloqueo genético

El objetivo mas ambicioso de la medicina preventiva, la terapia génica, estd en fase
experimental. Tedéricamente es posible anular la expresion del gen mutante si se blo-
quea la replicacién del ARN mediante un oligonucleétido contrasentido. Dado que
las proteinas del corazén humano se remplazan por completo en el término de pocas
semanas, cabe la posibilidad de que las nuevas proteinas se formen sélo a partir del
gen normal y desaparezca la hipertrofia.

Recientemente se ha demostrado que el fenotipo inducido por algunas mutaciones
es completamente reversible si se bloquea la expresion de la mutacion causal, inclu-
yendo las alteraciones funcionales y la fibrosis intersticial del miocardio. Mediante la
creacion de un ingenioso modelo de ratén transgénico (bigénico) en el que la expre-
sion de la troponina mutada (cTNT-Q92) podia inducirse o bloquearse a voluntad,
Lutucuta el al.®® han confirmado que la hipercontractilidad y la fibrosis revierten en
2-10 semanas. Sin embargo, su modelo experimental tiene el inconveniente de que no
provoca hipertrofia.
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a miocardiopatia hipertréfica (MCH) es una enfermedad cardiaca de origen

genético con una penetrancia variable y una expresion clinica heterogénea.

Si bien la mayoria de los pacientes se encuentran asintomdticos o levemen-
te sintomadticos, algunos presentan sintomas incapacitantes. La MCH es la principal
causa de muerte subita en jévenes deportistas y en ocasiones la muerte subita pue-
de ser la primera manifestacion clinica de esta enfermedad, por lo que es importante
diagnosticarla precozmente. Un electrocardiograma anormal suele ser el primer dato
que nos orienta a sospechar esta enfermedad. Las alteraciones electrocardiograficas
suelen preceder al desarrollo de hipertrofia ventricular y sus diferentes patrones nos
permiten hacer inferencias acerca del tipo morfoldgico de hipertrofia y de su posible
asociacion con la presencia de fibrosis miocardica. A pesar de que la mayoria de los
pacientes permanecen estables, algunos evolucionan a sintomas limitantes, presentan
un accidente cerebrovascular embdlico, generalmente asociado con la presencia de
fibrilacién auricular, evolucionan a una fase terminal con disfuncién sistélica o mue-
ren sibitamente. En la presente revisién describimos las caracteristicas clinicas y la
historia natural de esta enfermedad, principalmente a través del aporte de las nuevas
modalidades diagndsticas en lo que se refiere a un mejor entendimiento de sus meca-
nismos fisiopatolégicos.

SINTOMAS

La mayoria de los pacientes con MCH se encuentran asintomdticos o levemente
sintométicos y a menudo son diagnosticados de forma incidental o durante el control
de los familiares de un portador. En ocasiones, la primera manifestacion clinica de la



Miocardiopatia hipertréfica

enfermedad es la muerte stbita. Este hecho, junto a que la MCH es la principal causa
de muerte sibita en jovenes deportistas, sefiala la importancia de realizar un diagnds-
tico temprano de esta enfermedad!-*.

La MCH suele clasificarse en obstructiva y no obstructiva. La obstruccion puede ser
subadrtica o medioventricular y presentarse en forma latente (provocable), 1abil (varia-
bilidad espontanea) o persistente (obstruccién en reposo). La MCH es una enfermedad
predominantemente no obstructiva, debido a que el 70% de los pacientes no presentan
gradiente en reposo. Sin embargo, en un estudio reciente encontraron que el 33% de los
pacientes sin gradiente en situacion basal, presentan obstruccion provocable con el ejer-
cicio, por lo que la obstruccion podria ser mas frecuente de lo que se habia estimado pre-
viamente®. Los sintomas de la MCH consisten en angina de pecho, disnea, presincope o
sincope y palpitaciones. El escenario clinico varia considerablemente, desde un familiar
de un paciente con MCH con minimas alteraciones ecocardiograficas a un paciente con
sintomas incapacitantes. No existe una relacion estrecha entre la severidad de los sinto-
mas y el grado de hipertrofia o de obstruccién subadrtica. La compleja interaccion exis-
tente entre la hipertrofia ventricular izquierda (HVI), el gradiente subadrtico, la disfun-
cién diastdlica y la isquemia miocdrdica explica la gran variabilidad de los sintomas. Sin
embargo, es importante tener presente que el porcentaje de pacientes severamente sinto-
maticos aumenta con la edad, siendo probable que los pacientes con una mayor expre-
sion de la enfermedad evolucionen con una frecuencia mds elevada a una sintomatolo-
gfa incapacitante con el transcurso de los afios!,

El sintoma mds frecuente es la disnea, se presenta hasta en un 90% de los pacien-
tes sintomdticos. Esta se debe a un aumento de la presién de fin de didstole del ven-
triculo izquierdo (VI) como resultado de una funcién diastélica alterada. La disfun-
cién diastdlica, principalmente a través de una disminucién de la distensibilidad
ventricular izquierda, es el principal determinante de la intolerancia al esfuerzo de
estos pacientes!*7.

El dolor precordial se presenta entre el 70-80% de los pacientes sintomdticos. Gene-
ralmente, se evidencia durante el esfuerzo, aunque en ocasiones ocurre en reposo. Una
gran variedad de mecanismos pueden contribuir a la produccién de angina en estos
pacientes, disbalance entre la oferta y la demanda de oxigeno como consecuencia de una
disminucién de la densidad capilar en el miocardio hipertrofiado, enfermedad de peque-
o vaso, alteracion de la presion de perfusion secundaria a un incremento de la presién
telediastdlica y la posible enfermedad aterosclerdtica epicardica concomitante (30%).
Ademads, la severa alteracion de la relajacion que suelen presentar estos pacientes puede
producir isquemia subendocardica debido a que una tension parietal prolongada gene-
ra una menor disminucion de la impedancia al flujo coronario. La nitroglicerina no sélo
no alivia el sintoma, sino que lo empeora, posiblemente debido a una exacerbacion en el
grado de obstruccidn subadrtica como resultado de una disminucién en la pre- y la pos-
carga. Tanto el dolor precordial como la disnea presentan en forma caracteristica una
variabilidad diaria en el grado de actividad necesaria para desencadenarlos!.

El sincope es menos frecuente y se observa en el 20% de los pacientes. Sin embar-
g0, si se incluye a los que presentan cuadros presincopales su incidencia asciende a
un 50%. El sincope de reposo puede ser secundario a la presencia de arritmias ven-
triculares o supraventriculares de alta frecuencia ventricular que interfieran sobre el
mecanismo de llenado ventricular y que, por ende, disminuyan el gasto anterégrado.



Los sincopes de esfuerzo ocurren generalmente en el postesfuerzo y varios mecanis-
mos pueden estar implicados en su génesis, como un gasto cardiaco inadecuado con
el ejercicio (secundario a la obstruccidn subadrtica o a la disfuncién diastdlica), una
respuesta vasodilatadora exagerada o la presencia de arritmias cardiacas. La presen-
cia de uno o mds cuadros sincopales de causa inexplicable se asocia con un aumento
del riesgo de muerte stbita!+®,

Se ha observado que aproximadamente la tercera parte de los pacientes con MCH
presentan una respuesta anormal de la tension arterial durante el esfuerzo (falta de
incremento de la tension arterial sistlica en mds de 25 mmHg desde los valores basa-
les o un caida de mds de 10 mmHg de la tensién arterial maxima durante el ejerci-
cio). Una de las teorfas mds aceptadas en la actualidad sostiene que el aumento de
la presion intraventricular activaria mecanorreceptores ventriculares que provocarian
una disminucién de la descarga simpdtica y un aumento de la actividad parasimpa-
tica, originando una respuesta vasodilatadora exagerada, lo cual llevaria a la falta de
incremento o a la caida de la tensién arterial con el esfuerzo®. Sin embargo, en algu-
nos pacientes el mecanismo subyacente podria ser un gasto cardiaco inadecuado con
el esfuerzo secundario a la obstruccién subadrtica o a la disfuncién diastdlica. Estos
pacientes presentan un riesgo aumentado de muerte subita, especialmente los que pre-
sentan menos de 40 afios de edad*®.

La ingesta de alcohol puede precipitar o exacerbar los sintomas debido a un incre-
mento de la obstruccién del tracto de salida del VI. Es importante tener en cuenta que
estos pacientes se encuentran muy vulnerables a cambios en el ritmo cardiaco, por lo
que es importante descartar episodios de fibrilacién auricular o bradiarritmias frente a
una exacerbacion de los sintomas' .

Finalmente, en esta entidad es posible hallar otros sintomas, como las palpitacio-
nes, que habitualmente se hallan relacionadas con arritmias ventriculares o supraven-
triculares, y los mareos, cuyo valor clinico es mucho mas limitado e incierto!®.

EXAMEN FiSICO

El examen fisico puede ser normal en pacientes que no presentan gradiente, par-
ticularmente en aquellos que presentan la variedad apical. Es posible que en dichos
casos los tinicos elementos presentes consistan en un ascenso rapido de la onda de pul-
so carotideo y la auscultacién de un cuarto ruido.

El latido apical se encuentra generalmente desplazado lateralmente, siendo habitual-
mente difuso y de mayor intensidad. En ocasiones es posible apreciar un doble impul-
so apical secundario a una vigorosa contraccién auricular, resultado de una complian-
ce ventricular izquierda disminuida. En forma menos frecuente, es posible reconocer el
caracteristico triple latido apical, siendo el primero de ellos consecuencia de la contrac-
cion auricular y los dos restantes de la atenuacién del vaciado ventricular en la mesosis-
tole como consecuencia de la generacion de un gradiente dindmico en el tracto de sali-
da del VI. En el 40% de los casos se palpa un frémito sistélico entre el tercio inferior del
esternén y el dpex, que corresponde al soplo de obstruccion subadrtica.

En el pulso venoso yugular se puede observar una onda a prominente debido a una
compliance ventricular derecha disminuida, resultado de una hipertrofia masiva del
septum interventricular",

Clinica, historia natural y diagndstico electrocardiografico
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La palpacién de los pulsos arteriales aporta datos en los casos con obstruccidn
subadrtica. El pulso carotideo asciende tipicamente en forma vigorosa, luego dismi-
nuye en mesosistole con el desarrollo del gradiente y finalmente se produce un segun-
do ascenso una vez que la valva anterior de la mitral vuelve a su posicion de semicie-
rre y disminuye la severidad de la obstruccion (pulso bisferiens)!.

El primer ruido es normal y habitualmente se encuentra precedido por un cuar-
to ruido que corresponde al latido apical presistdlico. El segundo ruido suele pre-
sentar un desdoblamiento paraddjico en pacientes con gradientes severos en el trac-
to de salida del VI, debido a un retraso en el cierre adrtico como consecuencia de
una sistole mecdnica prolongada. El hallazgo auscultatorio caracteristico es el soplo
sistdlico eyectivo originado por el gradiente subadrtico en la mesosistole, con una
configuracion crescendo-decrescendo. El lugar de méxima auscultacion se encuen-
tra entre el dpex y el borde esternal izquierdo, y a menudo se irradia a la parte infe-
rior del borde esternal y a la base del corazon pero no a los vasos del cuello o a la
axila. Este soplo es 14bil en intensidad y duracion y en forma caracteristica aumen-
ta en situaciones en donde disminuye la pre- y/o poscarga (maniobra de Valsalva,
ponerse de pie o frente a la inhalacién de nitrato de amilo) o aumenta la contractili-
dad (pausa postextrasistélica) y viceversa. En pacientes con gradientes importantes
se ausculta también un soplo de regurgitacion mitral, con caracteristicas holososis-
télicas y con mayor intensidad en dpex y axila. En los casos en los que la regurgita-
cion mitral es marcada, es posible apreciar un soplo diastélico secundario a un flu-
jo transmitral aumentado‘!-.

En los pacientes con obstruccion medioventricular se puede auscultar un soplo sis-
télico apical, generalmente de menor intensidad que en la obstruccion subadrtica. El
pulso bisferiens, y el doble o triple latido sistélico apical no son caracteristicos en la
obstruccion medioventricular. Si la obstruccion es severa es posible auscultar un des-
doblamiento paraddjico del segundo ruido. En ocasiones es posible auscultar un soplo
diastélico mitral caracteristico secundario al estrechamiento medioventricular.

HISTORIA NATURAL

La hipertrofia ventricular izquierda se desarrolla habitualmente durante la adoles-
cencia y hasta los 25-30 afios, raz6n por la cual un ecocardiograma normal no excluye
el diagndstico de MCH en un nifio o en un adolescente, y la presencia de desorgani-
zacién miofibrilar y el potencial riesgo de muerte stibita pueden estar presentes inclu-
sive sin la presencia de hipertrofia ventricular izquierda"”. Ademds, hay formas de
desarrollo tardio, en las que la hipertrofia no se evidencia hasta la quinta o sexta déca-
da de la vida. La mayoria de los adolescentes o adultos jévenes muestran un incre-
mento gradual del grado de HVI y muchos adultos evidencian una regresion gradual
de la hipertrofia con el tiempo". En la evaluacién inicial, las mujeres suelen presen-
tar mayor edad y sintomatologia que los hombres. El sexo femenino se asocia con un
mayor riesgo de empeoramiento de la clase funcional y de muerte por insuficiencia
cardiaca o por accidente cerebrovascular, especialmente en pacientes mayores de 50
afios y con obstruccidn en el tracto de salida del VI. Estas diferencias con respecto al
sexo sugieren que ciertos factores sociales, endocrinos y/o genéticos podrian afectar
el diagndstico y el curso clinico de la MCH!>!%,
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Figura 1. Evolucion de los pacientes con miocardiopatia hipertrofica.

El curso clinico de la MCH es variable, en muchos de los pacientes la sintomato-
logia se mantiene estable y hasta mejora con el transcurso de los afios y en otros se
produce una rapida progresion hacia sintomas incapacitantes. Aunque se cree que la
tasa de progresion es mds rdpida en nifios, adolescentes y adultos jévenes, una progre-
sion acelerada también se puede encontrar en la poblacién adulta. Si bien un 25% de
los pacientes con MCH se mantienen estables, logrando una longevidad normal, en el
resto aparecen eventos clinicos adversos, como la muerte subita, el accidente cerebro-
vascular embdlico y la insuficiencia cardiaca (Figura 1)1419,

Las causas de muerte en los pacientes con MCH son principalmente tres, un 50% de
los casos fallecen en forma subita, un 35% en insuficiencia cardiaca y un 15% secun-
dario a un accidente cardiovascular. Este tltimo se encuentra relacionado en mds del
90% de los casos con la presencia de fibrilacién auricular (FA) y ocurre fundamental-
mente en pacientes mayores de 65 afios""”. En los primeros registros sobre el pronds-
tico de los pacientes con MCH, se describia una mortalidad del 3 al 6%; sin embargo,
en publicaciones actuales el prondstico es mucho més favorable, con una mortalidad
global menor del 1%. Esta diferencia en la sobrevida se atribuye principalmente a un
sesgo de seleccion, debido a que las comunicaciones iniciales sobre el prondstico de
esta enfermedad provenian de centros terciarios especializados, a los cuales se deri-
vaban los pacientes con mayor sintomatologia. Sin embargo, es importante conside-
rar que ciertas diferencias actuales en el tratamiento (la prevencién de tromboembo-
lismos en pacientes con FA, la no utilizacién de antiarritmicos de clase I a excepcion
de la disopiramida, el tratamiento quirdrgico o percutdneo de la obstruccién subaorti-
cay la disponibilidad del cardiodesfibrilador automadtico implantable) y en los algorit-
mos diagndsticos (hasta un 25% de los pacientes con MCH son diagnosticados a par-
tir de un control familiar, siendo éstos asintomdticos o levemente sintomaticos y con
un espesor parietal inferior a 15 mm) podrian también explicar la menor tasa de mor-
talidad en las publicaciones mas recientes!+19,

La FA paroxistica o crénica ocurre en un 20-30% de los pacientes con MCH. La
misma se encuentra vinculada a un agrandamiento auricular izquierdo y su inciden-
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cia aumenta con la edad. La presencia de FA en los pacientes con MCH se asocia con
aumento de la mortalidad, aumento del riesgo de accidente cardiovascular y con un
empeoramiento de la clase funcional. El aumento de la mortalidad se debe fundamen-
talmente a insuficiencia cardiaca, sin embargo, existen comunicaciones de pacientes
en los cuales la FA fue el resorte para la aparicién de arritmias ventriculares malig-
nas. Por tanto, es fundamental tratar de mantener a estos pacientes en ritmo sinusal.
El riesgo de complicaciones secundarias a la FA aumenta cuando la misma es crénica,
cuando comienza antes de los 50 afios y ante la presencia de obstruccién en el tracto
de salida del VI. El hecho de que estos eventos adversos ocurran con mayor frecuencia
en pacientes jovenes, nos sefiala que si bien la FA puede asociarse a un prondstico des-
favorable debido a una alteracién hemodindmica en el llenado del VI, probablemente
sea un marcador de una enfermedad miocédrdica mas severa. A pesar de esto, en un ter-
cio de los pacientes con MCH, la FA es bien tolerada y hasta en un 16% de los casos
se presentan episodios subclinicos (identificados sélo a través de un Holter)!",

La progresion a una fase terminal con disfuncién sistdlica (fraccién de eyeccién
menor o igual al 50%) ocurre en < 5% de los pacientes con MCH. Aunque el tiempo
desde el comienzo de los sintomas hasta la disfuncion sistdlica suele ser considerable,
cuando la misma aparece, se produce una rapida progresion (<3 afos) hacia la muer-
te (por insuficiencia cardiaca o subita) o el transplante, en dos tercios de los pacien-
tes. Estos pacientes presentan una tasa de descarga apropiada anual del desfibrilador
automdtico implantable del 10%, similar a los pacientes a los cuales se les implan-
ta este dispositivo por prevencion secundaria’®. Si bien la mayoria de los pacientes
(50%) desarrollan un remodelado ventricular izquierdo completo con la triada, dila-
tacion ventricular, adelgazamiento parietal y disfuncidn sistélica, en otros el remode-
lado es incompleto y en algunos casos el VI permanece con un engrosamiento marca-
do sin dilatacién ventricular. Los marcadores clinicos capaces de anticipar en forma
fiable la evolucidn a esta fase terminal suelen ser dificiles de definir en una enferme-
dad tan heterogénea como ésta, sin embargo, estos pacientes presentan al diagndstico
una menor edad, son mds sintomdticos, presentan mayor grosor septal y cavidad ven-
tricular izquierda, desarrollan mas frecuentemente FA y es posible encontrar el ante-
cedente familiar de MCH con disfuncion sistdlica hasta en un 20% de los casos®2".
El mecanismo fisiopatoldgico implicado en el remodelado ventricular de estos pacien-
tes no estd del todo aclarado. Un estudio reciente demostré que la disfuncién micro-
vascular severa valorada mediante tomografia con emisién de positrones es un pre-
dictor importante de un remodelado ventricular adverso y disfuncién sistélica a largo
plazo en estos pacientes. Esto favoreceria la aparicién de isquemia y el desarrollo pos-
terior de fibrosis®?. En este sentido, estudios recientes, que cuantificaron la extension
de fibrosis mediante el realce tardio de gadolinio con resonancia magnética nuclear,
encontraron una relacion directa entre la extension de la fibrosis y la dilatacién ven-
tricular progresiva e inversa con la funcién sistélica del VI®*2Y, Estos pacientes pre-
sentan una evolucién desfavorable, con una mortalidad anual del 11%, por lo que es
importante realizar un seguimiento cercano de los pacientes que retinen caracteristicas
clinicas predictoras de esta evolucién para realizar un diagndstico temprano y evaluar
la necesidad de un desfibrilador automético implantable y/o un transplante cardiaco
y comenzar precozmente con el tratamiento médico recomendado para pacientes con
disfuncidn sistélica®-2b,



En los pacientes con MCH existe un pequeiio riesgo de padecer endocarditis infec-
ciosa, lo cual se encuentra principalmente confinado a los pacientes con obstruccién
en el tracto de salida del VI o a los que presentan enfermedad intrinseca de la valvu-
la mitral, siendo necesario realizar un tratamiento antibidtico profilactico frente a pro-
cedimientos dentales o ante intervenciones quirtdrgicas en las que se genera un ries-
go de bacteriemia’*,

ELECTROCARDIOGRAMA

La presencia de un electrocardiograma (ECG) anormal suele ser el primer dato
que nos orienta a sospechar la presencia de una MCH. Sin embargo, en un 5-10% de
los pacientes con MCH el ECG es normal, correspondiendo generalmente a sujetos
en los cuales la hipertrofia se encuentra localizada en el seprum anterior basal. Este
hecho nos sefala la necesidad de realizar tanto estudios electrocardiograficos como
ecocardiogréficos al realizar un control familiar de un paciente afectado®.

El ritmo habitual es sinusal y en el 20% de los pacientes puede haber FA. El eje
eléctrico muestra una desviacion a la izquierda en el 30% de los casos. Las alteracio-
nes de la conduccién auriculo-ventricular, en especial un bloqueo A-V de primer gra-
do, se hallan especialmente en pacientes aflosos y son raras en los mas jévenes. Algu-
nos pacientes presentan un intervalo PR corto y la rama ascendente del QRS mellada,
no siempre asociado a un sindrome de Wolf- Parkinson-White. La presencia de este
sindrome, junto con hipertrofia del VI en el ecocardiograma, nos debe hacer sospechar
la presencia de una enfermedad de depdsito de glucosa originada por mutaciones en la
subunidad vy, de la proteincinasa dependiente del AMP ciclico (PRKAG2)!429),

Es frecuente encontrar signos de hipertrofia auricular izquierda. La presencia de
aumento de voltaje aislado suele ser poco especifico y se encuentran a menudo en adul-
tos jovenes normales. Ademads, un 35% de los pacientes con MCH y un 14% de los
pacientes con hipertrofia severa (230 mm) no presentan criterios electrocardiogréficos
de HVI, por lo que su sensibilidad también es limitada. Esto se debe a que en algunos
pacientes la hipertrofia se encuentra localizada en un solo segmento y los criterios elec-
trocardiograficos de HVI dependen de un aumento importante de la masa del VI. El
criterio de Romhilt-Estes es el mds sensible para detectar HVI en estos pacientes y su
puntuacion se correlaciona en forma significativa con el grosor maximo del VI. Un por-
centaje importante de los pacientes con MCH presentan hipertrofia concomitante del
ventriculo derecho (30%), sin embargo sélo un 7% de éstos manifiestan criterios elec-
trocardiograficos de hipertrofia ventricular derecha, debido a que las fuerzas eléctricas
deben ser lo suficientemente severas para superar a las de un VI hipertrofiado®.

La onda Q anormal suele ser la alteracion electrocardiogréfica inicial en los pacien-
tes con MCH (Figura 2). Las ondas Q anormales (onda Q mayor o igual de 40 mili-
segundos, con una profundidad mayor del 25% de la onda R correspondiente o mayor
de 3 mm, en al menos dos derivaciones contiguas) podrian desaparecer con la edad,
debido a que la frecuencia de las mismas es menor en adultos que en adolescentes,
y ademds la localizacién es diferente, inferolateral en jévenes y en I-avL en adultos.
La onda Q en la MCH se genera cuando la fuerza eléctrica del septum anterior basal
es de tal magnitud que cancela las fuerzas eléctricas de otras regiones del ventriculo
izquierdo y derecho, es decir, una hipertrofia moderada del septum anterior basal sin

Clinica, historia natural y diagndstico electrocardiografico
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Figura 2. Frecuencia de las alteraciones electrocardiogrdficas segiin la edad de los
pacientes con MCH. Modificado de Shimizu et al.?”,

Figura 3. Paciente con miocardiopatia hipertrdfica septal asimétrica obstructiva. A:
imagen de cardiorresonancia magnética en eje transversal, mostrando la presencia de
realce tardio a nivel septal; B: su correspondiente electrocardiograma con ondas Q > 40
milisegundos en DI y avL.

hipertrofia o con hipertrofia leve de otros segmentos o una hipertrofia severa del sep-
tum con hipertrofia moderada del resto. En los casos de ondas Q con una duracién
mayor o igual a 40 milisegundos, la fibrosis septal forma parte de uno de los mecanis-
mos implicados en su génesis (Figura 3)27,

El patrén electrocardiografico caracterizado por T negativas gigantes, variante japo-
nesa, se considera un marcador de una hipertrofia distal del VI. Su presencia se asocia
con una asimetria craneo-caudal en el VI y con la presencia de fibrosis a nivel apical.
Esto obedece al hecho de que los pacientes con hipertrofia ventricular izquierda dis-
tal severa presentan con frecuencia obstruccion medioventricular, lo cual provoca un
aumento de presion sobre el miocardio apical. Esto aumenta la demanda de oxigeno y
altera el flujo sanguineo, generando isquemia apical y posterior fibrosis®*,

Si bien las ondas T positivas picudas se observan sélo en pacientes con hipertro-
fia del septum basal, en un estudio reciente no se encontraron diferencias en el grosor
maximo o en la presencia de fibrosis, entre los pacientes con o sin T positivas picudas,
por lo que su presencia podria deberse a isquemia subendocérdica®.

La fuerza eléctrica inicial de despolarizacién ventricular se dirige hacia la derecha
y hacia adelante, generando una pequeia onda Q en las derivaciones I, avLL y V5-V6.
En pacientes con MCH, la ausencia de esta Q septal se asocia con la presencia de
fibrosis, principalmente a nivel septal, lo cual resulta en una activacién reversa del
septum interventricular, de derecha a izquierda y de adelante hacia atras®>,



Los bloqueos de rama derecha o izquierda se presentan en un 6% de los pacien-

tes con MCH y se encuentran fuertemente asociados a la presencia de fibrosis. Los
pacientes con estos trastornos de conduccién suelen mostrar una mayor expresion de
esta enfermedad, evidenciada por una mayor masa, un mayor grosor maximo, una
mayor extension de la fibrosis y una menor fraccién de eyeccion del VI®,
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Capitulo 3

Diagndstico por la imagen

V. Delgado Garcia, M. Sitges Carreio, C. Paré Bardera
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INTRODUCCION

La miocardiopatia hipertréfica (MCH) es el trastorno hereditario cardiovascu-
lar mds frecuente, con una prevalencia estimada del 0,2%, y la principal causa de
muerte stbita en adultos jovenes®. Estd causada por mutaciones en al menos uno de
los 10 genes que codifican las proteinas del sarcémero cardiaco. Los diferentes tipos
de mutaciones genéticas que se han descrito determinan un variado fenotipo clini-
co, pudiendo manifestarse en todas las edades de la vida. Aunque la mayoria de los
pacientes se encuentran asintomaticos a lo largo de su vida, algunos presentan sinto-
mas limitantes, entre ellos, disnea, angina y sincope. Los mecanismos fisiopatoldgicos
de la MCH son complejos e incluyen la obstruccion dindmica del tracto de salida del
ventriculo izquierdo (TSVI), la insuficiencia mitral, la disfuncién diastélica, la isque-
mia miocdrdica y las arritmias cardiacas. Las diferentes estrategias terapéuticas estin
dirigidas a aliviar los sintomas y a prevenir la muerte subita.

El diagndstico de la MCH se basa en las diferentes técnicas de imagen, principalmente
la ecocardiografia, seguida de la cardiorresonancia magnética (CardioRM) y la tomografia
computarizada con multidetectores. Se define por la presencia de una hipertrofia del ven-
triculo izquierdo (V1) (grosor parietal méximo > 15 mm en adultos) sin dilatacién de la cavi-
dad en ausencia de otros trastornos cardiacos o sistémicos capaces de producir una hipertro-
fia ventricular de similar magnitud®. Asimismo, la MCH se puede clasificar en diferentes
grupos hemodindmicos, en funcién de la existencia de obstruccién dindmica en el TSVL
Se habla de MCH: a) obstructiva cuando se registra un gradiente en reposo > 30 mmHg; b)
latente, cuando el gradiente s6lo se registra con maniobras de provocacion (Valsalva, vaso-
dilatadores. . .), y ¢) no obstructiva cuando el gradiente es siempre < 30 mmHg®.
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Tabla 1. Aportaciones de la ecocardiografia en el estudio de la MCH

. Dimensiones y volumenes del ventriculo izquierdo

. Magnitud, distribucién y localizacién de la hipertrofia ventricular

. Funcidn sistdlica ventricular

. Funcion diastdlica ventricular

. Presencia de obstruccion dinamica en el TSVI

. Existencia de movimiento anterior sistélico de la valvula mitral

. Cuantificacion del gradiente en el TSVI en reposo y con maniobras de provocacion

0N O~ WOIN =

. Existencia y cuantificacion de insuficiencia mitral

9. Cuantificacién de la presion pulmonar

10. Descartar patologia que pueda dar lugar a hipertrofia ventricular

TSVI: tracto de salida del ventriculo izquierdo.

En esta revision, se describird la utilidad de las diferentes técnicas de imagen utili-
zadas en la evaluacion no invasiva de la MCH, asi como la potencial aplicacién de los
dltimos avances tecnolégicos.

ECOCARDIOGRAFIA

La ecocardiografia es la técnica de imagen mds utilizada en el diagndstico de la
MCH. Sus diferentes modalidades permiten estudiar de forma exhaustiva el grado y
distribucion de la hipertrofia, asi como la funcién cardiaca (Tabla 1).

La ecocardiografia en modo-M fue la primera técnica de imagen en el estudio de la
MCH. Guiada por la imagen bidimensional de los planos paraesternales (longitudinal
o transversal) del VI, esta técnica permite determinar el grosor parietal (>15 mm) y el
tamafo reducido de la cavidad ventricular. La hipertrofia ventricular se puede clasificar
en concéntrica y excéntrica o asimétrica. En la mayoria de los casos caracterizada por un
grosor del tabique interventricular 1,5 veces mayor que la pared posterior (Figura 1A).

La ecocardiografia bidimensional, sin embargo, aporta mayor informacién anat6-
mica al permitir la evaluacién de todas las cavidades cardiacas a lo largo del ciclo car-
diaco (Figura 1B). La distribucion de la hipertrofia ventricular se define mejor con
esta técnica, permitiendo el diagnostico de localizaciones menos frecuentes que la
septal, como son la de la pared inferior o de la lateral®. Asimismo, el uso concomitan-
te de técnicas de contraste permite el diagndstico de la hipertrofia apical, una expre-
sién fenotipica poco comun en nuestro medio pero con mayor prevalencia en pobla-
cién japonesa y que se caracteriza por una obliteracién de la cavidad ventricular a
nivel apical, con forma caracteristica de “as de picas” en sistole® (Figura 2). Final-
mente, la ecocardiografia bidimensional también resulta de gran ayuda en el diagnds-
tico de las poco frecuentes variedades en las que la hipertrofia se localiza a nivel pos-
terolateral, medioventricular o con afectacién asociada del ventriculo derecho. En un
5% de los casos, la hipertrofia ventricular presenta una distribucién simétrica y con-
céntrica. En estos casos, se debe hacer el diagndstico diferencial con formas “fisiol6-



Figura 1. Ejemplo de MCH asimétrica evaluada mediante ecocardiografia en modo M.
(A) y ecocardiografia bidimensional (B). Las flechas indican el mayor grosor parietal de
una pared ventricular respecto a la otra.

gicas” de hipertrofia ventricular, como el caso de la hipertrofia asociada a la préctica
deportiva, o patolégicas, como son la amiloidosis cardiaca o la enfermedad de Fabry.

La magnitud de la hipertrofia ventricular, mas que la distribucion de ésta, ha demos-
trado tener una estrecha relacién con el prondstico de los pacientes®, siendo en aque-
llos casos con hipertrofia masiva (grosor > 30 mm), mayor el riesgo de muerte subi-
ta, principalmente en pacientes jévenes®. Por este motivo, la cuantificacion del grosor
parietal mdximo es una medida simple que debe siempre determinarse en estos casos,
ya que puede predecir el riesgo de muerte sibita en esta poblacién e influir en la indi-
cacion de un desfibrilador.

Estudio de la funcion ventricular

Uno de los principales objetivos
del estudio de la MCH es la evalua-
cion de la funcion sistolica ventricu-
lar, basicamente con la cuantifica-
cion de la fraccion de acortamiento y
la fraccién de eyeccion. La mayoria
de los pacientes presentan un movi-
miento hiperdindmico con oblitera-
cion sistolica de la cavidad ventricu-
lar. Sin embargo, algunos pacientes
pueden desarrollar dilatacién del VI 'y
reduccidn significativa de la fraccién
de eyeccion. En estos casos, un estu-
dio meticuloso de la funcion sistélica
permite ajustar el tratamiento, intro-  Figura 2. MCH apical. En este ejemplo de un
duciendo inhibidores de la enzima ecocardiograma 2D con contraste transpulmo-

convertidora de la angiotensina, cuyo ~ "4% $¢ puede apreciar la obliteracion del dpex
9 . 3 o
ventricular en sistole con la caracteristica for-

uso en pacientes con obstruccién en . L . .
ma en “as de picas” de la cavidad ventricular.

el TSVI puede estar contraindicado.

Diagndstico por la imagen
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Figura 3. Movimiento anterior sistolico de la vdlvula mitral. Mediante ecocardiografia
en modo M (A) se aprecia el movimiento sistolico anterior de la vdlvula mitral y la dura-
cion de éste (flecha). Finalmente, con la ecocardiografia bidimensional también se visua-
liza el MAS (B 'y C) (flecha).

La funcion diastolica es otro parametro importante a estudiar en estos pacientes.
La ecocardiografia bidimensional permite evaluar el volumen de la auricula izquier-
da, pardmetro que refleja la sobrecarga hemodindmica que soporta la auricula, deri-
vada de la dificultad de relajaciéon del VI 'y de la severidad de la insuficiencia mitral
y que acaba en detrimento de la funcién auricular. Diferentes estudios han demos-
trado la relacién entre los didmetros y volumen auriculares con el desarrollo de
fibrilacién auricular, riesgo de accidente cerebrovascular y una mayor morbimorta-
lidad tras la miectomia”. Los patrones de llenado ventricular y auricular, evaluados
mediante registro Doppler de onda pulsada en la vdlvula mitral y en la desemboca-
dura de las venas pulmonares, respectivamente, son patoldgicos en la gran mayo-
ria de los pacientes, mostrando con mayor frecuencia un patrén de alteracion de la
relajacion. Sin embargo, el patrén de llenado ventricular evaluado de forma aisla-
da no ha demostrado relacién con el grado de hipertrofia ventricular ni con los para-
metros de disfuncién diastélica invasivos®. Por este motivo, dado que las técnicas
de Doppler tisular asociadas al patrén de flujo transmitral permiten determinar con
mayor precision la presién de llenado ventricular®, se recomienda la determinacion
de las velocidades tisulares precoz (e’) y tardia (a’) tanto a nivel del septo interven-
tricular como en el anillo lateral mitral. La relacién E/e’ detecta cambios en las pre-
siones de llenado después de la miectomia o de la ablacidn septal percutanea'?, y el
valor de la onda e’ ha demostrado ser un predictor independiente de muerte y taqui-
cardia ventricular.

Obstruccion dinamica en el TSVI

La resolucién temporal de la ecocardiografia en modo-M permite detectar el
movimiento anterior sistélico (MAS) de la vdlvula mitral (Figura 3A). Los meca-
nismos que explican este movimiento anémalo son diversos: aparato valvular y sub-
valvular anémalos (valva septal desproporcionadamente mayor que la posterior'?,
cuerdas tendinosas alongadas y redundantes o mal posicién de alguno de los muscu-
los papilares...), asi como un TSVI pequefio y el efecto Venturi asociado a una
elevada velocidad de eyeccion. La duracidn del contacto sistdlico entre la valvu-
la mitral y el TIV determina la severidad de la obstruccién'?. Otros signo indirecto
de obstruccién en el TSVI que se puede detectar con la ecocardiografia en modo-M
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Figura 4. Registro Doppler de onda continua del gradiente de obstruccion dindmica en el
TSVI. La forma caracteristica con pico telesistolico y el valor que alcanza permiten dife-
renciarla del registro producido por la insuficiencia mitral.

es el cierre parcial mesosistolico de la vdlvula adrtica a diferencia de la obstruccion
del VI secundaria a la estenosis adrtica subvalvular fija (membrana subvalvular), en
la que el cierre precoz se produce en la protosistole, o de la producida por la este-
nosis adrtica, en la que las sigmoideas aparecen rigidas y engrosadas sin conseguir
una buena apertura durante toda la sistole.

Asimismo, la ecocardiografia bidimensional permite también visualizar el MAS,
tanto de la vdlvula mitral como del aparato subvalvular (Figura 3B-3C). E1 MAS de
la vélvula mitral se produce por el movimiento anterior de la valva anterior (10%),
de la posterior (31%) o de ambas (58%), generando habitualmente obstruccién signi-
ficativa en el tracto de salida. Puede existir también MAS de cuerdas tendinosas con
menor frecuencia, que generalmente no determina una obstruccién importante.

En la localizacién del lugar donde se produce la obstruccion, la técnica de Doppler
color permite visualizar ficilmente la turbulencia que se genera a ese nivel. En el caso
en el que se genere a nivel del TSVI, probablemente se trate de la presencia de MAS
asociado, mientras que si se genera a otras alturas de la cavidad ventricular, proba-
blemente nos encontramos ante casos poco frecuentes de MCH medioventricular o
apical. En estos ultimos, el rastreo mediante registro Doppler de onda pulsada des-
de el dpex hasta el TSVI, también puede ser ttil'¥. Sin embargo, en la mayoria de los
pacientes, este método no es practicable por el fenémeno de aliasing producido por
las elevadas velocidades del flujo en la cavidad ventricular.

El registro Doppler de onda continua completa el estudio de la MCH con la cuanti-
ficacién del grado de obstruccién en el TSVI. Diferentes estudios han demostrado una
excelente correlacion entre los gradientes de presion determinados por este método
ecocardiografico y los obtenidos de forma invasiva'>!®, Caracteristicamente el regis-
tro de obstruccién dindmica presenta un pico sist6lico tardio (Figura 4). Se debe tener
especial cuidado en no confundirlo con el producido por la insuficiencia mitral aso-
ciada en muchas ocasiones. En este tiltimo caso, el registro espectral presenta una for-
ma més redondeada y alcanza siempre valores > 5-6 m/s. Asimismo, deben realizarse
maniobras que provoquen o incrementen la obstruccion dindmica, como son la de Val-
salva o el ejercicio. Actualmente, la administracion de farmacos inotropos positivos

Diagndstico por la imagen
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Figura 5. Insuficiencia mitral secundaria a MAS.
Mediante el registro de Doppler color se visuali-
za el flujo regurgitante mitral secundario al MAS,
cldasicamente dirigido hacia la pared posterolate-
ral de la auricula (flecha).

como el isoproterenol o la dobuta-
mina no estan recomendados para
demostrar la existencia de obstruc-
cién dindmica'”, a excepcion de
su aplicacion intraoperatoria como
control de eficacia de la miectomia
quirdrgica.

Insuficiencia mitral

Los pacientes con MCH pue-
den presentar de forma concomi-
tante regurgitacion mitral, no sélo
por MAS y obstruccién dindmica
del TSVI, sino también por afec-
tacion primaria de la valvula. Asi,
la calcificacion del anillo mitral,
el engrosamiento y restriccién del

movimiento de las valvas e incluso el prolapso mitral han sido descritos anteriormen-
te'®. El flujo regurgitante mitral secundario a MAS tiene una direccion posterolateral

caracteristica (Figura 5).

Ecocardiografia tridimensional

Los avances alcanzados en los dltimos afios, tanto en la resolucion espacial como en
el posprocesado de las imdgenes, han convertido esta técnica en una herramienta muy
util en el estudio de la MCH. La ecocardiografia 3D en tiempo real permite obtener
el volumen completo de ambos ventriculos y determinar de forma mds precisa y con

Figura 6. MCH asimétrica evaluada mediante
ecocardiografia 3D en tiempo real. En este ejem-
plo se aprecia la hipertrofia septal, asi como el
MAS de la vdlvula mitral (flecha).

mayor reproducibilidad tanto los
volimenes ventriculares como la
masa, en comparacién con el modo
M o la ecocardiografia bidimensio-
nal?% ya que no utiliza las asun-
ciones geométricas que utilizan
estas dos ultimas técnicas. Por tan-
to, en las formas de MCH asimé-
trica el estudio con ecocardiogra-
fia 3D permitiria calcular la masa
ventricular de forma mads precisa y
localizar y cuantificar el maximo
grosor parietal (Figura 6), marca-
dor de mal prondstico como ante-
riormente hemos indicado®.

Por otra parte, esta técnica apor-
ta informacidn precisa y reproduci-
ble del volumen y funcién auricula-



res. De igual forma que en los ventriculos, la dificil geometria auricular convierte a la
ecocardiografia 3D en la técnica de eleccion para la determinacion del volumen auricu-
lar. Asimismo, como anteriormente hemos mencionado, el volumen y funcién auricu-
lares son reflejo de la sobrecarga del VI®V. La auricula izquierda no sélo tiene funcién
de reservorio, sino también tiene una funcion contrictil que puede llegar a perderse en
auriculas muy dilatadas®>*», Asf, la alteracion de estas funciones, que pueden ser eva-
luadas facilmente mediante ecocardiografia 3D, se ha relacionado con la alteracién de
la relajacion y el grado de rigidez ventriculares®®.

Asimismo, la ecocardiografia 3D permite estimar de forma precisa el drea del TSVI,
a diferencia de las técnicas bidimensionales®, y en caso de insuficiencia mitral aso-
ciada, determinar con precision la geometria del area de flujo convergente mitral y, por
tanto, el area del orificio mitral y el volumen regurgitantes®®.

Ecocardiografia de esfuerzo

En muchas ocasiones, los pacientes con MCH presentan sintomas inducidos por el
ejercicio, incluyendo las arritmias y la muerte subita®”. La ecocardiografia de esfuer-
70 aporta, en este sentido, informacién diagndstica y prondstica adicional, al evaluar
en una sola prueba todos los pardmetros anteriormente descritos (tipo de MCH, gra-
diente de obstruccién dindmica en el TSVI, grado de insuficiencia mitral), ademas
de la capacidad funcional del paciente y la aparicidn de arritmias con el ejercicio. El
potencial riesgo de complicaciones graves hace que muchos facultativos se muestren
reacios a indicar esta prueba diagnéstica. Sin embargo, su seguridad ha sido demostra-
da, siendo poco frecuente la aparicion de complicaciones graves durante el ejercicio
(0,04%), como son las arritmias ventriculares o auriculares con compromiso hemodi-
namico o la muerte subita®.

Reduccion del grosor septal:
miectomia quirdrgica o ablacion septal percutanea

Los farmacos inotropos negativos, como los betabloqueantes o los calcioantago-
nistas, son la primera opcion terapéutica en los pacientes con MCH. Sin embargo, un
5% de los pacientes persisten con sintomatologia limitante a pesar de alcanzar dosis
madximas toleradas®. Una de las opciones terapéuticas en estos casos es la estimula-
cién del VI con marcapasos, de la que se han descrito resultados controvertidos®®3D,
Su efecto terapéutico se basa en el movimiento anémalo del TIV secundario al ritmo
del marcapasos, que provoca una reduccion del gradiente de obstruccion dindmica en
el TSVI. La técnica de Doppler con onda continua permite documentar la reduccién
del gradiente en el TSVI (Figura 7). Asimismo, para conseguir un beneficio clinico
maximo con el marcapasos, se debe identificar el intervalo AV mads corto posible sin
afectar al llenado ventricular. Para ello, la técnica de Doppler con onda pulsada permi-
te evaluar el efecto que tienen diferentes intervalos AV en el llenado ventricular.

La reduccién septal tiene por objetivo reducir la obstruccién en el TSVI para mejorar
la sintomatologia de los pacientes que no responden al tratamiento médico. La miectomia
quirudrgica y la ablacion septal percutdnea con alcohol son actualmente las dos técnicas
de reduccion septal que han demostrado resultados similares®>*®, Para conseguir resul-
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Figura 7. Reduccion del gradiente de obstruc-
cion en el TSVI con la estimulacion por marcapa-
sos. La técnica de Doppler de onda continua en el
TSVI permite registrar los cambios en el gradien-
te de obstruccion producidos por el marcapasos
(obsérvese como el cambio de ritmo en el registro
del ECG coincide con la disminucion del gradien-
te evaluado por Doppler).

tados Optimos es necesario determi-
nar el lugar donde se produce la obs-
truccién e identificar la existencia de
disfuncién valvular asociada, tan-
to mitral como adrtica, para actuar
sobre ellas®. Durante la ablacion
septal percutdnea, la ecocardiografia
con contraste permite guiar el proce-
dimiento, consiguiendo beneficios
maximos con minimas complica-
ciones. La identificacion de contras-
te ecocardiografico en otras zonas
remotas al lugar donde se quie-
re realizar la inyeccion de alcohol
(musculo papilar, ventriculo dere-
cho o extensas dreas del ventriculo
izquierdo) evita complicaciones gra-
ves como infarto de dreas no desea-
das, la insuficiencia mitral o taqui-
cardia ventricular® (Figura 8).

En la fase postintervencién inme-

diata, la reduccién del gradiente en el TSVI estd en relacién con la reduccién del grosor
septal, en el caso de la miectomia quirtrgica, y la hipo- o acinesia septal, en el caso de la
inyeccidn intracoronaria de alcohol, junto con una reduccién de la fraccion de eyeccion

Figura 8. Ecocardiografia con contraste duran-
te la ablacion septal percutdnea con alcohol. En
esta imagen se puede apreciar como el contras-
te permite asegurar que la zona irrigada por la
rama septal de la arteria descendente anterior es
la zona que irriga el septum basal, donde se pro-
duce el mdximo contacto con la vdlvula mitral y
se genera la obstruccion y que, por tanto, es en la
que debe inyectarse el alcohol (flecha).

ventricular®. A medio y largo pla-
7o, la reduccién del gradiente en el
TSVI se mantiene debido al remo-
delado ventricular que sigue a cual-
quier infarto, con aumento de los
didmetros y volimenes ventricula-
res, asi como reduccién en el gro-
sor de la pared septal y pared poste-
rior, sin afectar significativamente a
la funcién sistélica®’*®. La ecocar-
diograffa bidimensional, y sobreto-
do la ecocardiograffa 3D en tiempo
real, asi como el registro Doppler
de onda continua permiten monito-
rizar el remodelado ventricular y la
reduccion del gradiente de obstruc-
cién (Figura 9). Finalmente, la geo-
metria del TSVI puede ser evaluada
de forma precisa con la ecocardio-
graffa 3D en tiempo real, y permite
monitorizar los cambios que se pro-
ducen tras la reduccién septal®.



MEDICINA NUCLEAR

La medicina nuclear y sus dife-
rentes técnicas, como la angiogra-
fia y la tomogammagrafia isotopi-
cas, ha demostrado también valor
diagnéstico y prondstico en la
MCH. Aunque con la angiografia
isotdpica se pueden determinar los
volimenes y funcién sistdlica y
diastdlica del VI, la disponibilidad
de la ecocardiografia hace que esta

técnica isotopica ocupe un papel Figura 9. Remodelado ventricular posterior a la
secundario en este 4ambito. ablacion septal percutdnea con alcohol. La flecha

Por otro lado, el dolor torici- sefiala la zona septal retraida como consecuencia
del remodelado posterior a la necrosis localizada

co es un sintoma frecuente en la . .
inducida por la ablacion con alcohol.

MCH, debiéndose descartar la
enfermedad coronaria asociada. La
eficacia de la SPECT de perfusion miocardica para diagnosticar enfermedad coronaria
se ha estudiado de forma exhaustiva en la poblacién con MCH, demostrando una sen-
sibilidad y especificidad bajas (50 y 65%, respectivamente)“?. El porcentaje de defec-
tos de perfusién observado en los pacientes con MCH es muy variable (39-74%)®!42,
pudiéndose explicar por la fibrosis caracteristica de esta enfermedad o por el denomi-
nado efecto de volumen parcial, en el que la gran actividad de las zonas hipertréficas
hace que las zonas contralaterales aparezcan como zonas frias o con defectos de per-
fusién (con mas frecuencia las regiones inferior y lateral)*¥. Sin embargo, las ano-
malias en la perfusién miocardica incluso en ausencia de lesiones significativas en las
arterias coronarias epicdrdicas, se han asociado a un prondstico desfavorable, sobre
todo si se asocia ademads a disfuncion sistélica®*>. En estos casos, los defectos de
perfusion se atribuyen a una disfuncién microvascular coronaria, caracteristica de la
MCH™*. Mediante tomografia por emisién de positrones y usando como trazador el
amonio marcado con N?, se ha demostrado una reduccién de la reserva de flujo mio-
cardico tras la administracién de dipiridamol en los pacientes con MCH, determinan-
do asimismo, un peor prondstico®,

CARDIORRESONANCIA MAGNETICA

La cardiorresonancia magnética ha demostrado una alta precisioén y reproducibi-
lidad en la medicién de los volimenes y masa ventriculares, asi como en el estudio
de la funcion sistdlica®”. Especialmente, en la MCH, la posibilidad de realizar una
reconstruccién tridimensional completa de la cavidad ventricular, hace que se pueda
determinar de forma precisa la localizacién y extension de la hipertrofia, sobre todo
en aquellas formas menos frecuentes de MCH, como son la medioventricular, apical
o la anterolateral“®*” (Figura 10). De hecho, la CardioRM es considerada de indica-
cion clase I en el diagndstico de la MCH apical y clase II en el diagndstico del resto de
variedades fenotipicas“”. Las técnicas de tagging permiten estudiar el engrosamien-
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Figura 10. CardioRM en la MCH. En las dos primeras imdgenes se pueden apreciar dife-
rentes variantes fenotipicas de distribucion asimétrica de la hipertrofia ventricular, septal
(A), la forma mds frecuente, y apical (B).

to sistdlico y el strain circunferencial, resultando una herramienta 1til en el estudio de
la funcién segmentaria ventricular®, Concretamente en los pacientes con MCH, el
ndmero de segmentos hipocinéticos es un potente predictor prondstico, independiente
de la masa ventricular®”. Asimismo, mediante técnicas de contraste de fase, se puede
estudiar las presiones de llenado ventricular con la determinacion de la onda E mitral
y la onda e’ septal, demostrando una buena correlacion con las técnicas invasivas®?.
Sin embargo, el posprocesado resulta complejo, largo y tedioso, haciendo que la eco-
cardiografia con los métodos de Doppler pulsado y tisular sea la técnica de eleccién
para esta finalidad.

CardioRM con contraste

La hipertrofia miocardica desproporcionada que caracteriza la MCH, se acompa-
fa a nivel microscépico de dreas de fibrosis, desorganizacién miofibrilar (disarray)
y enfermedad de pequefio vasoV. La cantidad de tejido cicatricial y el grado de
fibrosis miocardica son marcadores de mal prondstico en los pacientes con MCH®.,
La CardioRM con contraste para estudiar el realce tardio ha demostrado ser un
método preciso en la cuantificacién del grado de fibrosis miocardica y en la carac-
terizacion del tipo de distribucién de esta fibrosis. A nivel histolégico, las dreas
con realce tardio corresponden a dreas con un gran depdsito de coldgeno, pero no a
zonas con disarray®®. Se han descrito diferentes patrones de distribucién del real-
ce tardio: a) dreas focales localizadas en la unién del ventriculo izquierdo y el dere-
cho, que caracterizan a una forma benigna de hiperrealce; b) realce subendocardi-
co; ¢) realce subepicdrdico; d) multifocal y e) difuso®*>* (Figura 11). La extension
de realce tardio se asocia a una mayor disfuncidn sistdlica ventricular, con mayor
nimero de segmentos ventriculares hipocinéticos y con otros factores de mal pro-
néstico (edad joven, hipertrofia severa, taquicardia ventricular y respuesta isquémi-
ca al ejercicio)®?.



Figura 11. CardioRM con contraste (realce tardio). La cardioRM con contraste permi-
te conocer la distribucion del realce tardio, en este caso, multifocal en el eje transversal
del ventriculo izquierdo.

Terapia de reduccion septal

En aquellos pacientes tratados con miectomia quirtirgica o ablacién septal percu-
tdnea con alcohol, la CardioRM permite evaluar el resultado de ambos procedimien-
tos. La medida del grado de MAS, asi como también la reduccién del grosor septal y
aumento de las dimensiones del TSVI, puede realizarse con esta técnica tridimensio-
nal®>®_ Las técnicas de contraste y realce tardio permiten también estudiar el efec-
to de ambas terapias. Mientras que en la miectomia quirdrgica se objetiva una resec-
cion sistematica del septo anterior, en la ablacién septal percutidnea se aprecia una
regién de necrosis transmural a nivel del septum basal, algo inferior respecto a la
miectomia, y con extensién medioventricular y hacia la porcién de septo del ven-
triculo derecho®”.

Diagnéstico preclinico

En la bisqueda de marcadores anatémicos o funcionales que permitan diagnosticar la
enfermedad antes de su expresion fenotipica, la CardioRM con técnicas de espectrosco-
pia ha demostrado, con no pocas limitaciones, tener cierto valor diagndstico®>”. Asi, en
aquellos pacientes con MCH, se demuestra una reduccioén del metabolismo miocardico.
Por otra parte, Germans et al. describieron una peculiar morfologia de la pared infero-
septal del VI en aquellos pacientes portadores de alguna de las mutaciones que determi-
na el desarrollo de MCH: la existencia de criptas en esta localizacién del VI, no detecta-
das en la ecocardiografia de rutina y no observadas en controles sanos®.

TOMOGRAFIA COMPUTARIZADA MULTICORTE

En la evaluacién del volumen y funcion ventriculares, diferentes estudios reali-
zados con escdneres de 16 coronas han demostrado que la tomografia computari-
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zada (TC) presenta una elevada reproducibilidad y precision comparada con otras
técnicas de imagen tridimensional, como son la ecocardiografia 3D en tiempo real
y la CardioRM®"2, Asimismo, también se ha descrito su aplicacion en la caracte-
rizacién de los fenotipos menos frecuentes, como es la MCH apical®. La reciente
introduccién de los nuevos escineres de 64 coronas aporta mayor resolucion tem-
poral y espacial, permitiendo evaluar la anatomia coronaria y diagnosticar estenosis
significativas (>75%), con una sensibilidad del 80% y especificidad del 97%©¥. Asi,
en los pacientes con MCH que refieren como principal sintomatologia el dolor tora-
cico, permite diagnosticar o descartar la existencia de enfermedad coronaria conco-
mitante. Por otra parte, en aquellos que van a ser tratados con miectomia quirdrgi-
ca o ablacidn septal percuténea, el estudio previo de la anatomia coronaria mediante
esta técnica permitiria guiar la terapia, decidiendo si se debe llevar a cabo ademads
una revascularizacién quirdrgica o percutdnea®. En el caso de la ablacion septal
percutanea, la anatomia de las ramas septales podria ser evaluada mediante esta téc-
nica y asi conocer a priori si podemos encontrar durante el procedimiento una rama
de adecuado calibre para ello.

Por otra parte, la mayor resolucion espacial de esta técnica de imagen tridimensio-
nal permite el estudio de la anatomia valvular. Como anteriormente se ha comenta-
do, la MCH se acompaiia en ocasiones de alteraciones en la morfologia de la valvula
mitral, cuyo conocimiento es de gran importancia para el tratamiento de estos pacien-
tes'"®. En diversos estudios se han descrito las posibilidades de esta técnica en el estu-
dio de la valvula mitral, pudiéndose analizar tanto las valvas como el anillo valvular
y el aparato subvalvular®®,

CONCLUSIONES

Los avances técnicos alcanzados en las diferentes técnicas de imagen han conse-
guido realizar un estudio preciso de la MCH. La elevada disponibilidad de la ecocar-
diografia con sus diferentes modalidades permite un estudio exhaustivo de la enfer-
medad y la confirman como la primera técnica de imagen en el estudio de la MCH.
Sin embargo, la CardioRM, con las técnicas de contraste y con su precisa informacién
anatémica, aporta informacién adicional con importantes implicaciones prondsticas.
La técnica de TC multicorte, con el estudio de la anatomia coronaria, completa el estu-
dio de estos pacientes en los que la enfermedad coronaria también puede coexistir,
aunque su papel como guia en el tratamiento de la MCH esta todavia por determinar.
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Capitulo 4

Diagndstico genético
en la miocardiopatia hipertroéfica

L. Monserrat Iglesias

Servicio de Cardiologia.
Complejo Hospitalario Universitario Juan Canalejo. A Corufa

LA MIOCARDIOPATIA HIPERTROFICA ES UNA ENFERMEDAD
DE CAUSA GENETICA. LINEAS DE EVIDENCIA

Es un concepto generalmente aceptado que la miocardiopatia hipertréfica (MCH)
es una enfermedad de presentacion familiar y de causa genética. Las primeras descrip-
ciones de la MCH ya sefialaban la presentacion familiar de la enfermedad. Sin embar-
go, durante casi 40 afios no se pudo confirmar una causa genética y se plantearon
multiples hipdtesis etiopatogénicas. En el afio 2007 podemos sefialar una serie de evi-
dencias que confirman que la MCH es una enfermedad de causa genética; pero también
hemos de reconocer la existencia de datos que obligan a matizar esta afirmacién. Esta
cuestion, que podria parecer superada, no es una cuestion menor. La propia definicién
de la enfermedad estd en juego. La Organizaciéon Mundial de la Salud, en su clasifi-
cacién de las miocardipatias primarias, define la MCH como una enfermedad prima-
ria del musculo cardiaco que se caracteriza por la presencia de hipertrofia miocardica
inapropiada en ausencia de una causa aparente de esta hipertrofia (como estenosis adr-
tica o hipertension)V. Actualmente muchos autores definen la MCH como una enfer-
medad genética caracterizada por la presencia de hipertrofia miocédrdica secundaria
a mutaciones en genes que codifican proteinas sarcoméricas>*. Estas dos definicio-
nes pueden parecer complementarias, pero pueden entrar en conflicto. Si el criterio
de diagndstico, el patrén oro, es la presencia de una o varias mutaciones en genes que
codifican proteinas sarcoméricas, ;qué ocurre con el 40% (al menos) de pacientes con
diagnéstico clinico de MCH en los que un estudio sistemadtico de los genes sarcoméri-
cos no permite identificar una mutacién? ;Cudl es el diagndstico de los pacientes con
hipertrofia miocérdica sin causa aparente en los que se identifican mutaciones en otros
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genes? ;Tiene MCH un individuo sin hipertrofia en el que se identifica una mutacién
previamente asociada con la enfermedad? ; Tiene MCH un individuo sin hipertrofia en
el que se identifica una mutacion en un gen sarcomérico que no ha sido descrita pre-
viamente? Estas preguntas son materia de debate. Con ellas intentaremos proporcio-
nar informacién para entender el problema del diagnéstico genético en la MCH vy las
oportunidades que ofrece. Revisaremos las causas genéticas y diagnéstico diferencial
de la MCH, la tecnologia disponible, los datos existentes sobre correlacién genotipo-
fenotipo y la utilidad préctica del diagndstico genético.

CONCEPTOS BASICOS: MUTACION Y TIPOS DE MUTACIONES

El ADN contiene toda la informacién necesaria para la formacién y funcionamien-
to de nuestro organismo, recogida en un c6digo de cuatro nucleétidos que pueden con-
siderarse las cuatro letras del alfabeto genético. A nivel del ARN, estas letras se orga-
nizan en tripletes (palabras de tres letras), que codifican las sefiales de inicio y final
de lectura del cédigo y los 22 aminodcidos diferentes que forman péptidos y protei-
nas. El cédigo de ADN se transmite de células madres a hijas con minimos cambios
que se producen por fallos en el sistema de copiado. Estos cambios son lo que lla-
mamos mutaciones. Las mutaciones pueden consistir en un cambio de un nucledti-
do por otro, inserciones o pérdidas (deleciones) de nucleétidos, o en cambios de posi-
cién de grupos de nucledtidos (inversiones, translocaciones, reordenamientos). Las
mutaciones que afectan a las células germinales se transmiten a la descendencia y
son la base de las enfermedades hereditarias; pero también son responsables de la
evolucién de las especies. Las mutaciones estdn sometidas a la seleccion natural, de
tal modo que las que producen trastornos muy severos que comprometen la supervi-
vencia y éxito reproductivo de sus portadores tienen frecuencias muy bajas, mientras
que aquellas mutaciones con efecto neutro o que proporcionan alguna ventaja en un
determinado ambiente o situacién pueden aumentar su frecuencia relativa en la pobla-
cion. Cuando una variante genética aparece en la poblacién con una frecuencia eleva-
da (mayor del 1%) recibe el nombre de polimorfismo. Se estima que el genoma huma-
no contiene unos dos millones de polimorfismos por cambios de un sélo nucleétido
(también llamados SNP, en inglés: single nucleotide polymorphism). Las mutaciones
(infrecuentes) se consideran responsables de las enfermedades hereditarias genéticas
que son relativamente raras. Los polimorfismos son la base de las diferencias entre
individuos sanos y, al mismo tiempo, se consideran implicados en las enfermedades
frecuentes con componente hereditario, que llamamos poligénicas y multifactoriales.
Es importante comprender los conceptos de mutacién y polimorfismo y sus implica-
ciones para entender la genética de la MCH. Ni todas las mutaciones son patégenas,
ni todos los polimorfismos son inocentes.

EVIDENCIAS SOBRE LA ETIOLOGIA GENETICA
DE LA MIOCARDIOPATIA HIPERTROFICA

La primera linea de evidencia se basa en la presentacién familiar de la MCH. Es un
hecho comprobado que la MCH tiene presentacion familiar en un porcentaje significa-
tivo de casos, habitualmente con herencia de tipo autosémico dominante®®. Pero en



muchos pacientes con MCH no es posible comprobar la naturaleza familiar de la enfer-
medad. El porcentaje de casos con presentacion familiar depende del nimero de fami-
liares estudiados, de la edad de los familiares (ya que la enfermedad puede no manifes-
tarse en sujetos jovenes), de los criterios de diagndstico utilizados (si son muy estrictos
es posible no reconocer la naturaleza familiar de la enfermedad) y del tipo de pacientes
que estudiemos (es mds probable identificar enfermedad familiar si se estudian pacien-
tes con hipertrofia severa, jovenes o muy sintomaticos, por ejemplo). Los casos con pre-
sentacion esporddica pueden estar en relacion con mutaciones de novo que afecten a las
células germinales (por tanto, transmisibles) o podrian deberse a mutaciones somaticas
(mutaciones que afectan a células de uno o varios 6rganos, en este caso el corazon, pero
no a las células germinales)”. También pueden aparecer a consecuencia de alteracio-
nes genéticas con herencia recesiva o ligada al sexo, dificiles de demostrar en muchos
casos, o por la presencia de formas familiares por mutaciones con penetrancia incom-
pleta (mutaciones que no se manifiestan clinicamente en todos los portadores, o que lo
hacen de forma subclinica). Por otra parte, los pacientes con MCH pueden tener mas de
una mutacién como causa de su enfermedad®. En estos casos, los familiares, si presen-
tan solo alguna de las mutaciones que tiene el probando, pueden no desarrollar el feno-
tipo de MCH, a pesar de que se trate de una enfermedad familiar (algo similar a lo que
ocurre con las mutaciones con herencia recesiva). Las formas esporddicas pueden tam-
bién corresponder a fenocopias: fenotipo igual o similar a la MCH por mutaciones en
genes sarcomeéricos; pero con otra causa, por ejemplo, enfermedades de depdsito, cora-
z6n de atleta, cardiopatia hipertensiva con hipertrofia severa, entre otras.® (Tablas 1
y 2). Finalmente, no debemos olvidar que las formas esporddicas pueden también resul-
tar de diagndsticos incorrectos, tanto del caso indice (diagndstico de MCH en un indi-
viduo que no cumple criterios diagnésticos, por ejemplo, por fallos en la interpretacién
del ecocardiograma) como de sus familiares (falsos negativos).

La existencia de formas familiares de la enfermedad permitié aplicar con éxito en
la MCH las técnicas de andlisis de ligamiento para identificar causas genéticas de la
enfermedad®. Los andlisis de ligamiento consisten en el estudio de la asociacion entre
la herencia de marcadores genéticos polimorficos (que presentan variacion frecuente
en la poblacién) distribuidos a lo largo del genoma, cuya localizacién conocemos, y
la presencia de la enfermedad. Esta técnica nos permite localizar la regiéon cromoso-
mica donde reside la mutacion causal. Es necesario disponer de familias grandes, con
un nimero suficiente de sujetos afectados y sanos en varias generaciones, y sin erro-
res en el diagnéstico clinico. Una vez identificada la regiéon cromosémica donde resi-
de la alteracion genética responsable de la enfermedad, se utiliza la secuenciacion de
ADN para tratar de identificar el gen y la mutacion concreta. El andlisis de ligamiento
ha permitido identificar muchos de los genes asociados con la MCH, pero en la practica
la aplicacidn del andlisis de ligamiento para la identificacién positiva del gen implica-
do en la enfermedad se ve limitada por la necesidad de contar con familias grandes, los
fallos en casos con penetrancia incompleta o por asignacién incorrecta de fenotipos,
los fallos en casos donde haya mds de una mutacion implicada, la dificultad técnica y
un elevado coste en tiempo y dinero. Las técnicas de andlisis de ligamiento pueden ser
también ttiles como fase inicial en el andlisis de genes candidatos (que explicamos a
continuacion) para excluir del estudio aquellos genes en los que la herencia de los mar-
cadores polimdrficos correspondientes excluya su implicacion en la enfermedad.

Diagnéstico genético en la miocardiopatia hipertréfica
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Tabla 1. Genes asociados con el desarrollo de la miocardiopatia hipertréfica

Gen Proteina Fenotipos relacionados
- MCH, MCD, miopatia esquelética,
MYH7 Cadena pesada de la betamiosina fibroslastosis endocardica
MYBPC3  Proteina C de unién a la miosina MCH, MCD
TNNT2 Troponina T cardiaca MCH, MCD
TNNI3 Troponina | MCH, MCD, miocardipatia
restrictiva
TNNCH1 Troponina C MCH, MCD
TPMA1 Alfatropomiosina MCH, MCD
. . MCH, MCD, miocardipatia no
ACTC Alfaactina cardiaca compactada, defectos septales
MYL2 Cadena ligera reguladora de la miosina MCH
MYL3 Cadena ligera esencial de la miosina MCH
TTN Titina MCH, MCD, miopatia esquelética
MYH6 Cadena pesada de la alfamiosina M.CH’ MCD’ defggtos septales,
miopatia esquelética
. MCH, MCD, miocardiopatia no
TCAP Telethonina compactada
CSRP3 Proteina LIM MCH, MCD
VCL Vinculina MCH, MCD
MYOZz2 Myozenina-2 MCH
. Hipertrofia, trastornos

Subunidad gamma de la oy .
PRKAG2 o . conduccién, Wolff-Parkinson-

proteincinasa dependiente de AMPc White, Glucogenosis
LAMP?2 Proteina-2 asociada a la membrana Enfermedad de Danon, depdsito

lisosomal lisosomal de glucégeno
PLN Fosfolamban MCH, MCD

MCD: miocardiopatia dilatada; MCH: miocardiopatia hipertrofica.

Cuando el andlisis de ligamiento no permite identificar la causa de la enfermedad,
se recurre a la busqueda directa de mutaciones en genes candidatos, que son aque-
llos que se supone que podrian estar implicados en la etiologia de la enfermedad.
Una vez que se descubri6 la asociacion de algunos genes de las proteinas del sarcé-
mero con la MCH, todos los genes sarcoméricos se convirtieron en candidatos para
esta enfermedad. De este modo, se han descrito mas de 400 mutaciones diferentes en
genes sarcoméricos en pacientes con MCH*%?. Cuando mediante estas técnicas lle-
gamos a detectar una variante genética sospechosa en uno o varios sujetos afectados
son necesarios ciertos requisitos para que podamos considerarlo como una mutacién
causal. Los fundamentales son que la mutacién debe estar ausente en la poblacién nor-
mal y debe cosegregar con la enfermedad en la familia del sujeto o sujetos afectados
(presente en los afectados y ausente en los sanos). Muchas de las mutaciones descritas



Tabla 2. Enfermedades y sindromes con
fenotipo de miocardiopatia hipertréfica

Glucogenosis

e Enf. de Pompe (glucogenosis tipo Il)
e Enf. de Forbes (glucogenosis tipo Ill)
e Mutaciones PRKAG2

Enfermedades por depdsitos lisosomales

e Enfermedad de Fabry
e Sindorme de Hurler
e Enfermedad de Danon

Enfermedades mitocondriales

e Trastornos de metabolismo acidos grasos
e Déficit de carnitina

e Sindromes: Leigh, MELAS, MERFF

e Ataxia de Friedreich

Amiloidosis

e Familiar, hereditaria
e Adquirida

Otros diagnésticos diferenciales

como causa de MCH no cumplen
estos requisitos. En ocasiones, el
numero de controles sanos estu-
diado es muy pequefio y estudios
posteriores en mayor nimero de
controles, o en otras poblaciones,
demuestran que una determinada
mutacion estd presente en sujetos
sanos. Por otra parte, no es sufi-
ciente con que la alteracién gené-
tica identificada no aparezca en la
poblacién normal, porque exis-
ten muchas mutaciones (varian-
tes genéticas infrecuentes) que no
son patogénicas. Existen muchos
ejemplos de mutaciones descritas
inicialmente como causa de MCH
que, posteriormente, pasan a con-
siderarse polimorfismos (variantes

genéticas frecuentes en poblacion
normal) o mutaciones no pato-
génicas®. Es necesario reunir la
mayor informacién posible sobre
los pacientes con un determina-
do genotipo junto con un nime-
ro suficiente de controles sanos
de sus familias y de la poblacion
general para poder aproximarse al significado clinico de cada mutacidn.

Finalmente, la implicacién de ciertos genes y mutaciones como causa de MCH se
ha confirmado mediante el desarrollo de modelos animales y con estudios funciona-
les. Se ha demostrado el desarrollo de MCH en ratones y conejos transgénicos en cuyo
genoma se han incluido diversas mutaciones equivalentes a mutaciones humanas aso-
ciadas con la MCH® !V, Estos modelos son titiles no s6lo para confirmar una hipéte-
sis etioldgica, sino también para estudiar a fondo la fisiopatologia y el tratamiento de
la enfermedad correspondiente. La tecnologia de los animales transgénicos ha avan-
zado mucho, pero siguen siendo procedimientos caros y laboriosos, que no siempre
tienen éxito. Por ello sélo se han desarrollado modelos animales de un nimero limi-
tado de mutaciones. Los estudios funcionales analizan el comportamiento in vitro de
las proteinas mutantes en comparacién con las proteinas salvajes (sin mutacién). La
demostraciéon de que una determinada mutacién altera las propiedades funcionales
de la proteina resultante apoya la consideracién de dicha mutacién como causa de la
enfermedad”".

Aplicando todas estas técnicas se ha demostrado que la MCH es una enfermedad de
causa genética en la mayor parte de los casos. Quizd sea de causa genética en todos los
casos, pero ningin equipo ha conseguido identificar una causa genética en més de un
60-70% de los pacientes estudiados, incluso en poblaciones muy seleccionadas®!2!3),

e Sarcoidosis

e Tumores cardiacos

e Cardiopatia hipertensiva

e Corazon de atleta

¢ Recién nacido hijo de madre diabética
¢ Miocardiopatia no compactada

Diagnéstico genético en la miocardiopatia hipertréfica
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por lo que deberian considerarse abiertas otras lineas de investigacion, y se deberia
evitar en la actualidad la exigencia de un diagndstico genético positivo para realizar el
diagndstico clinico de MCH.

CAUSAS GENETICAS DE LA MIOCARDIOPATIA HIPERTROFICA

Los principales genes asociados con la MCH son los que codifican proteinas del sar-
cémero cardiaco y se suele decir que la MCH es una enfermedad primaria del miocar-
dio secundaria a mutaciones en estos genes®®. Este concepto es, sin embargo, cues-
tionable. Richard et al. realizaron el estudio sistematico de la presencia de mutaciones
en 8 genes sarcoméricos en 197 pacientes con MCH e identificaron mutaciones en 134
pacientes. Por tanto, no fue posible identificar una mutacién sarcomérica en un 37% de
los casos!'?. Seidman et al. estudiaron la frecuencia de mutaciones en genes sarcomé-
ricos en 31 casos de MCH de inicio tardio y sélo pudieron identificar mutaciones en 8
pacientes'¥. Recientemente, Binder ef al. han confirmado que el porcentaje de muta-
ciones depende en gran medida del tipo de pacientes que se estudian. Mediante un estu-
dio sistemdtico de 8 genes sarcoméricos en 382 pacientes con MCH pudieron identifi-
car mutaciones sélo en 143 casos (37%). El porcentaje de pacientes sin mutacién era
del 55% en 256 menores de 50 afios y del 77% en 126 mayores de 50 afos. Binder et al.
demuestran que es posible identificar subgrupos de pacientes en los que la posibilidad
de identificar mutaciones sarcoméricas varia desde un 8% (en pacientes con septos de
morfologia sigmoidea, con un septo céncavo hacia la cavidad ventricular con protrusién
del septo basal en el tracto de salida del ventriculo izquierdo) hasta un 79% (en pacien-
tes con un septo hipertréfico “invertido”, con convexidad del septo medio hacia la cavi-
dad ventricular izquierda). La morfologia sigmoidea era muy frecuente en los pacientes
mayores (67% en los mayores de 50 afios) y el septo convexo hacia el ventriculo (“inver-
tido”) era muy raro en pacientes mayores (13% en mayores de 50 afios)'?. Estos datos
apoyan nuestra opinién de que la MCH no se deberfa considerar una dnica enferme-
dad"®. Podriamos plantear que los pacientes con morfologia sigmoidea no tienen MCH,
pero incluso en los pacientes jovenes y con morfologia tipica hay un porcentaje signifi-
cativo sin mutaciones en genes sarcomericos.

El aparato contrictil del cardiomiocito, el sarcomero cardiaco, es una maquinaria
proteica compuesta por diferentes clases de piezas que son las diferentes proteinas que
lo integran. Todas las piezas son importantes y cuando existe un defecto en su fabri-
cacion el funcionamiento de la maquinaria se altera. La importancia del fallo depen-
de de la pieza afectada, de la zona de la pieza que se altera y del grado de esta altera-
cion. Pequefios defectos pueden ser importantes cuando se producen en varias piezas
diferentes, especialmente si esto ocurre en las zonas de interaccion de dichas piezas.
Estos defectos ocasionan una disminucién del rendimiento y/o un aumento del gasto
energético y desencadenan respuestas compensadoras, que en el caso de la MCH tie-
nen como consecuencia la hipertrofia y la fibrosis miocardica®!V. Este modelo permi-
te explicar muchas de las caracteristicas de la genética y correlacién genotipo-fenoti-
po de la MCH:

® Mutaciones en todos los genes del sarcomero pueden producir un fenotipo simi-
lar: Todas las proteinas del sarcomero forman parte de una unidad funcional. Los
fallos en diferentes piezas pueden desencadenar respuestas de adaptacién similares.



¢ Diferentes mutaciones en un mismo gen pueden producir fenotipos diferentes y
una misma mutacion puede tener una manifestacién diferente en distintos individuos:
mutaciones diferentes en un mismo gen pueden afectar a distintas interacciones de la
proteina e interferir con funciones diferentes. El grado de alteracion funcional depen-
de del tipo de mutacién, de su localizacion en la proteina y de la existencia de otras
mutaciones o polimorfismos en otras proteinas implicadas directa o indirectamente en
su funcién o en la respuesta adaptativa que se desencadena para compensar el fallo
producido por la mutacion.

® Puede haber varias mutaciones en un mismo paciente (en el mismo o en distin-
tos genes), y la combinacién de mutaciones suele asociarse a un fenotipo mas severo:
Cuando fallan varias piezas el problema es mds importante.

MUTACIONES EN GENES SARCOIV!ERICOS )
ASOCIADAS CON MIOCARDIOPATIA HIPERTROFICA

Cadena pesada de la betamiosina (MYH7)

El gen MYH?7 codifica la cadena pesada de la betamiosina. Esta proteina es el com-
ponente principal de los filamentos gruesos del sarcomero. La proteina tiene forma de
bastén o remo, con una cabeza que presenta zonas de interaccién con la actina car-
diaca, las troponinas, las cadenas ligeras esencial y reguladora de la miosina y con
el ATP; un cuello, que es la zona que se flexiona y extiende durante la contraccién
muscular, y una cola que interacciona con otras subunidades de betamiosina y con la
proteina C de unién a la miosina. El gen MYH7 es un gen relativamente grande, con
40 exones. Es el primer gen que fue asociado con la MCH vy el que ha sido més estu-
diado. Se han identificado hasta la fecha mas de 200 mutaciones asociadas la mayoria
con la MCH, pero también hay mutaciones relacionadas con miocardiopatia dilatada
familiar y con miopatia esquelética®. La mayor parte de las mutaciones asociadas con
MCH afectan a la cabeza y cuello de la proteina, pero también hay mutaciones que
afectan a la cola"®. La mayoria de las mutaciones son cambios de un solo nucledtido
que tienen como consecuencia el cambio de un tinico aminodcido. Las mutaciones en
este gen se asocian en general con formas tipicas de MCH, con hipertrofia septal asi-
métrica de grado moderado a severo que se manifiesta en adolescencia o en adultos
jovenes. Dependiendo del tipo de poblacion estudiada, las mutaciones en este gen son
responsables de un 10 a 20% de los casos de MCH®!21319_Existe una gran variacién
en expresion clinica entre diferentes mutaciones.

Proteina C de union a la miosina (MYBPC3)

Las mutaciones en MYBPC3 aparecen en un 15-25% de los pacientes con MCH,
por tanto, son tanto o mas frecuentes que las mutaciones en MYH7%-1213, Es también
un gen grande, con 35 exones. La proteina C parece estar implicada en la unién entre
filamentos gruesos y las lineas Z a través de su unidn con la titina, en la organizacion
del sarcomero y en la regulacidn de la contraccion. En este gen, ademds de las muta-
ciones que producen el cambio de un tnico aminoécido, son especialmente frecuentes
las mutaciones en las zonas responsables del corte y empalme de los diferentes exo-
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nes que tienen como consecuencia la sintesis de proteinas truncadas o con deleciones
importantes, y las mutaciones que producen cambios de la pauta de lectura (a partir
del punto de la mutacién todos los tripletes se ven modificados)®. Quizd la razén para
que estas mutaciones sean tan frecuentes en este gen en comparacion con otros genes
sarcoméricos es una mayor tolerancia a los cambios en esta proteina. En general, las
mutaciones en MYBPC3 son mds benignas que las que se producen en otros genes
sarcoméricos, con una expresion mas tardia. Los portadores pueden no manifestar cli-
nicamente la MCH hasta la cuarta, quinta o sexta década de la vida"”. Pero también
existen casos con expresion clinica precoz, hipertrofia severa y alto riesgo de muerte
stbita'®. Es importante tener en cuenta el momento de expresion de la enfermedad a
la hora de evaluar el prondstico. En los pacientes que no expresan la enfermedad has-
ta edades relativamente avanzadas, no se producirdn muertes subitas en la juventud,
pero el riesgo de muerte stbita puede ser importante una vez ha desarrollado el feno-
tipo. En la MCH se suele decir que el riesgo es mayor en los pacientes jovenes y que
los factores de riesgo son especialmente importantes en este grupo de edad, pero esto
puede ser diferente en pacientes con mutaciones en MYBPC3.

Troponinas cardiacas: troponina T (TNNT2),
troponina | (TNNI3) y troponina C (TNNC1)

El complejo de las troponinas cardiacas es esencial en el inicio y regulacion de la
contraccién miocdrdica. La troponina T se une por su cola a la tropomiosina y la tro-
ponina I se une a la actina y bloquea su interaccién con la betamiosina. La troponi-
na C estd unida a este complejo. La unidn de calcio a la troponina C produce un cam-
bio conformacional en el complejo de las troponinas que provoca el desplazamiento
de la tropomiosina de los sitios de unién en la actina y suprime la inhibicién que la
troponina I ejerce sobre la actividad ATPasa del complejo actomiosina, con lo cual se
ocasiona la contraccion miocdrdica. Se han asociado con MCH unas 30 mutaciones
en TNNT2 y cerca de 30 mutaciones en TNNI3®. Se han descrito también mutacio-
nes en estos genes asociadas con miocardiopatia dilatada familiar y con miocardio-
patia restrictiva en TNNI3®. Se han descrito también algunas mutaciones en TNNC1
asociadas con miocardiopatias dilatada o hipertréfica. Una caracteristica importante
de las mutaciones en las troponinas es que se han descrito diversas mutaciones en las
que la hipertrofia es ligera, y el fenotipo aparentemente leve, y sin embargo hay un
riesgo elevado de muerte stbita asociado con la presencia de desorganizacién miofi-
brilar severa®®. Otras mutaciones tienen un alto riesgo relacionado con la evolucién
a disfuncidn sistélica con insuficiencia cardiaca. También se han descrito casos de
mutaciones en estos genes con hipertrofia severa, mutaciones con hipertrofia de desa-
rrollo tardio y mutaciones con bajo riesgo, por lo que no podemos hablar de forma
general de un fenotipo especifico para estos genes. Las mutaciones en los genes de las
troponinas aparecen en un 5 a 10% de los casos de MCH.

Alfatropomiosina (TPM1)

La tropomiosina es una proteina en forma de varilla que se enrolla en forma heli-
coidal alrededor de los filamentos de actina, de forma que cubre los sitios de unién



a la betamiosina. Interacciona como hemos comentado con el complejo de las tropo-
ninas y participa en la regulacion de la contraccién. Se han descrito alrededor de una
docena de mutaciones asociadas con miocardiopatia hipertréfica y alguna mutacién
se ha asociado con miocardiopatia dilatada 9. Las mutaciones en la alfatropomiosina
son una causa infrecuente de MCH (<5%).

Cadenas ligeras de la beta miosina,
esencial (MYL3) y reguladora (MYL2)

Las moléculas de miosina estdn formadas por dos cadenas pesadas y cuatro cade-
nas ligeras, de las cuales dos son las llamadas cadenas reguladoras, codificadas por el
gen MYL2 y dos son las llamadas cadenas esenciales, codificadas por el gen MYL3.
Se cree que las cadenas ligeras contribuyen a estabilizar la regién del cuello de las
cadenas pesadas de la betamiosina y participan en la regulacién de la contraccién. Se
han descrito unas 15 mutaciones asociadas con MCH entre los dos genes, en general,
asociadas con hipertrofia ligera y algunas con alto riesgo de muerte sibita®. Son una
causa infrecuente de MCH, probablemente de menos de un 1% de los casos.

Alfaactina cardiaca (ACTC)

La alfaactina cardiaca es una proteina globular, que es el componente fundamen-
tal de los filamentos finos del sarcomero. El gen ACTC fue el primero en el que se
identificaron tanto mutaciones asociadas con MCH (7 mutaciones) como con miocar-
diopatia dilatada (2 mutaciones)®!®. Las mutaciones en este gen pueden ser, ademas,
causa de miocardiopatia no compactada y de defectos septales de presentacion fami-
liar™®. A pesar de la importancia de la actina cardiaca en la funcién del sarcémero,
las mutaciones en este gen son una causa infrecuente de miocardiopatia (<1% de los
casos de MCH).

Titina (TTN)

La titina es una proteina gigante que se extiende desde los discos Z, en los que esta
anclada, hasta la linea M, en el centro del sarcomero. Por medio de esta proteina, el
aparato contractil se ancla en los discos Z. Participa en la transmision de la fuerza con-
tractil y en el mantenimiento de la tensién en reposo. Se han descrito algunas muta-
ciones en este gen asociadas con MCH, con miocardiopatia dilatada y con miopatias
esqueléticas'?. Su estudio plantea problemas por el gran tamano del gen.

Cadena pesada de la alfamiosina (MYH6)

El gen MYHG6 es muy similar al gen MYH7 y codifica una proteina muy parecida.
Esta isoforma de la cadena pesada de la miosina es la forma predominante en el miocar-
dio de los roedores y también lo es en el miocardio humano durante el periodo embrio-
nario. Después del nacimiento la isoforma predominante en el ventriculo humano es la
betamiosina, pero se ha demostrado que la forma alfa también se expresa y que pue-
de aumentar su abundancia en determinadas situaciones, como el envejecimiento. De
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este modo, la isoforma alfa puede llegar a constituir hasta el 30% de la proteina del ven-
triculo en adultos. Este gen no ha sido muy estudiado en pacientes con miocardiopa-
tias; pero ya se han descrito varias mutaciones asociadas con MCH, con miocardiopatia
dilatada y con miopatia esquelética. También se ha descrito la asociacién de mutaciones
en este gen con la aparicion de defectos del septo interauricular®.

Proteinas de los discos Z: teletonina (TCAP), proteina LIM
muscular (CSRP3), vinculina (VCL), myozenin-2 (MYOZ2)

Los discos Z son fundamentales para el anclaje del aparato contrictil, la transmi-
sién de fuerza y el sensado de la traccién mecénica y la distensiéon sarcomérica. Las
mutaciones en proteinas del disco Z se han asociado con miocardiopatia dilatada,
no compactacion miocardica y con la miocardiopatia hipertréfica. Estudios recientes
sugieren que las mutaciones en estos genes podrian explicar hasta un 5% de los casos
de MCH®V.

MUTACIONES EN OTROS GENES NO SARCOMERICOS

Subunidad gamma-2 de la proteincinasa
dependiente del AMP ciclico (PRKAG2)

La proteincinasa dependiente del AMP ciclico funciona como un sensor de la situa-
cién energética de la célula que se activa cuando disminuye la relacion entre ATP y
ADP, produciendo un aumento de la glucdlisis y una disminucién de la sintesis de glu-
cogeno. Se han descrito unas 9 mutaciones en este gen asociadas con el desarrollo de
una forma caracteristica de MCH con sindrome de Wolff-Parkinson-White y trastor-
nos de conduccién. Desde el punto de vista anatomopatoldgico, se caracteriza por la
presencia de abundantes depdsitos de glucdgeno en el miocardio con afectacion del
sistema de conduccién y disrupcién del anillo fibroso que explica la preexcitacién. Por
ello, se considera una enfermedad de depdsito, dentro de las glucogenosis, y se discu-
te si debe utilizarse en sus portadores el término MCH®2?,

Proteina-2 asociada a la membrana lisosomal (LAMP2)

Se han descrito varias mutaciones en este gen asociadas al desarrollo de una forma
de MCH con herencia ligada al sexo (ambos sexos pueden resultar afectados, pero las
manifestaciones son mds tardias en el sexo femenino), caracterizada por el desarrollo
de hipertrofia severa de distribucién concéntrica o atipica con evolucién precoz a dis-
funcidn sistdlica severa, asociada con preexcitacion, trastornos de conduccién, miopatia
esquelética y frecuentemente retraso mental: la enfermedad de Danon. Se manifiesta en
la infancia y se trata de una enfermedad por depdsito lisosomal de glucgeno®?.

Fosfolamban (PLN)

Se han descrito casos aislados de mutaciones en el promotor del fosfolambén en
familias con miocardiopatia dilatada y con MCH. El fosfolamban es una proteina que



regula la recaptacién de calcio por el reticulo sarcopldsmico. No estd definitivamente
establecida la relacién entre mutaciones en este gen y MCH.®?

Alteraciones mitocondriales

Diferentes alteraciones genéticas relacionadas con el desarrollo de alteraciones de
la funcién mitocondrial se han asociado con el desarrollo de MCH, habitualmente aso-
ciado con enfermedad multiorgdnica, incluyendo deficiencia de carnitina, defectos en
el metabolismo de 4cidos grasos y sindromes como el de Leigh (oftalmoplejia, debili-
dad, retraso en el desarrollo, necrosis de ganglios basales), MELAS (miopatia esque-
lética, encefalopatia, acidosis lactica y accidentes cerebrovasculares), MERRF (epi-
lepsia mioclénica y desorganizacion de fibras rojas), la ataxia de Friedreich (ataxia,
miocardiopatia hipertréfica), entre otros. Estas alteraciones tienen en comun el aso-
ciarse con alteraciones en la produccién de energia®?.

RELACION ENTRE GENOTIPO, FENOTIPO Y PRONOSTICO

Ya hemos discutido cémo la identificacién de una variante genética no se puede
considerar de forma automdtica como la causa de la enfermedad en un determinado
paciente. Es necesario establecer cudles son las manifestaciones fenotipicas de cada
mutacion. Inicialmente se intento establecer una correlacién entre gen y fenotipo, asu-
miendo que diferentes mutaciones en un mismo gen tendrian consecuencias similares.
Posteriormente, se ha intentado relacionar el fenotipo con la zona del gen afectada y/
o con el cambio de carga producido por las mutaciones. En definitiva, se trataba de
agrupar las mutaciones en busca de patrones comunes. Estos intentos han fracasado,
lo que esto ha producido escepticismo sobre la posibilidad de establecer correlaciones
s6lidas entre genotipo y fenotipo®. Un concepto bastante extendido es que hay tantas
mutaciones que no es posible conocer sus efectos, ya que cada familia tiene su propia
mutacién. Creemos que este concepto es erréneo. A pesar que el diagndstico genéti-
co de la MCH tiene una historia todavia corta, en la actualidad lo mds probable cuan-
do se realiza el estudio genético de un grupo de pacientes es que mas del 50% (posi-
blemente hasta un 70% a dia de hoy) de las mutaciones patdgenas que encontramos ya
han sido descritas®. Por otra parte, algunas mutaciones aparecen en muchas familias.
Las mutaciones recurrentes pueden ser resultado de la existencia del llamado “efec-
to fundador”, la existencia de un antepasado comutn de muchas familias portadoras.
También existen lugares en los genes en los que se producen mutaciones con mayor
frecuencia, los llamados hot spots o puntos calientes. Cuando se analizan conjunta-
mente los datos de diversas familias con una determinada mutacién, relacionadas por
parentesco y no relacionadas, vemos que es posible llegar a establecer correlaciones
genotipo-fenotipo clinicamente relevantes. Existen mutaciones con penetrancia muy
elevada, donde la mutacién aparece como causa suficiente para un fenotipo evidente,
y en otras mutaciones vemos que el efecto es mds suave o inconstante, lo que refleja
que la mutacién no es una causa suficiente y su efecto se manifiesta cuando concurren
factores adicionales. Es bien conocido que existen enfermedades con herencia recesi-
va en las que es necesaria la coincidencia de dos copias de una mutacién para que se
manifieste el fenotipo. Esta segunda mutacién puede estar también en otra proteina
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o puede sustituirse por algtin factor de tipo adquirido o ambiental. Partiendo de esta
complejidad, es necesario considerar a cada mutacion como una entidad independien-
te (podriamos decir casi como una enfermedad diferente) y hemos de reunir informa-
cion de una nimero suficiente de portadores y no portadores (familiares y poblacion
general) para poder establecer las consecuencias de cada mutacion y los factores que
influyen en su efecto. Otro lugar comiin que aparece en la literatura sobre genética y
correlacién genotipo-fenotipo en la MCH es la calificacion de las mutaciones como
benignas o malignas. Creemos que esta simplificacién lleva a muchos errores y es
peligrosa. En primer lugar, no existe una definicién clara de lo que es benigno o malig-
no en el contexto de la MCH. Existe algin caso donde la evidencia es clara sobre la
“malignidad” de una mutacidn, pero estas mutaciones son excepciones. Creemos que
se debe cuantificar en lo posible el riesgo o riesgos asociados a cada mutacion: cuan-
tos portadores sufren eventos, qué eventos sufren, a qué edades, cudntos portadores no
sufren eventos, cudl es la supervivencia media, etc. En muchas ocasiones, las publica-
ciones hacen hincapié en los sujetos con eventos y no hacen referencia a los portado-
res sin eventos. Otro problema importante es que muchas veces los familiares que han
sufrido eventos no pueden ser estudiados genéticamente y se asume que su genotipo
seria el mismo que el de sus familiares vivos con MCH. Sabemos que un paciente pue-
de tener mds de una mutacion, se estima que esto puede ocurrir quiza en un 5% de los
casos, y la frecuencia puede ser mayor en los casos con enfermedad mds severa>!,
Debemos, por tanto, tener siempre en cuenta la posibilidad de que los pacientes que
sufren eventos tengan alteraciones genéticas adicionales que no estdn presentes en los
supervivientes. Al analizar el efecto de una determinada mutacién debemos recordar
también la posibilidad de que existan sesgos en las publicaciones previas sobre dicha
mutacién. Es mucho mds probable publicar resultados sobre una mutacioén si existen
muertes stbitas en la familia u otros eventos adversos.

A la hora de analizar la correlacion entre genotipo y fenotipo de las mutaciones
descritas, ademds de los problemas citados, existe el problema de la falta de informa-
cion clinica detallada sobre los portadores. Muchas veces los datos se proporcionan
como medias o porcentajes de grupos de pacientes que tienen mutaciones diferentes
y no es posible valorar el fenotipo de las mutaciones por separado. Muchos articulos
simplemente nos dicen que determinadas mutaciones aparecieron en pacientes con
MCH. Otras publicaciones proporcionan datos sobre el genotipo, los eventos, el gro-
sor parietal y la presencia de obstruccion. A veces hay datos sobre la clase funcional
y sincope, y algunas dan datos sobre otros pardmetros ecocardiograficos. Casi nunca
hay datos sobre otros factores de riesgo contrastados, como son la presencia de taqui-
cardia ventricular no sostenida en el Holter o la respuesta anormal de tensién en la
prueba de esfuerzo. Toda esta informacion es necesaria si queremos obtener el maxi-
mo partido de los estudios genéticos.

PERSPECTIVA DE APLICACION PRACTICA
DEL DIAGNOSTICO GENETICO

El diagndstico genético es una realidad en la MCH. Podemos realizar técnicas de
genotipado por secuenciacion directa de los genes mds frecuentemente implicados.
Disponemos también de nuevas herramientas como plataformas de genotipado de alta



capacidad para identificar en un solo andlisis todas las mutaciones descritas hasta
la fecha como causa de MCH o fenotipos relacionados (nuestra plataforma cuenta
actualmente con mas de 600 mutaciones) de forma mds rdpida y eficiente. Es necesa-
rio que estas herramientas dejen de limitarse al &mbito de la investigacidn y sean uti-
les en la préctica clinica habitual. Debemos proporcionar el diagnéstico genético, la
identificacién de la mutacién o mutaciones responsables de la enfermedad y ademas
debemos proporcionar la informacién clinica asociada a este diagndstico®. El diag-
noéstico genético sin informacion clinica sobre las implicaciones de la mutacién iden-
tificada no tiene utilidad. No sirve ni siquiera para el diagndstico precoz de portado-
res y mucho menos para realizar un consejo genético apropiado. Ya hemos visto que
la existencia de una variante genética no siempre implica la existencia de una enfer-
medad. La aplicacion de la genética en la practica clinica de la MCH exige el desarro-
llo de nuevas herramientas de gestién del conocimiento. Necesitamos recopilar toda
la informacion existente sobre cada una de las mutaciones y un andlisis critico de esta
informacién por expertos en la enfermedad y en genética. Esta informacion es ademds
cambiante, en funcién de los nuevos datos que proporciona el seguimiento de los por-
tadores identificados y el estudio de nuevas familias. Los datos de la genética se deben
analizar en el contexto del conocimiento sobre la MCH que proporcionan otros estu-
dios, la clinica y las pruebas complementarias tradicionales. Es necesaria una colabo-
racion estable de grupos multidisciplinares para que la genética sea util en la practica
y se traduzca en una auténtica medicina individualizada.
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Capitulo 5

Muerte subita y estratificacion
de riesgo en la miocardiopatia
hipertrofica
L. Monserrat Iglesias

Servicio de Cardiologia.
Complejo Hospitalario Universitario Juan Canalejo. A Corufia

INTRODUCCION

La muerte subita (MS) es la principal preocupacién de los médicos que atienden a
pacientes con miocardiopatia hipertréfica (MCH). Aunque la evolucion de los pacien-
tes con MCH en poblaciones no seleccionadas es en general favorable, sigue exis-
tiendo una incidencia anual de muerte stbita de aproximadamente el 1%, lo que es
preocupante en una enfermedad con una prevalencia en la poblacién general de 1 en
500. La muerte sibita es importante en esta enfermedad no s6lo por su incidencia,
sino también por el tipo de pacientes que la sufren y por la dificultad de identificar a
los pacientes de alto riesgo. En la MCH la muerte subita puede producirse a cualquier
edad, pero es mds frecuente en la adolescencia, alcanzando una incidencia anual de un
4-6% en algunas series de pacientes jovenes. En muchas ocasiones la muerte stibita se
produce en pacientes con pocos sintomas, siendo la MCH una de las principales cau-
sas de muerte stibita en deportistas. Es importante identificar y tratar a los pacientes de
alto riesgo, pues, si podemos evitar la muerte sibita, la calidad de vida de los pacien-
tes serd buena y su expectativa de vida comparable a la de la poblacion general!>. En
esta revision repasaremos las causas, mecanismos y desencadenante de MS y realiza-
remos una puesta al dia sobre la estratificacion de riesgo de MS en la MCH.

CAUSAS, MECANISMOS IMPLICADOS Y DESENCADENANTES
DE MUERTE SUBITA EN LA MCH

La causa inmediata de la MS en pacientes con MCH es, en la gran mayoria de
los casos, una arritmia ventricular sostenida, principalmente la fibrilacién ventricu-
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Figura 1. Vision esquemdtica de la fisiopatologia de la muerte siibita en la miocardiopa-
tia hipertrdfica. Se demuestra la variedad de factores y mecanismos implicados. Se resal-
tan en rojo los componentes del sustrato arritmogénico. Los que estdn a la izquierda son
sustratos primarios y los que estdn mds a la derecha, sustratos adquiridos (como la dila-
tacion auricular). En rosa, los mecanismos intermedios implicados en la génesis de las
arritmias y, en gris, las arritmias que llevan a la muerte sibita.

lar, aunque no debemos olvidar que en algunos casos puede producirse muerte subita
por trastornos severos de conduccion, lo que es especialmente relevante en pacientes
sometidos a intervenciones, como la ablacidn septal con alcohol o la miectomia. La
estratificacion de riesgo en la MCH se centra en identificar a aquellos pacientes que
presenten condiciones que les predispongan a sufrir estas arritmias. Estas condiciones
son: un sustrato arritmogénico y el efecto de factores desencadenantes de las arritmias
y modificadores de sus consecuencias hemodinamicas-> (Figura 1).



El sustrato arritmogénico
en la miocardiopatia hipertréfica

La anatomia patoldgica microscépica de la MCH se caracteriza por la existencia
de desorganizacioén miofibrilar (disarray), fibrosis intramiocdrdica y enfermedad de
pequeio vaso. La desorganizacién miofibrilar se caracteriza por la existencia de zonas
mas o menos extensas en las que los miocitos pierden su alineamiento normal en para-
lelo y se distribuyen en circulos alrededor de focos de tejido conectivo. La fibro-
sis puede aparecer de forma precoz en el curso de la enfermedad y pacientes jévenes
fallecidos con MCH presentan volimenes de coldgeno intersticial muy superiores a
los de pacientes hipertensos de mediana edad y 8 veces superiores a los de controles
sanos. En pacientes con MCH pueden aparecer ademds grandes cicatrices de coldge-
no en las zonas hipertréficas, que pueden ser visualizadas como zonas de realce tardio
en la resonancia nuclear magnética con gadolinio®. Todas estas alteraciones constitu-
yen una parte importante del sustrato arritmogénico de la MCH, que debemos tener en
cuenta en nuestra estratificacion de riesgo aunque no las podamos cuantificar in vivo
(la biopsia endomiocdrdica no es titil en este sentido). Como casi todas las manifesta-
ciones de la MCH, estas alteraciones tienen una presentacion muy variable y a veces
pueden ir disociadas: un paciente puede tener mucha desorganizacion fibrilar y poca
fibrosis, o viceversa. Otra caracteristica a tener en cuenta es que estas alteraciones se
modifican a lo largo de la evolucién de la enfermedad (especialmente la fibrosis y la
enfermedad de pequefio vaso), siendo esta evolucion potencialmente modificable.

Desde un punto de vista macroscopico, la caracteristica que define a la MCH es
la existencia de un engrosamiento anormal de la pared del ventriculo izquierdo. Esta
hipertrofia condiciona también un aumento del riesgo de aparicién de arritmias ven-
triculares por mecanismos directos e indirectos. Por una parte, la hipertrofia hace posi-
ble un aumento en la dispersion transmiocardica (entre endocardio y epicardio) de
los tiempos de repolarizacion. Por otra parte, la vasculatura miocdrdica no se desa-
rrolla en el mismo grado que la hipertrofia en la MCH, lo que condiciona un desequi-
librio entre demanda y oferta de oxigeno que favorece la isquemia miocardica y con
ello la aparicién de arritmias. Finalmente, en pacientes con MCH que presentan obs-
truccidn dindmica a nivel apical o medioventricular pueden llegar a producirse aneu-
rismas apicales que se asocian al desarrollo de taquicardia ventricular monomorfica
sostenida. Otros mecanismos adicionales pueden contribuir a la generacién de un sus-
trato arritmogénico en determinados pacientes, como puede ser el desarrollo de isque-
mia secundaria a la existencia de trayectos intramiocdrdicos de las arterias coronarias
epicardicas!9.

Potenciales desencadenantes de arritmias ventriculares
malignas y modificadores de sus consecuencias

Las arritmias ventriculares malignas pueden producirse espontdneamente, sin un
desencadenante aparente, en pacientes con MCH por la existencia del citado sustrato
arritmogénico; pero existen una serie de factores que pueden desencadenar su apari-
cién y modificar sus consecuencias. Es importante reconocer estos factores y tratar de
eliminarlos. Entre estos desencadenantes se encuentran las taquiarritmias supraven-
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triculares, los trastornos de conduccidn, la isquemia miocdardica, los trastornos hidro-
electroliticos y los farmacos. Dentro de las arritmias supraventriculares, la fibrilacién
auricular en presencia de vias accesorias o conduccién nodal rdpida, o incluso la
taquicardia sinusal, pueden desencadenar una fibrilacién ventricular. Por ello hay que
evitar situaciones o intervenciones que puedan facilitar la conduccién a frecuencias
rapidas a través del nodo auriculoventricular o por vias accesorias (como el uso de
disopiramida no asociada a betabloqueantes, el hipertiroidismo, o el uso de antiarrit-
micos como la propafenona o la flecainida). El desarrollo de isquemia miocdrdica
secundaria a la enfermedad de pequefios vasos caracteristica de la MCH, a la presen-
cia de fendmenos de obstruccién coronaria por trayectos coronarios intramiocardicos
o por el aumento de demandas del miocardio hipertréfico, puede ser también un fac-
tor desencadenante de la cascada de eventos que llevan a la muerte subita. Las arrit-
mias ventriculares pueden desencadenarse también a consecuencia de alteraciones en
el equilibrio hidroelectrolitico en relacién con problemas intercurrentes o con el tra-
tamiento farmacoldgico. Dentro de los factores moduladores se pueden considerar la
propia isquemia miocdrdica, la presencia y severidad de obstruccién subadrtica, alte-
raciones en la respuesta vascular periférica y la existencia de anomalias en la funcién
sistélica y diastdlica’. El conocimiento de estos mecanismos y la evaluacion de su
posible intervencién en un paciente concreto son la base de una correcta valoracion
del riesgo y de la eleccion del tratamiento mas adecuado.

ESTRATIFICACION DE RIESGO DE MUERTE SUBITA EN LA MCH

Entendemos por estratificacion de riesgo el procedimiento por el que evaluamos
la probabilidad de muerte subita precoz en un paciente concreto. La estratificacién
de riesgo es la piedra angular del manejo de los pacientes con MCH. En todos los
pacientes con MCH debemos de realizar una estratificacion de riesgo completa, que
incluya la evaluacién de los principales marcadores de riesgo que se resumen en la
Tabla 1. Para ello, sélo es necesario realizar una correcta anamnesis (incluyendo una
historia familiar y personal completa), exploracion fisica, electrocardiograma, un
ecocardiograma, un registro electrocardiogréfico de al menos 24 horas (Holter) y
una prueba de esfuerzo>. Aunque la recomendacién de los expertos suele ser que
se realice esta valoracidn al inicio del seguimiento y se repita periédicamente, en
nuestra experiencia vemos muchos pacientes que han sido diagnosticados de MCH
hace afios y nunca han realizado un Holter o una prueba de esfuerzo. En estudios
sobre pacientes con MCH portadores de desfibrilador se da la paradoja aparente de
que los pacientes de prevencion secundaria tienen mayor nimero de descargas apro-
piadas que los pacientes de prevencién primaria, a pesar de tener un menor nime-
ro de factores de riesgo. La explicacion de esta paradoja es que en los pacientes con
MCH que sufren una parada cardiaca no es necesario completar la estratificacion
de riesgo con pruebas complementarias para decidir el implante de DCI. Muchos
de estos pacientes no tienen antecedentes de taquicardia ventricular no sostenida
o respuesta anormal de tension arterial en la prueba de esfuerzo simplemente por-
que no se han evaluado”. Una vez realizado un estudio completo, existe un acuerdo
generalizado en que los pacientes sin factores de riesgo tienen un prondstico exce-
lente y no requieren ninguna intervencién (salvo evitar situaciones de riesgo, como



Tabla 1. Factores de riesgo de muerte stbita en la miocardiopatia hipertréfica*

Factores principales Otros factores a considerar

Obstruccion subadrtica dinamica

Parada cardiaca previa (fibrilacion ventricular) (sobre todo si es severa)

Taquicardia ventricular sostenida espontanea  Isquemia miocardica

Historia familiar de muerte subita prematura Disfuncion sistélica

Sincope sin causa aparente Mutacion de alto riesgo

Fibrilacién auricular (especialmente

Grosor maximo > 30 mm . -
con frecuencias rapidas)

Respuesta anormal de tensién al esfuerzo
(aumento sistolica < 20 mmHg o caida mayor  Ejercicio fisico intenso (competitivo)
de 10 mmHg durante ejercicio)

Taquicardia ventricular no sostenida en Holter
(> 3 latidos a > 120/min)

* Modificada Maron BJ et al.™".

la realizacion de esfuerzos extraordinarios, deporte de competiciéon y conductas de
riesgo, como puede ser el consumo de drogas). Por otra parte, existe un pequefio
grupo de pacientes de alto riesgo que incluye a los pacientes con antecedentes de
fibrilacién ventricular o taquicardia ventricular sostenida sintomadtica (prevencién
secundaria) y a los pacientes con multiples (3 o mas) factores de riesgo principales.
En estos pacientes hay acuerdo en la necesidad de realizar alguna intervencién, ya
sea el implante de un desfibrilador o una actuaciéon que modifique el perfil de ries-
go. Por dltimo, existe un grupo relativamente numeroso de pacientes con un riesgo
intermedio en el que las opciones terapéuticas son mds discutibles y que plantean
los mayores problemas de manejo~. A continuacién, comentaremos los aspectos
basicos sobre los principales marcadores de riesgo y sugeriremos unas guias basi-
cas de actuacién en funcién del perfil de riesgo identificado.

FACTORES DE RIESGO DE MUERTE SUBITA PRINCIPALES

Antecedentes de fibrilacion ventricular
o taquicardia ventricular sostenida sincopal

El maximo riesgo de muerte stbita en la MCH lo presentan aquellos pacien-
tes que han sufrido una parada cardiaca previa resucitada, secundaria a fibrilacién
ventricular o taquicardia ventricular sostenida. Aunque menos de un tercio de los
pacientes con parada cardiaca previa vuelven a presentar eventos a corto-medio pla-
70, la expectativa de vida y con ello el periodo de tiempo en riesgo en estos pacien-
tes es prolongado si se evita la muerte subita. Por ello, en estos pacientes existe indi-
cacion absoluta de implante de DCI (prevencion secundaria). Se ha mostrado que la
incidencia de descargas apropiadas en este grupo de pacientes es de alrededor de un
20% alos 5 afios!!>7®),
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Historia familiar de muerte subita

La presencia de antecedentes familiares de muerte subita prematura es un factor
de riesgo claramente establecido. En general, se considera que el riesgo de muer-
te subita se multiplica por dos cuando existe este factor. Como ocurre con el resto
de factores de riesgo, sus valores predictivos positivo y negativo son modestos: la
ausencia de antecedentes familiares de muerte subita no es suficiente para establecer
un bajo riesgo y la presencia de los citados antecedentes no implica por si sola un
alto riesgo!'¥. Sobre estas consideraciones generales podemos hacer ciertas mati-
zaciones. La existencia de antecedentes de muerte sibita aislados en familiares con
edad avanzada no debe de considerarse como un factor de riesgo relevante. Por el
contrario, si en una familia existen multiples antecedentes de muerte subita precoz,
este factor adquiere un peso mucho mayor y puede ser motivo suficiente para deci-
dir el implante de un desfibrilador. En estos casos, es importante tener en cuenta, si
es posible, cudles eran las caracteristicas particulares de los familiares que presenta-
ron muerte subita y valorar si la presentacion clinica de la enfermedad en el paciente
que estamos evaluando es similar o diferente a la de estos familiares. Si las caracte-
risticas clinicas y el resto de factores de riesgo de nuestro paciente son muy diferen-
tes a las que tenian sus familiares con eventos, la decisién de implantar un desfibri-
lador serfa cuestionable.

Los antecedentes familiares son un reflejo de la expresion de la alteracion o alte-
raciones genéticas responsables de la enfermedad en una determinada familia y el
diagnéstico genético permite superar algunas de las limitaciones que los antecedentes
familiares tienen como marcador de riesgo. En primer lugar, cuando no existen datos
sobre los familiares, o cuando las familias son muy pequeiias, el diagndstico genético
permite utilizar la informacién de otros pacientes con la misma mutacién y su histo-
ria familiar en la toma de decisiones. En segundo lugar, el diagnéstico genético puede
identificar situaciones particulares de riesgo dentro de una familia, como la existencia
de portadores homocigotos o pacientes con mas de una mutacioén y, con ello, matizar
el riesgo asociado a los antecedentes familiares!'.

Taquicardia ventricular no sostenida

Aproximadamente un 25% de los pacientes con MCH presentan episodios de taqui-
cardia ventricular no sostenida (TVNS), definida como la presencia de tres o mds lati-
dos ventriculares consecutivos a una frecuencia mayor o igual a 120 latidos/minuto,
cuando se realiza un registro Holter de ECG de 48 horas (el porcentaje disminuye si
s6lo se monitorizan 24 horas). Ya en los afios ochenta, dos estudios mostraron que en
pacientes adultos con MCH, la TVNS se asocia con un aumento en el riesgo de muer-
te subita. Posteriormente, estudios en poblaciones de bajo riesgo sugirieron que la
TVNS no era un factor de riesgo importante en poblaciones no seleccionadas y estos
autores concluyeron que la TVNS sdélo seria importante en casos con episodios repe-
titivos y/o prolongados o en pacientes sintomaticos. Sin embargo, esta hipdtesis no ha
sido contrastada en ningtn trabajo. Nosotros analizamos la relacion entre riesgo de
muerte subita, caracteristicas de la TVNS (nimero de episodios y duracién de los epi-
sodios) y caracteristicas clinicas en una cohorte de 532 pacientes con MCH (104 con



TVNS). La muerte stibita no mostré ninguna relacién con el nimero o duracién de los
episodios de TVNS. Sin embargo, este trabajo demostrd que el factor mds importante
a tener en cuenta ante un paciente con MCH que presenta TVNS es la edad. La inci-
dencia de muerte stbita estaba muy aumentada en los pacientes jovenes (edad menor
oigual a 30 afios) que presentaban TVNS, mientras que la TVNS tenia menor relevan-
cia en pacientes de mds edad, en los que la presencia de TVNS es mds frecuente. El
40% de los pacientes menores de 30 afios que presentaban algin episodio de TVNS en
un Holter de 48 horas (casi todos breves e infrecuentes) fallecieron en un periodo de
5 afios. Con estos datos, hemos de considerar que la presencia de episodios infrecuen-
tes y breves de TVNS en menores de 30 afios debe hacernos considerar seriamente el
implante de un desfibrilador®. Estudios mads recientes confirman la relevancia de la
TVNS como factor de riesgo de muerte subita, no solo en pacientes jovenes sino tam-
bién en pacientes de mds edad®!?.

Sincope

Se ha descrito que la presencia de sincope recurrente sin causa aparente es un fac-
tor de riesgo importante, sobre todo en niflos y adolescentes. El sincope puede tener
multiples causas en la MCH, incluyendo arritmias ventriculares, arritmias supra-
ventriculares rdpidas, hipotension relacionada con respuestas vasculares anorma-
les, trastornos de conduccidn, obstruccion dindmica severa asociada a vasodilata-
cion periférica inadecuada, sincope vasovagal... En la practica, demostrar la causa
del sincope y conjurar el riesgo asociado en pacientes con MCH es dificil, salvo que
existan trastornos de conduccién evidentes. Por ello, podemos tener en cuenta que la
presencia de sincope previo debe considerarse casi siempre un marcador de riesgo,
aunque mds importante cuando es recurrente, en pacientes jovenes, en relacion con
esfuerzos, sin prodromos y cuando es reciente. Como excepcion a esta regla pode-
mos sefialar como poco relevantes los episodios aislados muy antiguos de sincopes,
sobre todo cuando hay un desencadenante claro y perfil vasovagal, y los sincopes
asociados a trastornos de conduccidn tratables. Incluso los sincopes con un perfil
vasovagal claro pueden plantear serios problemas de manejo. El test de mesa bascu-
lante tiene poca utilidad en los pacientes con MCH por su inespecificidad. Por otra
parte, un sincope vasovagal puede ser peligroso en pacientes con un sustrato arrit-
mogénico importante o en pacientes con obstruccién dindmica severa basal o pro-
vocable. En los casos de sincope asociado con obstruccion severa, si el tratamien-
to médico no es eficaz para reducir la obstruccidn, se debe considerar el tratamiento
intervencionista’~.

Respuesta anormal de tension arterial al ejercicio

Los pacientes con MCH presentan con frecuencia alteraciones en el control
vasomotor que se manifiestan como respuestas de vasodilatacion inadecuada
durante el ejercicio en lechos vasculares no implicados en el esfuerzo. Cerca de un
40% de los jovenes con MCH presentan episodios de hipotensién a lo largo de la
actividad diaria durante la monitorizacién ambulatoria de la presién arterial, que
se relacionan con la aparicion de episodios de presincope-sincope. Estas anoma-
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lias en la respuesta vascular periférica pueden condicionar una mala adaptacién
en situaciones criticas, como durante una arritmia ventricular o supraventricular, y
facilitar la aparicidn de sincope o el desarrollo de muerte sibita. Ademds, se pue-
den valorar en la clinica mediante la realizacién de prueba de esfuerzo en bicicle-
ta o cinta rodante. Aproximadamente un 25% de los pacientes con MCH presen-
tan respuestas anormales de la tensidn arterial al esfuerzo, con un comportamiento
plano (elevacion de tension sistélica menor de 20-25 mmHg) o incluso con apa-
ricién de hipotension con el ejercicio (caida de tensién superior a 10-15 mmHg).
Esta respuesta anormal de la tension arterial es mds frecuente en pacientes con
historia familiar de muerte stbita y también se asocia con la presencia de ventricu-
los izquierdos de pequefias dimensiones. Especialmente en los pacientes jovenes
(menores de 40-50 afos), se asocia con un aumento del riesgo de muerte subita.
Al contrario de lo que ocurria en la TVNS, la respuesta anormal de tension arte-
rial es mas frecuente en los pacientes jévenes y, por ello, su valor predictivo posi-
tivo es bastante bajo!-*+!D,

Hipertrofia severa (grosor parietal maximo > 30 mm)

Alrededor de un 10% de los pacientes con MCH presentan engrosamiento parie-
tal severo, con grosor maximo igual o superior a 30 mm, y existe consenso en que
este grado de hipertrofia se asocia con un aumento de riesgo de muerte stibita con un
riesgo relativo de alrededor de 2 (similar al de los otros factores de riesgo cuando se
consideran aisladamente). Algunos autores han sugerido que la presencia de un gro-
sor parietal superior a 30 mm deberia considerarse indicacion suficiente para reali-
zar el implante de un desfibrilador como prevencion primaria. Datos de otros auto-
res han permitido matizar esta indicacién al comprobar que la incidencia de muerte
subita es muy baja en los pacientes con hipertrofia severa que no presentan facto-
res de riesgo adicionales>12!9_En este grupo de pacientes, especialmente cuando
son jovenes, se debe realizar un seguimiento estrecho con repeticion periddica de
las pruebas de estratificacién de riesgo. En la practica, son pocos los pacientes con
hipertrofia severa que no presentan otros factores de riesgo, ya sea al diagndstico o
durante el seguimiento.

Por otra parte, a la hora de valorar el riesgo de muerte sibita en un paciente con-
creto, es importante recordar que 30 mm no es una cifra magica, sino un punto de
corte establecido arbitrariamente sobre la base de un nimero limitado de estudios
de seguimiento. Existe controversia sobre si la relacion entre severidad de la hiper-
trofia y riesgo de muerte stbita es o no lineal, pero hay acuerdo sobre la relevan-
cia de la hipertrofia severa. Cualquier paciente con grosor > 30 mm tiene hipertro-
fia severa, pero también tiene hipertrofia severa un adolescente o una mujer con una
superficie corporal pequefia con un grosor de 28 mm. La severidad de la hipertrofia
no depende s6lo del grosor mdximo, sino también de la extensién mayor o menor
de la hipertrofia, aunque en la prictica no se suele utilizar este pardmetro, dificil de
medir. Finalmente, la relacién entre severidad de la hipertrofia y prondstico depen-
de de otros factores, como el tipo de mutacién causal, ya que, por ejemplo, hay
mutaciones que producen hipertrofia ligera pero se asocian con un riesgo elevado
de muerte stbita®.



Obstruccion subaortica

El documento de consenso del American College of Cardiology y la European
Society of Cardiology del afio 2003 recoge la presencia de obstruccién subadrtica
dindmica como un posible factor de riesgo de muerte subita”. Varios estudios recien-
tes con elevado ndmero de pacientes han demostrado que la presencia de obstruc-
cion dindmica (gradiente dindmico superior a 30 mmHg) se asocia con un aumen-
to del riesgo de muerte sibita con un riesgo relativo de aproximadamente 2 (similar
a otros factores)!*1014y estamos convencidos de que la presencia de obstruccién
subadrtica debe ser considerada en la estratificacién de riesgo. Existen varios pun-
tos de controversia sobre el papel y las implicaciones de la obstruccién en la estra-
tificacion de riesgo. Maron et al. sugieren que la presencia de obstruccion aumenta
el riesgo, pero que el riesgo no depende de la severidad de la obstruccién™?. Noso-
tros pensamos que esta conclusion surge de una interpretacion sesgada de los datos y
hay evidencias de que la severidad de la obstruccion es un determinante fundamen-
tal del riesgo, el cual se concentra especialmente en los pacientes con obstruccion
severa (gradiente > 90 mmHg, como cifra de referencia)'®!>. Muchos pacientes que
no presentan obstruccién en reposo, o que tienen obstruccion ligera, pueden desarro-
llar obstruccién moderada o severa con maniobras de provocacién o durante el ejer-
cicio®, No sabemos si el riesgo de muerte stbita en este grupo es el mismo que en
los pacientes con similares grados de obstruccién en reposo. Un aspecto muy impor-
tante que no estd resuelto surge del hecho de que la obstruccion es un factor de riesgo
potencialmente modificable. Se considera que, idealmente, la evaluacion del perfil de
riesgo debe realizarse sin tratamiento. No sabemos si el riesgo asociado a la presen-
cia de obstruccidn desaparece si eliminamos la obstruccién, ya sea con un tratamien-
to médico (betabloqueantes, disopiramida), o mediante intervencidén con ablacién
septal, marcapasos o cirugia. Los datos disponibles sobre evolucion a largo plazo de
series quirtrgicas sugieren que si podria haber una reduccién del riesgo, pero todos
estos datos proceden de estudios observacionales, no aleatorizados, con muchas limi-
taciones por la posibilidad de sesgos de seleccién, de interpretacion de los resulta-
dos y de pérdidas de seguimiento. En un trabajo reciente, McLeod et al. describen
una incidencia muy baja de descargas de desfibrilador en pacientes previamente ope-
rados (0,24% al afio), tanto en casos que recibieron el desfibrilador como preven-
cién primaria como en prevencion secundaria. En esta serie, la incidencia de descar-
gas en portadores de desfibrilador que no habian sido operados fue del 4,3% anual.
El perfil de riesgo de ambos grupos era comparable, salvo por una mayor frecuencia
de taquicardia ventricular no sostenida en pacientes no operados. Estos datos sugie-
ren que efectivamente la cirugia podria ser eficaz para disminuir el riesgo de muer-
te subita en aquellos casos de MCH obstructiva en los que clinicamente estd indica-
da.Y por otra parte apoyan la relevancia de la presencia de taquicardia ventricular no
sostenida en el Holter como factor de riesgo!'”. De todos modos, la morbimortalidad
de la cirugia no es despreciable, especialmente si no existe una amplia experiencia
con este tratamiento. La cirugia es, por tanto, una buena alternativa en pacientes con
obstruccién significativa con sintomas refractarios a tratamiento médico y en estos
casos, la indicacién de desfibrilador podria estar condicionada al perfil de riesgo eva-
luado tras la intervencion.

Muerte stbita y estratificacion de riesgo en la miocardiopatia hipertréfica
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OTROS MARCADORES POSIBLES DE RIESGO DE MUERTE SUBITA

Genética: mutaciones de alto riesgo

El diagndstico genético abre nuevas oportunidades en la estratificacion de riesgo de
la MCH. Se han descrito hasta la fecha mas de 400 mutaciones diferentes asociadas
con esta enfermedad"®. La informacion sobre las consecuencias clinicas de cada una
de estas mutaciones es ya abundante, pero muy dispersa y dificil de analizar e inter-
pretar. Hay un consenso sobre la existencia de ciertas mutaciones asociadas con ries-
go elevado de muerte subita y otras mutaciones que en general se asocian con un buen
pronéstico>*9, La utilizacion practica de la informacion genética exige la combina-
cién de conocimientos sobre genética y clinica, y un esfuerzo importante para reunir
la informacién existente sobre cada mutacién y analizarla de forma critica. Hay que
tener en cuenta otros factores, como la posibilidad de existencia de varias mutaciones
en una misma familia o en un mismo paciente, la influencia de factores ambientales o
genéticos adicionales en la manifestacion clinica de una mutacién o el andlisis de la
solidez de la evidencia disponible sobre las consecuencias de una mutacién®. En otro
capitulo de esta monografia profundizaremos en la revision sobre la utilidad e impli-
caciones de los estudios genéticos en esta enfermedad.

Isquemia miocardica

La isquemia miocardica es frecuente en los pacientes con MCH y no cabe duda
sobre la relacion entre isquemia miocardica y riesgo de muerte subita en esta enfer-
medad>*>. El problema es que las pruebas utilizadas en la préctica clinica habitual
para la valoracién de la isquemia miocdrdica, como la ergometria, la gammagrafia y
la ecocardiografia de esfuerzo o con estrés farmacoldgico, son muy poco especifi-
cas en los pacientes con MCH. La isquemia es por ello uno de los factores mds difi-
ciles de evaluar. La relacidn entre isquemia y prondstico se ha demostrado utilizando
tomografia por emision de positrones'”, pero esta técnica no es una alternativa acce-
sible para la mayoria de los pacientes. En nuestra opinién, debemos utilizar las herra-
mientas disponibles (ergometria, eco de ejercicio, gammagrafia), teniendo en cuen-
ta que su especificidad es baja. Los datos de isquemia dudosos o de poca severidad
no deben considerarse marcadores de riesgo significativos; pero la presencia de datos
sugestivos de isquemia extensa o severa deben considerarse indicativos de riesgo.
Es importante recordar que los pacientes con MCH pueden, ademds, tener cardiopa-
tfa isquémica asociada y ésta es una combinacién con un riesgo especial. Por ello, la
angiografia coronaria estd indicada en los pacientes con sintomas y pruebas comple-
mentarias sugestivas de isquemia.

Disfuncion sistoélica

Entre un 5 y un 10% de los pacientes con MCH desarrollan disfuncién sistélica
durante el seguimiento, generalmente asociada con adelgazamiento parietal, ligera
dilatacién ventricular izquierda y disfuncién diastélica importante. Probablemen-
te este proceso esté muy relacionado con la isquemia miocardica. Algunos de estos



pacientes desarrollan sintomas de insuficiencia cardiaca refractaria y precisan tras-
plante cardiaco>. Aunque este factor no suele citarse dentro de los factores de ries-
go de muerte stbita en la MCH, la experiencia indica que es un marcador de riesgo
muy importante. Aproximadamente el 50% de las muertes de causa cardiovascu-
lar en la MCH se asocian con clinica de insuficiencia cardiaca. Estas “muertes por
insuficiencia cardiaca” son frecuentemente muertes subitas en pacientes sintomati-
cos. Por otra parte, la disfuncidn sistdlica en la MCH suele ser de grado modera-
do, con fraccién de eyeccién superior al 45%, por lo que llama poco la atencién. En
nuestra experiencia con un seguimiento a largo plazo de mds de 400 pacientes con
MCH, la disfuncidn sistdlica es un marcador de riesgo importante, que frecuente-
mente se asocia con la presencia de arritmias ventriculares, datos de isquemia mio-
cérdica en el eco de ejercicio, realce tardio en la resonancia magnética y con alto
riesgo de muerte subita.

Fibrilacion auricular

Se ha sugerido que la presencia de fibrilacién auricular es un posible marcador
de riesgo de muerte stbita”. La fibrilacion auricular presenta en la MCH una fuer-
te asociacion con la edad y también se vincula a otros factores de riesgo, como la
taquicardia ventricular no sostenida. En el anélisis de nuestros datos de seguimien-
to (datos no publicados) la fibrilacién auricular muestra una asociacidn estadisti-
ca con la mortalidad total en el andlisis de supervivencia que desaparece al ajus-
tar por la edad de los pacientes. De todos modos, como ya hemos comentado, la
fibrilacion auricular puede ser un desencadenante de arritmias ventriculares malig-
nas y muerte stbita. Por otra parte, la fibrilacién auricular crénica o paroxistica
se asocia con un alto riesgo de embolias, que pueden ser también causa de muerte
subita en pacientes con MCH.

Otros factores

Algunos estudios han sefialado que la dispersién del QT, la variabilidad de la
frecuencia cardiaca o las alteraciones en electrocardiograma de sefial promediada
podrian ser predictores de riesgo de muerte stbita, pero no son utilizados de for-
ma habitual. La estimulacién eléctrica programada se utilizé en la valoracion del
riesgo de muerte stbita en la MCH, pero actualmente no se considera indicada sal-
Vo en casos particulares con arritmias sostenidas sintomadticas, o sincopes sin cau-
sa aparente®.

Realce tardio en resonancia magnética con gadolinio

El realce tardio en la resonancia magnética con gadolinio permite identificar regio-
nes con fibrosis miocdrdica en pacientes con MCH. Se ha demostrado la existencia
de una asociacion entre presencia y extension de realce cardiaco y presencia de fac-
tores de riesgo de muerte stibita, como la hipertrofia severa, la taquicardia ventricular
no sostenida y la presencia de datos de isquemia miocardica. Todavia no sabemos si la
presencia de realce tardio puede ser un marcador de riesgo independiente®.

Muerte stbita y estratificacion de riesgo en la miocardiopatia hipertréfica
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ESTRATEGIAS DE PREVENCION DE LA MUERTE SUBITA EN FUNCION
DE LOS RESULTADOS DE LA ESTRATIFICACION DE RIESGO

Una vez recogidos los datos necesarios para la estratificaciéon de riesgo debemos
realizar una valoracién global del paciente que tendrd en cuenta no sélo el nimero de
factores de riesgo, sino también su potencia, la existencia de factores desencadenantes
o circunstancias modificadoras del riesgo, la edad del paciente, su actividad y la exis-
tencia de posibles comorbilidades. También hemos de tener en cuenta los recursos dis-
ponibles y la propia experiencia. La decision de implantar o no un desfibrilador, o de
realizar otro tipo de intervencion terapéutica, no puede ser el simple resultado de un
algoritmo matematico, ya que existen muchas circunstancias que un esquema simplifi-
cado no puede tener en cuenta. En algunos casos la decision es sencilla. Los pacientes
que no presenten ningtin factor de riesgo, asintoméaticos o con sintomas leves, con bue-
na funcién sistdlica y sin datos de isquemia, tienen un prondstico excelente y no preci-
san ninguna intervencion para prevenir la muerte stbita, salvo evitar la realizacion de
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Figura 2. Algoritmo de estratificacion de riesgo y toma de decisiones para prevenir la
muerte siubita en pacientes con miocardiopatia hipertrofica.



ejercicio muy intenso y el consumo de fdrmacos u otras sustancias potencialmente peli-
grosas (antiarritmicos tipo I, drogas, intoxicacion etilica...). Por otra parte, los pacien-
tes con antecedente de parada cardiaca y aquellos con tres o mds factores de riesgo de
muerte subita principales son claros candidatos a implante de desfibrilador!=>. Un caso
especial dentro de este grupo podrian ser los pacientes con obstruccién dindmica severa
con sintomas refractarios a tratamiento médico. En estos casos, la reduccion de la obs-
truccion mediante cirugia o ablacién septal con alcohol podria, ademas de mejorar los
sintomas, modificar el perfil de riesgo y cambiar la decisién; aunque éste es un aspecto
muy controvertido!”. En pacientes de riesgo que no acepten el implante de desfibrila-
dor o presenten algiin problema para este tratamiento, puede utilizarse como alternativa
profilactica el tratamiento con amiodarona®. En la Figura 2 presentamos un algoritmo
orientativo para la toma de decisiones en funcién de los resultados de la estratificacion
de riesgo. Debemos recordar siempre la necesidad de prevenir las embolias utilizan-
do la anticoagulacion oral en pacientes con fibrilacion auricular crénica o paroxistica
objetivada e incluso en pacientes con dilatacidn auricular izquierda importante y sos-
pecha de posible fibrilacion auricular paroxistica por clinica de palpitaciones. Se debe
considerar la profilaxis de la endocarditis infecciosa en pacientes con obstruccién suba-
ortica dinamica y en aquellos con patologia valvular asociada-?.

En resumen, es necesario realizar una adecuada estratificacion de riesgo en todos
los pacientes con MCH que tendra en cuenta la presencia y nimero de factores de ries-
go y las circunstancias individuales de cada paciente. El desfibrilador implantable es
una herramienta eficaz en la prevencién de la muerte sibita arritmica en estos pacien-
tes, pero no debe ser utilizado en pacientes de bajo riesgo donde la relacién coste-
beneficio es baja y las complicaciones superan a los beneficios esperados. Necesita-
mos un esfuerzo importante de investigacion clinica para obtener mds datos sobre el
significado de los factores de riesgo ya conocidos, la posible utilidad de nuevos facto-
res de riesgo incluyendo los datos que nos proporcionan los estudios genéticos y eva-
luar adecuadamente el impacto de diferentes medidas terapéuticas y profildcticas en
estos pacientes.
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Capitulo 6

Prevencién de la muerte subita.
Papel del estudio electrofisiolégico
y del desfibrilador
automatico implantable
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INTRODUCCION

La miocardiopatia hipertréfica (MCH) es la enfermedad cardiovascular de transmi-
sion genética mas frecuente, con una prevalencia de alrededor de 1:500 individuos®™.
Su caracteristica fundamental, la hipertrofia ventricular izquierda (con o sin obstruc-
cion al tracto de salida del ventriculo izquierdo), es responsable de las manifestacio-
nes clinicas de la enfermedad, que incluyen la disnea, el dolor toricico, el sincope o la
mas temida, la muerte stbita (MS). Aunque la MS no es excesivamente frecuente en
la MCH —incidencia anual menor del 1% en estudios de comunidad®, proporcién que
aumenta hasta el 4-6% en poblaciones seleccionadas de alto riesgo®*—, suele presen-
tarse en una edad joven (entre los 15 y los 35 afios de vida), y a menudo como prime-
ra manifestacion de la enfermedad, de forma que resulta dramética en el entorno en
el que acontece. Ello ha provocado que gran parte de la investigacion en los dltimos
afios haya ido dirigida a la identificacién de marcadores de riesgo con el fin de detec-
tar el subgrupo de pacientes con mayor probabilidad de MS©9,

En el capitulo anterior se han detallado los factores que definen la estratificacion del ries-
go de MS en la MCH. En el presente capitulo, nos centraremos fundamentalmente en las
anomalias eléctricas que explican la MS en los pacientes con MCH, en el papel del estudio
electrofisiolégico (EEF) y en la utilidad del desfibrilador automatico implantable (DAI).

MUERTE SUBITA EN LA MIOCARDIOPATIA
HIPERTROFICA. PRESENTACION Y MECANISMOS

La incidencia de MS en los pacientes con MCH varia ampliamente segun las series
publicadas. Como se ha comentado, en cohortes no seleccionadas la incidencia anual de
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MS se sittia por debajo del 1%>7, mientras que en poblaciones remitidas a centros ter-
ciarios de referencia (sesgadas por su alto riesgo) este porcentaje puede aumentar hasta
el 4-6% anual®®. Aunque el riesgo de MS es mayor antes de los 35 afios, persiste en eda-
des medias de la vida e incluso en edades avanzadas'”. La MS suele aparecer en indivi-
duos previamente asintomdticos o paucisintomaticos, y habitualmente durante activida-
des de ejercicio leve o en reposo (incluso durante el suefio)®. Sin embargo, el ejercicio
intenso también puede ser un desencadenante de MS®®. Todo ello explica que la MCH
sea la primera causa de MS en individuos jévenes y en atletas menores de 40 afios®3?).

Los registros de los pacientes con DAI han permitido confirmar que la MS en la MCH
se debe fundamentalmente a taquicardia/fibrilacién ventricular, aunque el hecho de haber
estudiado esta poblacion particular pueda estar minimizando otros posibles mecanismos,
como la bradiarritmia, ya que en estos casos el dispositivo podria enmascararla simple-
mente activindose en funcién de marcapasos!'?. Estudios recientes sugieren que la arqui-
tectura desordenada del miocardio hipertréfico, que incluye desestructuracion de los mio-
cardiocitos y aparicién de dreas de fibrosis, podria ser la base sobre la que las arritmias
ventriculares ocurren, fundamentalmente por un mecanismo de reentrada!"'?. Schuma-
cher et al. acabaron de confirmar esta hipdtesis al demostrar que en las regiones de hiper-
trofia ventricular (fundamentalmente el septo) existe una reduccién de la amplitud del vol-
taje bipolar, junto con la aparicién de potenciales fraccionados y bloqueo de la conduccion,
hallazgos no presentes en las dreas de miocardio no hipertréfico y que podrian explicar la
aparicion de arritmias ventriculares!?. Sobre este sustrato, la isquemia por enfermedad de
pequefio vaso podria otorgar cierta inestabilidad eléctrica y contribuir de forma definiti-
va a la aparicion de arritmias fatales!'". Aunque también las arritmias supraventriculares
con conduccién rdpida se han propuesto como posibles desencadenantes de taquiarritmias
ventriculares, su relacion directa con la MS estd menos establecida?. Sin embargo, es
importante destacar que la hipertrofia ventricular izquierda con la consiguiente disfuncién
diastolica y la obstruccién al tracto de salida si estd presente pueden mermar gravemente
la tolerancia hemodindmica a las arritmias y contribuir asf al colapso cardiaco.

Se ha sugerido que los mecanismos involucrados en el sincope y muerte subita
podrian ser distintos en nifios y adultos. En menores de 14 afios, el sincope, el paro
cardiaco o la muerte stbita serian primariamente fenémenos isquémicos. Esta afir-
macioén se basa en el hecho de que la mayoria de pacientes de esta edad con sincope
presentan isquemia en el estudio con talio, presentan alteraciones electrocardiografi-
cas compatibles con isquemia durante el ejercicio y no presentan arritmias ventricu-
lares en el Holter ni en el EEF!®. Es posible que con la edad y la presencia reitera-
da de isquemia se desarrolle el substrato arritmogénico necesario para la aparicién de
arritmias ventriculares malignas en el futuro. Ello explicaria el aumento en la inciden-
cia de muerte subita en nifios mayores y la aparicién de mayor inestabilidad eléctrica
manifestada por la presencia de taquicardia ventricular no sostenida en el Holter y la
inducibilidad de arritmias sostenidas en el EEF.

ANOMALIAS ELECTRICAS EN LOS PACIENTES CON MIOCARDIOPATIA
HIPERTROFICA Y SU RELACION CON LA MUERTE SUBITA

Los pacientes con MCH presentan anomalias eléctricas, como se ha mencionado,
en gran parte consecuencia de las alteraciones estructurales inducidas por la enferme-
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Figura 1. Incidencia de arritmias ventriculares y supraventriculares detectadas durante el
registro Holter en los pacientes con MCH. EV: extrasistole ventricular; TVNS: taquicardia
ventricular no sostenida; TSV: taquicardia supraventricular. Tomado de Adabag et al.*".

dad. Dos tercios de los pacientes tienen algin grado de disfuncién del nodo sinusal,
un 30% presentan anomalias en la conduccién en el sistema de His-Purkinje y aproxi-
madamente la mitad de los pacientes presentan arritmias supraventriculares; en gene-
ral, taquicardia auricular derecha, taquicardia ortodrémica por via accesoria o, en el
25-30% de casos, fibrilacion auricular'®. Esta tltima responde a la dilatacién auricu-
lar izquierda, consecuencia de la disfuncién diastélica. Los episodios arritmicos, tanto
por bradicardia como por taquicardia, que en la poblacién general no tendrian précti-
camente consecuencias, pueden ser mal tolerados hemodinamicamente y manifestarse
como sincope y, segiin sostienen algunos autores, participar en algunos casos de MS
mediante la promocién de arritmias ventriculares.

Los registros obtenidos con monitorizacién con Holter demuestran que las arritmias
ventriculares son practicamente constantes en los pacientes con MCH (Figura 1). El
80-90% de los pacientes presentan extrasistoles ventriculares; el 30-40%, dobletes, y
el 25%, rachas cortas de taquicardia ventricular no sostenida (TVNS)!4!1729 T a pre-
sencia de TVNS estd directamente relacionada con el grado de hipertrofia ventricu-
lar"*2Y y es la unica de las arritmias ventriculares que se ha asociado a un riesgo
aumentado de MS"”. Asi, en estudios de centros terciarios, compuestos fundamen-
talmente por poblaciones seleccionadas de alto riesgo, la presencia de TVNS en el
registro Holter incrementa en 10 veces el riesgo de MS/7!® mientras que en estudios
de comunidad el aumento es més discreto y no siempre alcanza significacion esta-
distica®?b,

PAPEL DEL ESTUDIO EEF EN LA MIOCARDIOPATIA HIPERTROFICA

A pesar de las anomalias eléctricas y la frecuencia de arritmias en los pacientes con
MCH, el EEF es de utilidad limitada en esta enfermedad. Durante la década de los
ochenta, el EEF se utilizé en la MCH con dos propésitos principales: analizar la pre-

Prevencion de la muerte subita. Papel del EEF y del DAI
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valencia de alteraciones eléctricas como disfuncién sinusal o trastornos del sistema
de conduccién® y estudiar el valor prondstico de la induccién de arritmias durante
la estimulacion ventricular. Trabajos iniciales sefialaron que la inducibilidad de arrit-
mias era mayor en los pacientes con historia previa de paro cardiaco respecto a los
pacientes con sincope o los pacientes asintomaticos®>?®, Fananapazir et al. presento la
serie con mayor nimero de pacientes con MCH (n = 230), en los que la inducibilidad
de TV sostenida durante el estudio electrofisiologico fue predictor independiente de
eventos cardiacos en el seguimiento (52% en los pacientes inducibles respecto al 8%
en los no inducibles, p 0,002)?%. Sin embargo, este estudio posee ciertas limitaciones
que obliga a entender los resultados con mucha cautela®. En primer lugar, es impor-
tante destacar que el estudio estaba compuesto por una poblacion seleccionada de al-
to riesgo, de forma que sus resultados son aplicables Gnicamente a este subgrupo de
pacientes con MCH. Por otra parte, los protocolos de estimulacién empleados fueron
especialmente agresivos en los pacientes inducibles, aplicindose hasta tres extraesti-
mulos en diferentes puntos de ventriculo derecho e izquierdo, de forma que el valor de
la inducibilidad en estos casos es cuestionable, ya que hasta un tercio de los pacien-
tes sin cardiopatia podrian haber desarrollado arritmias sostenidas ante el mismo pro-
tocolo®. Ademas, aproximadamente el 30% de pacientes con historia personal pre-
via de paro cardiaco resultaron no inducibles en el EEF??. Finalmente, y quiz4 mas
importante desde un punto de vista practico, los resultados del EEF no aportaron nin-
glin valor adicional a la estratificacidn del riesgo mediante los pardmetros cldsicos no
invasivos, los cuales, ademds, estdn aceptados tanto para poblaciones de alto como de
bajo riesgo®*>,

Otros estudios confirmaron que la induccién de arritmias ventriculares era un
hallazgo inespecifico y practicamente constante en los pacientes con MCH®?, en gran
medida dependiente del protocolo de estimulacidn ventricular empleado y que no dis-
criminaba entre pacientes sintomaticos y asintomaticos®®.

Todo ello ha hecho que hoy en dia se desaconseje la realizacién de estudio
electrofisioldgico con estimulacion ventricular de forma sistemdtica para la estrati-
ficacién del riesgo de MS en la MCH®?. Este sélo estarfa indicado en casos deter-
minados, como por ejemplo en aquellos pacientes con sincope no explicado, en los
que pudiera ser interesante estudiar eventuales alteraciones del sistema de conduc-
cién, disfuncién sinusal o la existencia de vias accesorias®; en los casos de flutter o
fibrilacion auricular para intentar la ablacién de la arritmia o, en los refractarios, para
ablacion del ndédulo auriculoventricular (NAV) junto a implante de marcapasos; o en
los casos de TV monomorfica en los que se puede plantear la ablaciéon®.

PREVENCION DE LA MUERTE SUBITA

La prevencion de la MS en la MCH debe atacarse desde varios frentes. El primer
paso es identificar a los pacientes con diagnéstico confirmado de MCH que estdn en
riesgo de sufrir una MS. Al mismo tiempo, es importante identificar precozmente a
aquellos individuos hasta el momento no diagnosticados y que también podrian tener
riesgo de MS, lo cual puede realizarse a través del screening familiar o el screening
en los deportistas de competicion. Finalmente, en la prevencion de la MS son funda-
mentales las medidas farmacoldgicas y especialmente las terapias no farmacolégicas



(implante de DAI), que han permitido modificar el prondstico de la enfermedad. En
las siguientes lineas, se resumen cada uno de estos puntos.

Identificacion de pacientes con riesgo elevado de muerte subita

Numerosos estudios en los ultimos afios se han encaminado a identificar los facto-
res predictores de mal prondstico en la MCH. Se han elaborado tablas de estratifica-
cién de riesgo, que son sin embargo objeto de otro capitulo de esta monografia.

Desde el punto de vista de la electrofisiologia, vale la pena remarcar que la herra-
mienta mas util en la estratificacion del riesgo es, ademds de la anamnesis, que per-
mite valorar la presencia de sintomas previos o la historia familiar de MS, el Holter
con monitorizacién continua durante 24 horas o, mejor, durante 48-72 horas. Ade-
mas de la TV sostenida, que es indicacién directa de DAL, sélo la existencia de TVNS
en el registro Holter (y no la presencia de extrasistoles ventriculares o dobletes) debe
tomarse en consideracion en la estratificacion del riesgo de MS"¥. Sin embargo, por
si sola, la presencia de pequefias rachas de TVNS en un tnico registro Holter en un
paciente asintomatico no es indicacién de DAI. Los centros con mds experiencia pro-
ponen realizar hasta cinco nuevos registros ambulatorios con Holter para acabar de
evaluar la carga arritmica, e implantar DAI s6lo a los pacientes que, pese a estar asin-
tomaticos, presentan TVNS repetidamente!'?,

Screening familiar

En el momento en el que se diagnostica un paciente con MCH, es fundamental
identificar precozmente a todos los familiares que también son portadores de la enfer-
medad. Si, dentro de ellos, existe algin miembro con riesgo elevado de MS, el scree-
ning familiar permitird tomar medidas preventivas antes de que la enfermedad se
manifieste.

Cuando se tiene identificada la mutacién en el probando, lo cual ocurre en mas del
60% de los casos analizados, el andlisis genético de los familiares es la forma més pre-
cisa de detectar a los portadores, sobre todo teniendo en cuenta que la MCH tiene una
gran variabilidad en su penetrancia®”. No obstante, la realidad clinica es que el ana-
lisis genético no se realiza de forma sistematica ni estd al alcance de todos los cen-
tros. En ausencia de estudio genético, las exploraciones fundamentales en el scree-
ning familiar son la historia clinica, el examen fisico, el electrocardiograma (ECG) y
el ecocardiograma transtoracico. En la Tabla 1 se resume la periodicidad con la que
se recomienda practicar estas pruebas para realizar un screening familiar correcto, la
cual viene determinada por la edad de los familiares a estudiar®?.

Screening en los deportistas de competicion.
Recomendaciones sobre la actividad deportiva

La MCH es la causa mds frecuente de MS inesperada entre la poblacién joven y
entre los atletas de competicion menores de 40 afios®. El ejercicio intenso puede ser
un desencadenante de MS en los pacientes con MCH. Estas dos razones justifican un
programa de screening a todos los atletas que quieran realizar deporte de competi-
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Tabla 1. Estrategias en el screening familiar de los pacientes con MCH.
Periodicidad recomendada para la realizacion de ECG y ECO*

Familiares menores de 12 anos

e Estudio opcional excepto si:
— Existe historia familiar de MS u otra complicacion derivada de MCH en edades
tempranas de la vida
— Son atletas en programa de entrenamiento de competicion
— Se presenta un inicio de sintomas
— Existe otro dato sugestivo o sospechoso de MCH

Familiares entre 12-18 anos

e Cada 12-18 meses

Familiares mayores de 18 afios

* Probablemente cada 5 afios
e Intervalos mas frecuentes si existe historia familiar de aparicién tardia de la MCH
MS tardia

* Tomado de Maron et al.®".

cion, con el fin de descartar la MCH y también otras enfermedades cardiovasculares
que puedan entrafiar un riesgo de MS. En este sentido, las recomendaciones europeas
y americanas difieren. Mientras que en Europa se recomienda realizar una anamne-
sis detallada, en la que se haga hincapi€ en los sintomas previos y en los antecedentes
familiares, una exploracion fisica completa y un ECG de 12 derivaciones®?, las guias
americanas proponen solamente la anamnesis y la exploracion fisica, alegando que la
realizacion del ECG no es suficientemente coste-efectiva®.

Por otro lado, para los pacientes con diagnéstico confirmado de MCH, y sobre la
base de lo explicado, se desaconseja la practica de todo deporte de competicion, con
algunas excepciones en caso de deportes de baja intensidad. Son aceptables las acti-
vidades deportivas leves a nivel recreativo®. Esta recomendacion atafie a todos los
pacientes con el diagnéstico de MCH, independientemente de la severidad de la hiper-
trofia, de si existe obstruccién al tracto de salida, de si se trata de pacientes sintoma-
ticos o no, o de si han recibido algiin tipo de tratamiento farmacoldgico o invasivo
(ablaci6n septal, miectomia, implante de DAT)®%. La restriccion no se aplica a aque-
llos pacientes portadores de la enfermedad (genotipo positivos) sin ninguna mani-
festacién de la misma (fenotipo negativos), los cuales podrian mantener la préctica
deportiva bajo una supervision médica cercana®®.

Tratamiento farmacolégico en la prevenciéon de la muerte subita

Aunque el tratamiento farmacoldgico es eficaz en mejorar la isquemia o la dis-
funcién diastélica, fendmenos que pueden participar en la MS asociada a la MCH,
existen pocos datos sobre su papel directo en la prevencién de arritmias. En gene-
ral, se trata de datos obtenidos de andlisis de subgrupos de estudios mayores des-
tinados a analizar la efectividad de los firmacos en otros contextos de la MCH,
como es la mejoria de la sintomatologia o la reduccién del gradiente en el trac-
to de salida del ventriculo izquierdo®>3”, Ademads, desde la introduccién del DAL,



que ha demostrado su efi-
cacia en reducir la MS, los
estudios aleatorizados des-
tinados a comparar estrate-
gias farmacoldgicas frente a
invasivas no son éticamente
planteables.

Recientemente se han
publicado los resultados de
un estudio retrospectivo en el
que se analiza la evolucién de
los pacientes con MCH, tra-
tados y no tratados farmaco-
l6gicamente, en términos de
MS®®, El estudio, que fue
realizado previo a la intro-
duccién a gran escala del
DAL, incluy6 293 pacientes,
173 de ellos bajo tratamien-
to médico con P-bloquean-
tes, amiodarona, verapamil
o sotalol, y 13 de ellos con
DAI Tras un seguimiento
medio de 62 + 52 meses, 17
pacientes de los 173 tratados
(10%) presentaron MS, recu-
perada en tres de ellos. La
incidencia de MS no difirié
entre los pacientes tratados
y no tratados farmacolégica-
mente en su conjunto (Figu-
ra 2)®®. Es interesante desta-
car que la incidencia de MS
en los pacientes tratados con
amiodarona fue la mas alta (6

25+ A
20
15
10+

54

Pacientes con MS bajo
tratamiento farmacolégico (%)

0 -4
Amiodarona* Verapamil ~ B-blogueantes** Sotalol
N= 6/30 4/46 7/76 0/21

0 B
0,8— |_\_\—

0,6

0,4+

Libres de MS

—— Farmacos

0,2+ No farmacos
Log rank p = 0,008

O T T T T T
0 5 10 15 20
Afos de seguimiento

Figura 2. A: Probabilidad de MS en pacientes con
MCH a pesar de tratamiento con amiodarona, vera-
pamil, B-bloqueantes o sotalol. * Amiodarona, inclu-
ve 9 pacientes también con tratamiento [B-bloqueante,
6 pacientes con verapamil y I paciente con sotalol. **
B-blogueantes, incluye 3 pacientes también con tra-
tamiento con verapamil; B: Curva de Kaplan-Meier
que describe la evolucion en los pacientes con MCH
bajo tratamiento farmacologico (amiodarona, B-blo-
queantes, verapamil o sotalol) y sin tratamiento far-
macologico en términos de MS. Tomado de Melaci-
ni et al.?%%),

de 30, 20%), aunque ello se deba posiblemente a que precisamente la poblacién con
amiodarona era de mayor riesgo. Sin embargo, y quizd de mds interés, ninguno de los
21 pacientes tratados con sotalol presenté MS en el seguimiento, pese a que también
en este caso la poblacion era de alto riesgo®®. Quiz4 el sotalol pueda ser una terapia
farmacoldgica eficaz en la prevencién de la MS en la MCH, como ya venian insinuan-
do estudios previos®, pero éstas son conclusiones que deben interpretarse con caute-
la, ya que proceden de estudios no aleatorizados.

En conclusion, no existe actualmente ninguna evidencia definitiva de que el tratamien-
to farmacoldgico sea eficaz en prevenir la MS en la MCH, especialmente en los pacientes
asintomaticos®. Para los pacientes en riesgo, se recomienda el implante de DAI, la tnica

medida de eficacia demostrada®.
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Figura 3. Tiempo hasta la primera terapia apropiada en pacientes que recibieron el DAI
como prevencion primaria’y como prevencion secundaria. La incidencia de eventos fue mayor
en los pacientes que, previo al implante del DAI, habian presentado arritmias ventriculares
potencialmente letales. Tomado de Maron et al."?,

Papel del DAI en la miocardiopatia hipertréfica

Tras algunos datos obtenidos de estudios pequeiios®?, la primera evidencia a mayor
escala de la eficacia del DAI en la prevencién de MS en la MCH data del afio 2000,
a partir de un estudio retrospectivo, multicéntrico, que incluy6 a 128 pacientes con
MCH y DAI!?. Tratdndose obviamente de una poblacién de alto riesgo, el implan-
te del DAI fue para prevencion secundaria en 43 pacientes (34%) y para prevencién
primaria en los restantes 85 pacientes (66%). En un seguimiento medio de 3,1 afos,
29 pacientes requirieron terapia (apropiada) por el DAI (23%)(?. En concreto, la tasa
de terapias apropiadas fue del 11% anual en los pacientes que habian recibido el DAI
como prevencion secundaria y del 5% anual en los pacientes que lo recibieron como
prevencién primaria sobre la base de factores de riesgo clinicos (Figura 3). Es impor-
tante remarcar dos resultados secundarios de este estudio: por un lado, que hasta un
25% de los pacientes presentaron descargas inapropiadas por el DAI, aunque en el
21,8% de ellos existieron también descargas apropiadas en el seguimiento posterior;
y, por otro lado, que el tiempo hasta la primera terapia fue enormemente variable,
pudiéndose prolongar hasta 9 afios tras el implante, lo cual revela que el DAI es una
medida preventiva a largo plazo y posiblemente més eficaz de lo que hoy pensamos si
se prolonga el seguimiento de los pacientes de los que actualmente tenemos datos.

Resultados preliminares del Registro Internacional de MCH, con mds de 500
pacientes, establecen que el DAI fue efectivo en tratar arritmias potencialmente fatales
en hasta el 20% de los pacientes de alto riesgo“?. La incidencia de terapias apropia-
das en prevencion primaria y secundaria fue similar a la del estudio del afio 2000“".

En nuestro pais, existen datos de un estudio multicéntrico espafiol que analiz6 45
pacientes con MCH portadores de DAI“?. La indicacion fue por prevencién prima-
ria en 27 pacientes y por prevencion secundaria en 18 pacientes. En un seguimiento



relativamente corto (32 meses), 10 pacientes (22%) requirieron terapia adecuada por
el DAI“?, La tasa de terapias fue del 11,1% anual en los pacientes que recibieron el
DAI como prevencién secundaria y sélo del 1,6% en aquellos que lo recibieron como
prevencidn primaria. Es importante destacar que, entre los tres centros participantes,
la proporcién de pacientes con MCH que recibieron DAI fue tremendamente varia-
ble, principalmente a expensas de la indicaciéon como prevencién primaria (8,3, 4 y
1,6%)“?. Ello traduce la situacién actual que se vive, no sélo a nivel nacional, sobre
las indicaciones de DAI en la MCH.

Actualmente existe poca controversia en cuanto a la indicacién de DAI como pre-
vencién secundaria en pacientes que han presentado MS recuperada o arritmias poten-
cialmente letales documentadas. Sin embargo, no existe todavia un consenso universal
para el implante de DAI como prevencién primaria®. Aqui entran en juego los facto-
res de riesgo de MS globalmente aceptados y el peso que se le da a cada uno de ellos.
Por ejemplo, existen centros (habitualmente norteamericanos) en los que la presen-
cia de un solo factor de riesgo mayor es suficiente para el implante de DAI'®. Por su
parte, en otros centros (principalmente europeos), se aconseja implantar DAI a aque-
llos pacientes que cumplan dos o mds factores de riesgo de MS“. Las guias de la
ACC/AHA/NASPE del 2002 han designado indicacion clase I el implante de DAI en
prevencién secundaria y clase IIb el implante de DAI en prevencién primaria®. Es
importante recordar que la decision dltima sobre el implante de DAI (especialmente
para prevencién primaria) no debe basarse Unicamente en un nimero de marcadores
de riesgo, sino que debe individualizarse en cada caso y valorarse teniendo en cuenta
el contexto global del paciente.

Otros tratamientos en la prevencion de la muerte
subita asociada a la miocardiopatia hipertréfica

Recientemente la miectomia quirtdrgica (y no la ablacién septal) ha demostrado
reducir la incidencia de arritmias potencialmente letales en algunos trabajos“!'*>. En
un estudio retrospectivo de 125 pacientes con DAI, de los cuales 56 habian sido some-
tidos a miectomia y 69 no, la tasa global de eventos en un seguimiento medio algo
superior a 4 afios fue significativamente inferior en el primer grupo respecto al segun-
do (2 frente a 17%, p 0,004)“9. Serdn necesarios nuevos estudios, idealmente pros-
pectivos, para acabar de establecer el papel de la miectomia quirdrgica en la preven-
cién de la MS asociada a la MCH.

En conclusion, la MS en la MCH se produce principalmente por la presencia de
arritmias ventriculares. El estudio electrofisiolégico no es un buen indicador de los
pacientes en riesgo. Hasta la fecha, la inica medida preventiva altamente eficaz es el
implante de un DAI, aunque sus indicaciones en prevencion primaria todavia no estan
completamente establecidas.

BIBLIOGRAFIA

1. Maron BJ. Hypertrophic cardiomyopathy: a systematic review. JAMA 2002; 287: 1308-20.
2. Spirito P, Chiarella F, Carratino L, et al. Clinical course and prognosis of hypertrophic
cardiomyopathy in an outpatient population. N Engl J Med 1989; 320: 749-55.

Prevencion de la muerte subita. Papel del EEF y del DAI



Miocardiopatia hipertréfica

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

18.

19.

20.

Maron BJ, Bonow RO, Cannon RO 3rd, et al. Hypertrophic cardiomyopathy. Interrelations of
clinical manifestations, pathophysiology, and therapy. N Engl J Med 1987; 316: 780-9.
McKenna W, Deanfield J, Faruqui A, et al. Prognosis in hypertrophic cardiomyopathy: role
of age and clinical, electrocardiographic and hemodynamic features. Am J Cardiol 1981; 47:
532-8.

Elliott PM, Poloniecki J, Dickie S, et al. Sudden death in hypertrophic cardiomyopathy:
identification of high risk patients. J Am Coll Cardiol 2000; 36: 2212-8.

Maron BJ, McKenna WJ, Danielson GK, et al. American College of Cardiology/European
Society of Cardiology Clinical Expert Consensus Document on Hypertrophic Cardiomyopathy:
a report of the American College of Cardiology Foundation Task Force on Clinical Expert
Consensus Documents and the European Society of Cardiology Committee for Practice
Guidelines. J] Am Coll Cardiol 2003; 42: 1687-713.

Maron BJ, Olivotto I, Spirito P, et al. Epidemiology of hypertrophic cardiomyopathy-related
death: revisited in a large non-referral-based patient population. Circulation 2000; 102: 858-64.
Maron BJ. Sudden death in young athletes. N Engl J Med 2003; 349: 1064-75.

Maron BJ, Shirani J, Poliac LC, et al. Sudden death in young competitive athletes. Clinical,
demographic, and pathological profiles. JAMA 1996; 276: 199-204.

Maron BJ, Shen WK, Link MS, et al. Efficacy of implantable cardioverter-defibrillators for the
prevention of sudden death in patients with hypertrophic cardiomyopathy. N Engl J Med 2000;
342:365-73.

Basso C, Thiene G, Corrado D, et al. Hypertrophic cardiomyopathy and sudden death in the
young: Pathologic evidence of myocardial ischemia. Hum Pathol 2000; 31: 988-98.

Shirani J, Pick R, Roberts WC, Maron BJ. Morphology and significance of the left ventricular
collagen network in young patients with hypertrophic cardiomyopathy and sudden cardiac
death. J Am Coll Cardiol 2000; 35: 36-44.

Schumacher B, Gietzen FH, Neuser H, et al. Electrophysiological characteristics of septal
hypertrophy in patients with hypertrophic obstructive cardiomyopathy and moderate to severe
symptoms. Circulation 2005; 112: 2096-101.

Adabag AS, Maron BJ. Implications of arrhythmias and prevention of sudden death in
hypertrophic cardiomyopathy. Ann Noninvasive Electrocardiol 2007; 12: 171-80.

Cannon RO, III, Dilsizian V, O’Gara PT, et al. Myocardial metabolic, hemodynamic, and
electrocardiographic significance of reversible thallium-201 abnormalities in hypertrophic
cardiomyopathy. Circulation 1991; 83: 1660-7.

McKenna WJ, Chetty S, Oakley CM, Goodwin JF. Arrhythmia in hypertrophic cardiomyopathy:
exercise and 48 hour ambulatory electrocardiographic assessment with and without beta
adrenergic blocking therapy. Am J Cardiol 1980; 45: 1-5.

. McKenna WJ, England D, Doi YL, et al. Arrhythmia in hypertrophic cardiomyopathy. I:

Influence on prognosis. Br Heart J 1981; 46: 168-72.

Maron BJ, Savage DD, Wolfson JK, Epstein SE. Prognostic significance of 24 hour ambulatory
electrocardiographic monitoring in patients with hypertrophic cardiomyopathy: a prospective
study. Am J Cardiol 1981; 48: 252-7.

Monserrat L, Elliott PM, Gimeno JR, et al. Non-sustained ventricular tachycardia in hypertrophic
cardiomyopathy: an independent marker of sudden death risk in young patients. J] Am Coll
Cardiol 2003; 42: 873-9.

Spirito P, Rapezzi C, Autore C, et al. Prognosis of asymptomatic patients with hypertrophic
cardiomyopathy and nonsustained ventricular tachycardia. Circulation 1994; 90: 2743-7.



21.

22.

23.

24.

25.

26.

217.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

Adabag AS, Casey SA, Kuskowski MA, et al. Spectrum and prognostic significance of
arrhythmias on ambulatory Holter electrocardiogram in hypertrophic cardiomyopathy. J Am
Coll Cardiol 2005; 45: 697-704.

Fananapazir L, Tracy CM, Leon MB, et al. Electrophysiologic abnormalities in patients with
hypertrophic cardiomyopathy. A consecutive analysis in 155 patients. Circulation 1989; 80:
1259-68.

Kowey PR, Eisenberg R, Engel TR. Sustained arrhythmias in hypertrophic obstructive
cardiomyopathy. N Engl J Med 1984; 310: 1566-9.

Fananapazir L, Chang AC, Epstein SE, McAreavey D. Prognostic determinants in hypertrophic
cardiomyopathy. Prospective evaluation of a therapeutic strategy based on clinical, Holter,
hemodynamic, and electrophysiological findings. Circulation 1992; 86: 730-40.

Behr ER, Elliott P, McKenna WIJ. Role of invasive EP testing in the evaluation and management
of hypertrophic cardiomyopathy. Card Electrophysiol Rev 2002; 6: 482-6.

Wellens HJ, Brugada P, Stevenson WG. Programmed electrical stimulation of the heart in
patients with life- threatening ventricular arrhythmias: what is the significance of induced
arrhythmias and what is the correct stimulation protocol? Circulation 1985; 72: 1-7.

Jansson K, Dahlstrom U, Karlsson E, et al. The value of exercise test, hotter monitoring, and
programmed electrical stimulation in detection of ventricular arrhythmias in patients with
hypertrophic cardiomyopathy. Pacing Clin Electrophysiol 1990; 13: 1261-7.

Kuck KH, Kunze KP, Schluter M, et al. Programmed electrical stimulation in hypertrophic
cardiomyopathy. Results in patients with and without cardiac arrest or syncope. Eur Heart J
1988; 9: 177-85.

Priori SG, Aliot E, Blomstrom-Lundqvist C, et al. Task force on sudden cardiac death of the
European Society of Cardiology. Eur Heart J 2001; 22: 1374-450.

Wren C. Screening children with a family history of sudden cardiac death. Heart 2006; 92:
1001-6.

Maron BJ, Seidman JG, Seidman CE. Proposal for contemporary screening strategies in families
with hypertrophic cardiomyopathy. J Am Coll Cardiol 2004; 44: 2125-32.

Corrado D, Pelliccia A, Bjornstad HH, et al. Cardiovascular pre-participation screening of
young competitive athletes for prevention of sudden death: proposal for a common European
protocol: Consensus Statement of the Study Group of Sport Cardiology of the Working Group
of Cardiac Rehabilitation and Exercise Physiology and the Working Group of Myocardial and
Pericardial Diseases of the European Society of Cardiology. Eur Heart J 2005; 26: 516-24.
Maron BJ, Thompson PD, Ackerman MJ, et al. Recommendations and considerations related to
preparticipation screening for cardiovascular abnormalities in competitive athletes: 2007 update:
A scientific statement from the American Heart Association Council on Nutrition, Physical
Activity, and Metabolism: endorsed by the American College of Cardiology Foundation.
Circulation 2007; 115: 1643-55.

Maron BJ, Ackerman MJ, Nishimura RA, et al. Task Force 4: HCM and other cardiomyopathies,
mitral valve prolapse, myocarditis, and Marfan syndrome. J Am Coll Cardiol 2005; 45: 1340-5.
McKenna WJ, Oakley CM, Krikler DM, Goodwin JF. Improved survival with amiodarone in
patients with hypertrophic cardiomyopathy and ventricular tachycardia. Br Heart J 1985; 53:
412-6.

Ostman-Smith I, Wettrell Go, Riesenfeld T. A cohort study of childhood hypertrophic
cardiomyopathy: Improved survival following high-dose beta-adrenoceptor antagonist
treatment. J Am Coll Cardiol 1999; 34: 1813-22.

Prevencion de la muerte subita. Papel del EEF y del DAI



Miocardiopatia hipertréfica

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.
44.

45.

Sherrid MV, Barac I, McKenna WIJ, et al. Multicenter study of the efficacy and safety of
disopyramide in obstructive hypertrophic cardiomyopathy. J Am Coll Cardiol 2005; 45:
1251-8.

Melacini P, Maron BJ, Bobbo F, et al. Evidence that pharmacological strategies lack efficacy for
the prevention of sudden death in hypertrophic cardiomyopathy. Heart 2007; 93: 708-10.
Pacifico A, Hohnloser SH, Williams JH, et al. Prevention of implantable-defibrillator shocks by
treatment with sotalol. N Engl ] Med 1999; 340: 1855-62.

Primo J, Geelen P, Brugada J, et al. Hypertrophic cardiomyopathy: role of the implantable
cardioverter-defibrillator. J Am Coll Cardiol 1998; 31: 1081-5.

Maron BJ, Spirito P, Hass TS; ICD in HCM Investigators. Efficacy of the implantable
defibrillators for prevention of sudden death in hypertrophic cardiomyopathy: data from the
International Registry of 506 High-Risk Patients. (abstr). Circulation 2005; 112: II-531.

Marin F, Gimeno JR, Pay4 E, et al. Desfibrilador automatico. En: La miocardiopatia hipertréfica.
Experiencia de tres centros. (abstr). Rev Esp Cardiol 2006; 59: 537-44.

Elliott PM, McKenna WJ. Hypertrophic Cardiomyopathy. (abstr). Lancet 2004; 363: 1881-91.
Gregoratos G, Abrams J, Epstein AE, et al. ACC/AHA/NASPE 2002 Guideline update for
implantation of cardiac pacemakers and antiarrhythmia devices: summary article: a report
of the American College of Cardiology/American Heart Association Task Force on Practice
Guidelines (ACC/AHA/NASPE Committee to Update the 1998 Pacemaker Guidelines).
Circulation 2002; 106: 2145-61.

McLeod CJ, Ommen SR, Ackerman MJ, et al. Surgical septal myectomy decreases the risk
for appropriate implantable cardioverter defibrillator discharge in obstructive hypertrophic
cardiomyopathy. Eur Heart J 2007; 28 (21): 2583-8.



Capitulo 7

Estrategia del tratamiento
meédico y quirurgico.
Miectomia

M.T. Tomé Esteban®, W.J. McKenna®

@ Cardiology in the Young. The Heart Hospital. Londres (Reino Unido)
® Division of Medicine. University College London. Londres (Reino Unido)

INTRODUCCION Y MAGNITUD DEL PROBLEMA

La miocardiopatia hipertréfica (MCH) es una enfermedad del musculo cardiaco
caracterizada por la presencia de hipertrofia ventricular izquierda (HVI) de distri-
bucién asimétrica en la mayoria de los casos. En un subgrupo de pacientes, segin
las series al menos el 30%" la localizacion y extension de la hipertrofia ventricular
izquierda obstruye el tracto de salida del ventriculo izquierdo (TSVI) causando sinto-
mas del tipo sincope, dolor tordcico de tipo anginoso, palpitaciones, disnea y, en algu-
nos, casos parada cardiaca.

A diferencia de la obstruc-
cion de la estenosis adrtica,
la obstruccién del TSVI en
la MCH es de cardcter dind-
mico y la severidad de la obs-
trucciéon va a verse afectada
por numerosos factores que
a veces van a hacer dificil su
diagnéstico®. La severidad
de la obstruccion no se rela-
ciona de forma lineal con la

severidad de los sintomas ni Figura 1. Plano eje paraesternal largo. Hipertrofia
de forma directa con el maxi- ventricular asimétrica severa con disminucion de la
mo grosor ventricular izquier- cavidad ventricular e insercion anomala del miisculo
do (Figuras 1,2 y 3) papilar al velo anterior de la vdlvula mitral.

y .




Miocardiopatia hipertréfica

No todos los pacientes que
tienen obstruccion significati-
. va refieren sintomas limitan-
' ’ ! P , T tes, y algunos pacientes s6lo

presentan sintomas transito-
rios, mayormente relaciona-
dos con el ejercicio, la ingesta
copiosa 0 cambios bruscos de
actividad (como incorporarse
desde la posicién de sentado).
La presencia de obstruccion

Figura 2. Doppler continuo del mismo caso ante- al TSVI no es diagndstica de
rior, el cual —a pesar de la hipertrofia severa— no MCH: puede aparecer de mane-
tenia gradiente significativo en reposo, pero si con ra transitoria en otras patolo-

la maniobra de Valsalva. . e e
gfas y hasta en individuos nor-

males si el estado adrenérgico
estd muy aumentado (p.ej.,
con farmacos del tipo dobuta-
mina®). Sin embargo, el reco-
nocimiento de la presencia de
esta patologia es muy impor-
tante ya que, en la mayor parte
de los casos, el tratamiento es
efectivo y con buenos resulta-
dos a largo plazo.
Histéricamente la com-
prensién de la importancia de

Figura 3. Insuficiencia mitral con ‘jet’ de regurgi- la obstruccién del TSVI en la
tacion dirigido hacia la pared posterior auricular, MCH va ligada a la historia
tipicamente asociado al movimiento sistolico ante- de la descripcién de la enfer-

rior de la vdalvula mitral y a la obstruccion dindmica

del tracto de salida del ventriculo izquierdo. medad. Hoy dia el diagndstico

de la miocardiopatia hipertrd-
fica se basa en el hallazgo de
la hipertrofia ventricular izquierda desproporcionada o, de forma mas precisa, mas de
dos desviaciones estdndar el grosor ventricular esperado para un individuo del mis-
mo sexo e indice de masa corporal®, y es el concepto admitido por la OMS. Los con-
trovertidos origenes de la nomenclatura relacionada con la patofisiologia de la MCH
s6lo reflejan que el concepto de la obstruccién es complejo. La MCH fue descrita con
mas de setenta nombres diferentes hasta que la denominacién miocardiopatia hiper-
tréfica se acuflara como consenso en 1982. La primera descripcion en la cardiologia
moderna data de 1956, cuando lord Brock™ oper6 a un paciente, con supuesta esteno-
sis adrtica, que finalmente fallecid sin que el pat6logo pudiera encontrar obstruccion
valvular alguna. Lord Brock describiria el caso como una “obstruccion funcional del
tracto de salida del ventriculo izquierdo”®.

Numerosas preguntas quedan atin por responder acerca de este fenémeno en el
futuro. Sin embargo, en los dltimos diez afos el entendimiento de la patofisiologia



de la obstruccién dindmica ha aumentado de manera notable, y recientemente se han
publicado estudios poblacionales que han arrojado respuestas a este problema. A la
cabeza de estas respuestas estd el conocimiento de que la presencia de obstruccion
significativa, establecida a partir de 30 mmHg en reposo, se relaciona con peor pro-
nodstico®”. En una serie de 1.101 pacientes consecutivos, el 25% (273) presentaron
gradiente basal significativo. Durante el seguimiento, el 12 % murié y un 20% presen-
t6 en el seguimiento sintomas incapacitantes del tipo disnea en clase funcional NYHA
HI-IV. La presencia de obstruccién a partir de 30 mmHg se relacion6 de forma sig-
nificativa con la progresion de los sintomas de insuficiencia cardfaca o muerte. Aun-
que los estudios son observacionales, y debido a ello presentan ciertas limitaciones, se
admite hoy dia que la presencia de obstruccién en pacientes sintomaticos a pesar
del maximo tratamiento médico constituye una indicacién para el tratamiento
quirurgico, ablacién septal por alcohol o implantacién de un marcapasos.

Existen estudios que sugieren que los pacientes que son intervenidos cuando tienen
sintomas congestivos a pesar de tratamiento médico mejoran no sélo desde el punto
de vista sintomatico sino también pronéstico®. Aunque es tentador pensar que el tra-
tamiento puede prevenir la progresion de la enfermedad en pacientes con gradiente y
sin sintomas, no existe atn prueba de ello”.

Merece reflexion aparte el hecho de que los resultados de series quirdrgicas publi-
cadas provienen de centros con gran experiencia® y que los resultados a largo plazo
reflejan, entre otras cosas, el manejo del paciente con miocardiopatia hipertréfica por
un equipo médico experto en miocardiopatias. Los resultados de estos centros a veces
son dificiles de reproducir en centros con escasa experiencia.

CARACTERIZACION ANATOMICA Y ESTUDIOS ECOCARDIOGRAFICOS

El tratamiento de la obstruccién del TSVI comienza por el adecuado diagndstico.
El TSVI esta definido por la relacion espacial entre la raiz adrtica, la vdlvula adrtica,
el septo interventricular con su porcién membranosa y su porcién muscular, y la val-
va anterior de la vdlvula mitral. Es frecuente encontrar durante la exploracién quirur-
gica anomalias en la insercién de los misculos papilares y anomalias de la valvula
mitral asociadas con el fendmeno obstructivo. El velo anterior de la vdlvula mitral se
encuentra a menudo elongado con hipermovilidad de la porciéon mas distal. Este fen6-
meno se ha observado en numerosos pacientes y crea la duda de si representa un feno-
meno primario o secundario a la obstruccién. La disposicion espacial de los musculos
papilares, particularmente la insercion del musculo papilar anterolateral, puede crear
problemas obstructivos de forma independiente. El desplazamiento mas frecuente es
el anterior *'10.

El estudio ecocardiografico juega un papel fundamental a la hora de evaluar el com-
ponente obstructivo. Es importante que el operador esté familiarizado tanto con la
caracterizacion ecocardiografica de la miocardiopatia hipertréfica como con el com-
ponente dindmico de la obstruccién, y que el estudio recoja los gradientes tanto en
reposo tanto como con maniobras de provocacion como la de Valsalva (Figura 1). En
los pacientes en los que se sospechen sintomas relacionados con la obstruccién pero
ésta no se objetive en reposo, se recomienza practicar una prueba de esfuerzo y reco-
ger el gradiente en el pico de ejercicio asi como en el inmediato reposo. El uso de
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Tabla 1. Estudio ecocardiografico en la miocardiopatia hipertréfica

Valoracion de la hipertrofia ventricular

e Eje paraesternal largo: 2D, modo M (aorta, valvula mitral, presencia de inserciones
tendinosas, movimiento anterior de velo anterior de la valvula mitral (SAM), jet de
regurgitacion mitral y direccion del mismo)

¢ Eje paraesternal corto: visualizacion y medicion del grosor ventricular a tres niveles:
mitral, musculos papilares y punta ventricular

e Apical 4, 5y 3 camaras

Obstruccion

¢ Presencia o no de turbulencias intraventriculares

e Valoracion de la presencia de SAM completo, incompleto o debido a contacto de
las cuerdas tendinosas. 2D y modo M

e | ocalizacién de la obstruccién, TSVI, a nivel los musculos papilares, distal-apical
(Doppler pulsado y continuo)

e Insuficiencia mitral asociada: direccion del jet, tipicamente posterior. Descartar otra
patologia asociada

e Cambios secundarios: tamano auricular

e Componente dinamico: Valsalva o Valsalva mas sedestacion (Dopppler y 2D)

Aparato valvular mitral

Funcioén diastélica: Doppler mitral, Doppler de venas pulmonares, TDI

nitroglicerina sublingual puede ser de gran utilidad para provocar gradientes dindmi-
cos!!, Los gradientes obtenidos a través de pruebas de esfuerzo con dobutamina son
de dudosa interpretacion en el contexto de la miocardiopatia hipertréfica, y por ello se
desaconseja este tipo de técnica en este grupo de pacientes''?. En la Tabla 1 se reco-
gen las recomendaciones para el asesoramiento ecocardiografico de la miocardiopatia
hipertréfica. Sobre el estudio ecocardiogréfico estandar se recomienda especial aten-
cion a los puntos recogidos en la tabla.

TRATAMIENTO MEDICO

El reconocimiento de la obstruccién dinamica del tracto de salida es la primera par-
te del tratamiento. En la mayoria de los pacientes va a constituir un problema con cier-
ta cronicidad, aunque la aparicién de los primeros sintomas, sincope, dolor toricico,
etc., haya aparecido de forma abrupta. Distinguimos en este contexto entre tratamien-
to agudo y croénico.

Tratamiento agudo

En algunas ocasiones, el paciente puede presentar colapso hemodindmico secunda-
rio a la obstruccion aguda del TSVI. El paciente va a requerir tratamiento inmediato.
Esta obstruccion puede ser de nueva apariciéon o empeoramiento debido a:

* Interrupcién de la medicacion de tipo betabloqueante o antagonista del calcio de
forma aguda.



* Rdpida disminucién de la precarga debido a deshidratacién, uso excesivo de diu-
réticos, vomitos y diarrea o cualquier reduccién aguda de volumen sanguineo (hemo-
rragia, vasodilatadores venosos, sindrome postepidural).

* Reduccién aguda de la poscarga debida al uso de vasodilatadores.

* Arritmias: supraventriculares, fibrilacién auricular-fliiter o taquicardia sinusal.

Los sintomas que el paciente puede haber presentado son angina, palpitaciones,
mareo, sincope postural, o sincope. Pero lo mas probable es que una vez que el cuadro
se establece, la clinica es compatible con insuficiencia cardiaca congestiva y el trata-
miento convencional s6lo va empeorar el cuadro clinico. El uso escalado de vasodila-
tadores y diuréticos van a aumentar el gradiente y el paciente puede desarrollar ade-
mads edema pulmonar.

Bases del tratamiento agudo

Establecer el grado de severidad del cuadro clinico, los menos severos mejoran con
rehidratacion y betabloqueantes.

Aumento de la precarga

Elevacion de miembros inferiores, sueroterapia i.v. correccion de la causa, ane-
mia, etc.

Vasoconstriccion periférica

* Fenilefrina i.v. bajo monitorizacién cardiaca.

* Betabloqueantes iv. Bajo monitorizacion cardiaca.

* Disopiramida i.v bajo monitorizacién cardiaca.

Se desaconseja el uso de adrenalina o otros fadrmacos inotrépicos positivos en estos
pacientes. En los casos en los que la hipotensién se mantiene con sintomas de conges-
tién pulmonar los inhibidores de la fosfodiesterasa del tipo milrinona o amrinona en
combinacién con noradrenalina y diuréticos pueden usarse de forma transitoria bajo
monitorizacién cardiaca en unidades de cuidados intensivos.

Tratamiento crénico

En este caso, los sintomas, aunque se pueden haber presentado de forma aguda son
persistentes y generalmente se reproducen con el ejercicio o los cambios posturales
bruscos. El objetivo del tratamiento médico es aliviar la sintomatologia (Figura 4).
Los farmacos mas empleados son los betabloqueantes, evitindose en la medida de lo
posible aquellos con un efecto vasodilatador predominante frente a los mas cardiose-
lectivos que son de mejor utilidad. Los betabloqueantes se pueden utilizar solos o en
combinacién con disopiramida.

El tratamiento médico con disopiramida en monoterapia se desaconseja ya que
puede favorecer la conduccién auriculoventricular. Se ha descrito mejoria de los sin-
tomas en los pacientes que toleran la combinacién de betabloqueantes y disopirami-
da hasta en un 80% de los casos y esta combinacién ha demostrado ser segura en los
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MCH con gradiente
—— ¢Sintomas? ¢—— significativo del tracto de salida
| del ventriculo izquierdo

N A
[ No | [ si —— Tratamiento médico |—p  ® Betablogueantes

e Disopiramida
* Verapamilo*

h 4

A 4 A 4

Otras alternativas

Estratificacion del riesgo terapéuticas:

Valoracion de riesgo ACV

a) Miectomia**

b) Ablacion septal
con alcohol

c) Implantacion de
marcapasos DDD

Figura 4. Estrategia del tratamiento de la obstruccion dindmica del tracto de salida del
ventriculo izquierdo. * Ver texto; **Técnica de referencia.

pacientes con MCH. Sin embargo, a veces los pacientes presentan un efecto de taqui-
filaxia tras cierto tiempo de tratamiento con disopiramida*!¥ o bien presentan efec-
tos secundarios del tipo visién borrosa, dificultad urinaria, estrefiimiento, sequedad de
ojos y boca que desaconsejan este tratamiento.

A los pacientes que no responden a betabloqueantes, o que son intolerantes, o que
presentan mayormente dolor tordcico se los puede tratar con verapamilo>!9. El vera-
pamilo usado en monoterapia o asociado con disopiramida es de gran utilidad en cier-
to nimero de pacientes. Sin embargo, estd descrito que en algunos pacientes el efecto
vasodilatador predominante con la primera dosis puede desencadenar edema pulmo-
nar. Por ello, particularmente en aquellos pacientes en los que el gradiente es severo o
la cavidad ventricular es pequefa se recomienda iniciar el tratamiento con verapamilo
bajo monitorizacion en el hospital y en dosis bajas, con aumento progresivo si no hay
signos de hipotensién o congestion pulmonar.

OBSTRUCCION DEL TRACTO DE SALIDA DEL VENTRICULO
IZQUIERDO E HIPERTENSION ARTERIAL

Existe un grupo de pacientes en los que el tratamiento médico de la obstruccién
es particularmente dificil: los hipertensos. En general, los vasodilatadores arteria-
les (p. €j., los inhibidores de la enzima convertidora de la angiotesina y los diuré-
ticos) tienden a aumentar el gradientes del TSVI y pueden empeorar los sintomas.
Se aconseja, en la medida de lo posible, cambiar el tratamiento a betabloqueantes



y a diuréticos que no sean de asa. El uso de diuréticos se aconseja siempre bajo
estrecha monitorizacion.

TRATAMIENTO QUIRURGICO. MIECTOMIA

El tratamiento quirdrgico ha sido la estrategia primaria para aliviar la obstruccién
del TSVI en los pacientes con miocardiopatia hipertréfica con sintomas severos a
pesar del tratamiento médico. En la actualidad, constituye la técnica de referencia; sin
embargo, la técnica quirdrgica tiene una curva de aprendizaje importante. Los resul-
tados publicados provenientes de centros como la Mayo Clinic!'” reflejan que es una
técnica eficaz en la reduccion del gradiente del tracto de salida del ventriculo izquier-
do tanto en adultos como en nifios. La cirugia permite el tratamiento de otras lesiones
asociadas a la MCH en el mismo acto quirtirgico con una tasa baja de complicaciones
y con buenos resultados a largo plazo. La mortalidad asociada cuando se realiza una
miectomia simple es 0-2,5%. La reduccion del gradiente es persistente a largo plazo y
la mejorfa de los sintomas ocurre en el 90% de los pacientes.

La primera intervencioén quirtrgica para la obstruccién en la MCH fue realizada en
el Reino Unido por Cleland"”, pero los pioneros en realizar y perfeccionar la interven-
cién quirtrgicas que se realizan actualmente fueron Morrow® en el National Intitutes
of Health, Kirklin en la Mayo Clinic y Bigelow en el Toronto General Hospital.

La técnica ha evolucionado en las ultimas cuatro décadas desde la miotomia ven-
tricular septal, sin reseccién muscular, a la cldsica miectomia de Morrow. En la actua-
lidad se realiza mds habitualmente una miectomia ampliada hasta unos 7 cm, compa-
rada con la clasica de hasta unos 3 cm, combinada con reparacion de la vélvular mitral
o del aparato subvalvular mitral.

Segtn Danielson, la miectomia se realiza a través de una aortotomia transversa
hacia abajo, hacia la mitad del seno no coronario a una distancia aproximada de 0,5
a 1 cm del anillo adrtico. La porcién cldsica de la reseccidén comienza con una inci-
sién longitudinal a nivel medio ventricular y, dirigiendo el bisturi hacia arriba, has-
ta 8 a 10 mm del nadir del anillo correspondiente al seno coronario derecho. Cuan-
do se realiza este corte, hay que tener en cuenta que las resecciones mds hacia la
derecha del nadir de la cuspide adrtica derecha pueden daiiar el tejido de conduc-
cién y provocar bloqueo auriculoventricular completo. La reseccion inicial se sigue
con otra incisioén longitudinal un centimetro hacia la izquierda y se completa con
una incisién transversal resecando aproximadamente dos tercios del espesor ven-
tricular. Una vez realizado esto, hay que completar si es necesario resecar la por-
cién ventricular que representa el drea de friccién, asi como la protuberancia sep-
tal resecando siempre hacia la izquierda. En algunos casos serd también necesaria
la movilizacién de musculos papilares y la reseccion extendida de la porcién sep-
tal medioventricular.

Las complicaciones de este tipo de cirugia incluyen bloqueo auriculoventricu-
lar completo, insuficiencia adrtica, insuficiencia mitral que requiera bien reparacién
o recambio no planeados, comunicacidn intraventricular y accidente cerebrovascu-
lar. La intervencién quirtirgica se debe hacer guiada por ecocardiografia transeso-
fagica, y el operador indicard con la mayor precision posible los pardmetros inclui-
dos en la Tabla 2.
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Tabla 2. Ecocardiografia transesofagica perioperatoria

Examen prequirurgico debe incluir:

e Valvula adrtica: insuficiencia, estenosis, coaptacion, movilidad de las valvas
semilunares

e TSVI:
— Punto de contacto con la valva anterior de la valvula mitral, grosor del septo

interventricular, presencia de cuerdas accesorias y pseudotendones

— Doppler del tracto de salida (considerar isoprenalina si es necesario)

¢ Valvula mitral: movilidad de las valvas, presencia de insuficiencia mitral (IM)
y direccion del jet
— Movimiento sistélico anterior de la valvula mitral (SAM). Doppler de la IM

e \lentriculo izquierdo: funcién ventricular, disposicion de los musculos papilares.
Distribucion de la hipertrofia ventricular. Grado de rotacion

e Auricula izquierda: dilatacién, presencia de trombos, visualizacién de la orejuela.
Integridad del septo interauricular

Examen posquirtrgico:

e TSVI: presencia de gradiente o SAM

e Valvula mitral: IM, grado, necesidad de reintervencion (?)
e CIV: comunicacion interventricular

e Ao: valvula adrtica, competencia y movilidad

Experiencia de la Mayo Clinic"®

En centros terciarios con experiencia, la miectomia es una cirugia asociada a una
mortalidad perioperatoria baja y con resultados que perduran en el tiempo. Desde
1959 hasta el 2003, se realizaron en la Mayo Clinic unas 700 miectomias. Se han
publicado los resultados de 199 pacientes con datos obtenidos de forma retrospectiva.
La edad de los pacientes fue desde 2 meses hasta 80 afios. La clase funcional preope-
ratoria fue NYHA III-IV en el 60% de los casos; 54% presentaban IM moderada a
severa, y el gradiente medio fue de 85 mmHg. E1 45% de los pacientes requirid proce-
dimientos quirurgicos adicionales, incluyendo escision, inserciones accesorias de los
musculos papilares, recambio valvular mitral y otros. El gradiente medio postopera-
torio fue de 4 mmHg. Se observo insuficiencia mitral moderada postoperatoria en 16
pacientes (8%) y bloqueo completo cardiaco en dos (1%). En los pacientes (109) a los
que se les practic6 una miectomia simple no hubo mortalidad temprana; en el resto, se
registraron 3 muertes (1,5%). El gradiente medio en el seguimiento (mediana 4 afos)
fue de 5 mmHg en el 68% de los pacientes, y la clase funcional fue NYHA I-II en el
81% de los pacientes.

Experiencia en nifios con MCH

La miectomia es la técnica de eleccion en los casos resistentes al tratamiento médi-
co. Dearani'”? y Danielson publicaron su experiencia de 25 casos en nifios con bue-
nos resultados a largo plazo y baja tasa de complicaciones. Sin embargo, respecto a



los adultos, en este grupo la tasa de reoperacion fue considerablemente mds alta. El
factor de riesgo asociado con la tasa de reoperacion fue una edad de hasta 14 afios en
la primera intervencion.

REPARACION VALVULAR MITRAL,
RECAMBIO VALVULAR MITRAL Y MIECTOMIA

En ocasiones, asociada a la MCH hay enfermedad mitral afiadida, bien de origen
degenerativo o debida a rupturas de las cuerdas tendinosas. La técnica tradicional de
reparacién tradicional con resercién cuadrangular de la valva posterior y anillo mitral
se debe evitar, ya que puede ocasionar obstruccién al tracto de salida. Se prefiere la
reparacidn siempre que sea posible, ya sea mediante la creacién de nuevas cuerdas,
plicacién del velo anterior de la mitral, técnica del Alfiery, etc. Si la valvula mitral
se tuviese que recambiar, se debe elegir una de bajo perfil y resecar la valva anterior
mitral. Si hay obstruccién completa de la cavidad debido a los musculos papilares e
hipertrofia masiva, el aparato valvular mitral puede requerir escisiéon completa.
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Capitulo 8

Ablacion septal alcohdlica

M. Valdés Chavarri, J.R. Gimeno Blanes

Servicio de Cardiologia.
Hospital Universitario Virgen de la Arrixaca. Murcia

INTRODUCCION

El tratamiento médico se ha considerado tradicionalmente como la aproximacién
terapéutica inicial en pacientes sintomaticos. Con €l se consigue la mejoria de la cali-
dad de vida y el control de la enfermedad en la mayoria de los pacientes”. Cuando el
tratamiento médico es insuficiente para controlar los sintomas, se han utilizado distin-
tos tratamientos no farmacoldgicos. Estos tratamientos van en su mayoria dirigidos a
la reduccion del gradiente (Figura 1).
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Figura 1. Efecto del tratamiento sobre el gradiente.
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La miectomia quirtrgica ha sido comentada extensamente en el capitulo anterior. A
continuacién hablaremos sobre las indicaciones, el procedimiento, los resultados y las
complicaciones de la técnica de la ablacion septal alcohdlica (ASA).

Se han ensayado diferentes métodos percutaneos con objeto de producir una necro-
sis septal que simule la miectomia quirdrgica. Estos métodos van desde la oclusién
de la primera septal por medio de endoprdtesis cubiertas implantadas en la descen-
dente anterior proximal®, pasando por la embolizacién de la rama septal con espira-
les (coils) o microesferas, hasta la ablacién del miocardio septal por radiofrecuencia.
La limitacién mas importante de estas técnicas es que la oclusion de la rama septal
sin administracién de alcohol produce una escara de tamafio insuficiente y de limi-
tes muy irregulares y con frecuencia se generan colaterales que revascularizan la zona
de interés®. A pesar de que estos métodos se contindan realizando en algunos cen-
tros, la ASA guiada por ecocardiografia con contraste se ha convertido en la técnica
de eleccion.

Desde su primera descripcion por Sigwart® en 1995, se han producido modifica-
ciones importantes en la técnica de la ASA que la han convertido en un procedimiento
eficaz y seguro con una baja tasa de complicaciones. La introduccién de la ecocardio-
grafia con contraste ha permitido identificar correctamente la rama septal que irriga
la zona del tabique donde se produce la obstruccién y se han reducido las complica-
ciones relacionadas con la administracidn del alcohol en septales con recorridos an6-
malos™>. En mas del 25% de los casos la ecocardiografia con contraste implica un
cambio en la estrategia, si se compara con la ASA guiada exclusivamente por control
hemodindmico. Finalmente, la implantacién del marcapasos temporal de forma ruti-
nario y la reduccidn de la cantidad de alcohol administrado han supuesto un dréastico
descenso en el porcentaje de bloqueo auriculoventricular (BAV) de alto grado.

INDICACIONES DE LA ABLACION SEPTAL

En aquellos pacientes con sintomas limitantes (NYHA III-1V, sincope relaciona-
do con esfuerzo) y gradiente basal superior a 50 mmHg, o superior a 100 mmHg tras
provocacion, se debe considerar la miectomia o la ASA. Bisicamente las indicaciones
son las mismas para una u otra técnica, excepto en el caso de patologia valvular u otra
patologia cardiaca asociada que aconseje cirugia’->”. Actualmente no se recomienda
ablacién ni miectomia en pacientes asintomaticos o con sintomas leves independien-
temente de la severidad de la obstruccién. Esta indicacion puede cambiar en el futuro
en el caso de que se demuestre que el tratamiento de la obstruccion severa en si mis-
mo modifica el perfil de riesgo y mejora el prondstico de los pacientes®.

CONTRAINDICACIONES Y PRECAUCIONES

En cerca del 50% de los pacientes aparece BAV durante o a las pocas horas de la
ASA, aunque sdlo el 5% precisardn la implantacion de un marcapasos definitivo. La
alteracion de la conduccion mds frecuente (>60%) es la aparicion de bloqueo de rama
derecha (BRD), que suele ser persistente®. Este procedimiento no debe realizarse en
pacientes que presenten bloqueo de rama izquierda (BRI): en estos casos se recomien-
da implantacién de un marcapasos definitivo bicameral previo al procedimiento. Exis-



te un riesgo muy elevado de
BAV completo durante la ASA
en pacientes con BRI. Se han
identificado algunos marcado-
res de aparicién de BAV duran-
te la técnica?.

DESCRIPCION DEL
PROCEDIMIENTO

El abordaje preferido es
el femoral. Se colocan tres
introductores (dos arteriales:
7F y 6F; y uno venoso: 6F).
Se progresa un catéter de tipo
latiguillo (pigtail), preferible-
mente un 5,2F con 4 orificios
en el extremo (Cordis), en el
ventriculo izquierdo. Se reali-
za ventriculografia de control

Figura 2. Ventriculografia caracteristica con ima-
gen en “reloj de arena’.
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Figura 3. Registros de presion simultdnea en ventriculo izquierdo (VI) y aorta ascenden-
te (Ao). A: Basal. B: Durante maniobra de Valsalva. C: Magnificacion de gradiente tras
extrasistole durante el Valsalva. D: Efecto final deseado tras la ablacion alcohdlica.
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Figura 4. A: Coronaria izquierda, se identifican tres ramas septales. B: Segunda sep-
tal con guia intracoronaria y balon coaxial. C: Balon hinchado en segunda septal con la
rama contrastada tras inyeccion de contraste yodado por la luz del balon. D: Amputacion
de la segunda rama septal. Resultado final.

(Figura 2). Se progresa catéter guia para coronaria izquierda, preferiblemente 7F.
Se registran medidas de presion ventricular y adrtica simultdneas basales, tras extra-
sistole y durante el Valsalva (Figura 3). El paciente debe estar monitorizado con
registro de presion en ventriculo izquierdo y aorta, y ECG continuo durante todo el
procedimiento. Se identifican las proyecciones donde se visualicen las septales con
mayor nitidez (habitualmente, craneal o craneal con OAD). Se coloca un cable de
marcapasos en el ventriculo derecho (4F o 6F) y se comprueba su correcto funcio-
namiento.

Se administran de 7.000 a 10.000 unidades de heparina sédica y se progresa una
guia intracoronaria con la punta moldeada con una curva pronunciada larga inicial-
mente en la primera septal. La eleccién de balén es una parte importante del proce-
dimiento. Se recomiendan balones coaxiales cortos de didmetro superior al calibre
de la arteria (aprox., 0,5 mm superior). Existe un bal6n disefiado especificamente
para esta técnica Coaxial Concerto (Occam) que tiene una sola marca radioopaca en
el borde proximal del balén que permite comprobar que éste se halla completamente
dentro de la septal. Pueden emplearse con éxito balones coaxiales de otros laborato-
rios (tamafios habituales: 1,5 x 10 mm; 2,0 x 10 mm; 2,5 x 10 mm). Se comprueba
con inyecciones de contraste la posicién del balén en relaciéon con la DA y septal.
Seguidamente se hincha el balén a baja presion (6 atm). Tras comprobar de nuevo la
posicion, se retira la gufa intracoronaria (Figura 4A y 4B).



Figura 5. Ecocardiografia con contraste que muestra realce en septo basal. A: Eje paraes-
ternal largo. B: Eje corto a nivel de la vdlvula mitral. C: Plano apical de cuatro camaras.

Se inyecta 1 mL de contraste angiografico por el catéter balén para estar segu-
ro de la posicién y que no refluye contraste a la DA (Figura 4C). Suelen emplear-
se jeringuillas de las llamadas de insulina de 1 mL para las inyecciones a través de
la luz del catéter balon. Ademas se realiza un control angiogréfico en la DA por el
catéter guia para asegurarnos que no hay ningtin problema.

Control ecocardiografico

Antes de la inyeccién de contraste es preciso recoger imagenes del septo en dife-
rentes proyecciones (longitudinal, eje corto, apical 2C y 4C y subdiafragmético) iden-
tificando la zona de contacto de vdlvula mitral donde se produce el SAM. Es impor-
tante grabar imdgenes que puedan ser sospechosas o confusas posteriormente, como
calcificaciones o imagenes de catéteres o cable de marcapasos!?, ademas de localizar
los musculos papilares derechos e izquierdos, la pared lateral de ventriculo izquierdo
y la pared libre de ventriculo derecho.

Una vez realizado un estudio ecocardiografico completo, se repite el protocolo tras
la administracién de contraste ecocardiografico a través del catéter balon (Figura 5).
El contraste ecocardiogrifico mds utilizado y recomendado por los expertos en la téc-
nica es Levovist®. Se administra 1 mL de contraste en la septal mientras se visualiza
con Eco la zona resaltada. Puede repetirse la inyeccion en caso de imagenes dudosas.
En caso de que el contraste no realce la zona deseada, puede repetirse el procedimien-
to con otras ramas septales.

Administracion del alcohol

Una vez que se estd completamente seguro de que no se contrastan zonas diferentes
al septo basal, se procederd a la inyeccién de alcohol etilico (96%, 99% o absoluto).
Es importante no desinflar el bal6n entre el control ecocardiogréfico y la inyeccién de
alcohol. Confirmar angiograficamente que el balén no se ha desplazado (Figura 4C).
Preparar dos jeringas de 1 mL con alcohol. Antes de inyectar el alcohol, administrar
5 mg de morfina por la via periférica. Inyectar lentamente 1 mL de alcohol (aprox.,
en 1 minuto). Es aconsejable realizar ecocardiografia durante la inyeccién de alcohol;
éste se visualiza en blanco, similar contraste. En caso de que aparezca BAV completo
o el alcohol se distribuya en una zona diferente a la regién de interés, debe interrum-
pirse su administracién. En cualquier caso no debe desinflarse el balén hasta pasados
10 minutos del final de la administracién del alcohol. Si no aparece BAV se inyecta
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entre 0,5 mL a 1 mL mas, dependiendo del grosor del septo y de la respuesta del gra-
diente. La dosis habitual de alcohol es de 2 mL. Como guia, la dosis necesaria es de
1 mL por cada 10 mm de espesor del septo.

Durante la espera tras la inyeccion del alcohol pueden recogerse de nuevo las tomas
ecocardiograficas. Confirmamos de nuevo que el alcohol contrasta la zona deseada.
Una vez cumplidos los 10 minutos, se desinfla el bal6n y, manteniendo presién nega-
tiva en ambas luces (luz del baldn y luz interna), se retira. No se aconseja realizar nin-
gin purgado del balén ni progresar la guia intracoronaria. Una vez retirado el balén,
se realiza una comprobacién angiografica de la oclusion de la rama septal y la ausen-
cia de complicaciones en la DA.

En caso de aparecer BAV completo, tanto durante el procedimiento como en las
horas o dias posteriores, se aconseja tratamiento con corticoides (Solu-Moderin®
250 mg i.v. en bolo y, posteriormente, 100 mg i.v. cada 12 horas durante tres dias).
Es aconsejable realizar profilaxis antibidtica y mantener el tratamiento hasta que se
hayan retirado los introductores y el cable del marcapasos.

Fin del procedimiento y cuidados en la unidad coronaria

Se pueden retirar los introductores arteriales por medio de algin dispositivo de
cierre de tipo Angio-Seal™ o Perclose®. El marcapasos temporal debe mantenerse
durante 24 o 48 horas. Se recomienda anticoagulacién completa con heparina por el
introductor venoso donde estd implantado el cable de marcapasos, especialmente si
fuera preciso el marcapasos durante més de 24 horas. Es importante recordar que més
del 50% desarrollan BAV completo durante el ingreso aunque s6lo un 5% precisaran
marcapasos definitivo. El BAV puede aparecer en cualquier momento durante la pri-
mera semana del procedimiento, aunque es mucho mas frecuente durante las prime-
ras 48 horas.

Los cuidados en la unidad coronaria son similares a los del paciente con infarto de
miocardio. El pico de CK es variable, habitualmente en torno a 600 u 800 UI/L. El
QRS suele ensancharse durante el ingreso y acortarse parcialmente durante el segui-
miento®. El intervalo QT puede alargarse, aunque debe mantenerse dentro de limites
normales; se normaliza habitualmente en el seguimiento. Es conveniente reiniciar los
betabloqueantes unas horas antes de retirar el marcapasos, habitualmente 12-24 horas
tras el procedimiento.

Si no hay complicaciones, el paciente puede ser trasladado a la sala de cardiologia
a las 48 horas. El paciente permanecerd monitorizado con telemetria. Debe disponer-
se de un desfibrilador, con posibilidad para estimulacién percutdnea, en la sala de car-
diologia por si fuera necesario. En casos de particular alto riesgo de BAV puede reti-
rarse el acceso venoso femoral y dejar una via yugular durante unos dias. El paciente
puede de esta manera iniciar deambulacién y tendrd un acceso venoso central en caso
de necesidad de marcapasos.

Se realiza una ecocardiografia de control antes del alta, en la que no se suele obser-
var ninguna disminucién del gradiente o disminuciones muy leves. En ocasiones se
observan iméagenes blanquecinas en la zona infartada. Puede realizarse una prueba de
esfuerzo, no superior a subméxima previa, al alta para valorar la capacidad funcional
y descartar arritmias y bloqueos.
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bién pueden observarse pequefios cambios en el didmetro auricular izquierdo (reduc-
cién media de 3-4 mm).

En ocasiones es posible repetir el procedimiento amplidndolo a otras ramas septales
si el resultado no es 6ptimo y existen ramas susceptibles.

Las complicaciones graves son inferiores al 1%. Los resultados de esta técnica son
muy dependientes de la experiencia del centro. En este sentido la persona de referen-
cia internacional es el Dr. Hubert Seggewiss (Leopoldina-Krankenhaus, Schweinfurt,
Alemania). El Dr. Seggewiss ha sido un gran promotor del control ecocardiografico
en la ASA y cuenta con mds de 1.000 intervenciones realizadas en los ultimos diez
anos.

La ASA es un procedimiento relativamente novedoso: el primer caso fue comuni-
cado en 1995, por lo que no se dispone de resultados de supervivencia a largo pla-
70312 No obstante, los resultados en este sentido son prometedores (Figuras 1y 6).
Se ha observado una reduccién en el porcentaje de pacientes con respuesta tensional
anormal durante el ejercicio y disminucion del sincope sin aumentar el porcentaje de
taquicardia ventricular no sostenida?. Se asocia a un incremento en la capacidad fun-
cional y mejora del perfil de riesgo de muerte stbita. Por tanto, la ASA se presenta
como una opcion terapéutica segura y eficaz en la reduccion de sintomas en pacien-
tes obstructivos.

PREVENCION DE MUERTE SUBITA

La identificacion de los pacientes con miocardiopatia hipertréfica (MCH) y alto
riesgo de muerte stbita continda siendo un reto clinico. Como se ha comentado con
anterioridad (Capitulos 5 y 6), se han identificado diferentes marcadores clinicos que
se asocian a la aparicién de muerte subita. El valor predictivo positivo de cada uno
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de estos factores es bajo, por lo que se ha establecido una puntuacién de riesgo (0-6).
Esta puntuacién se encuentra matizada por la edad del paciente, por lo que, a igual
ndmero de predictores, el riesgo es mayor en los jovenes. Los pacientes con obstruc-
cién presentan una peor clase funcional, suelen ser mds sintométicos, desarrollan con
mads frecuencia insuficiencia cardiaca y también tienen un riesgo aumentado de muer-
te sibita®!>. Se ha visto que el riesgo de muerte stibita es mayor en los pacientes con
gradientes mds severos®. La presencia de obstruccién de forma aislada no debe impli-
car la necesidad de implantacién de un DAI

Todavia no existe evidencia cientifica de que la desaparicion de la obstruccion tras
una miectomia o la ASA lleve aparejada una disminucién del riesgo, aunque si que
hay series numerosas de pacientes quirdrgicos en las que el prondstico es bueno y la
tasa de muerte stibita es muy baja y similar a los grupos de MCH de bajo riesgo (uno
o ningun factor de riesgo). Como se ha comentado, por el momento las guias no reco-
miendan miectomia o ablacién en pacientes con gradiente que estén asintomaticos u
oligosintomdticos.

LA ABLACION SEPTAL ALCOHOLICA FRENTE A LA MIECTOMIA
Y EL MARCAPASOS EN NUESTRO MEDIO

La eleccién del mejor tratamiento para nuestro paciente con obstruccién en mala
clase funcional va a depender de algunas caracteristicas clinicas y ecocardiografi-
cas, de la edad, y de la disponibilidad y experiencia en las diferentes opciones tera-
péuticas.

La miectomia es probablemente la mejor opcién para pacientes jovenes (<40 afos)
con grados de hipertrofia severa (>25mm), o cuando se asocian anomalias valvulares.
Hay unos pocos centros que realizan mas de 50-100 miectomias al afio con resulta-
dos sorprendentemente buenos (90-100% de supresion del gradiente) y tasas de mor-
talidad muy bajas (<1%), como algunos centros en Estados Unidos y en Canada”>!®.
En nuestro pafs la experiencia tanto para la miectomia como para la ASA se encuentra
repartida en unos cuantos centros que realizan un nimero reducido de casos al afio.

La ASA parece ser mds eficaz en pacientes de mayor edad (>50-60 afios) o con
grados menores de hipertrofia (15-25 mm), y es una buena opcion en pacientes con
comorbilidad en los que los riesgos asociados a la cirugia son elevados. La mujeres
mayores presentan habitualmente gradientes mas severos que los varones y suelen
mostrar buena respuesta a la ASA si la hipertrofia no es muy severa.

El marcapasos puede ser una opcién puente en pacientes con BRI en los que se
plantee ASA, o con BRD en los que se vaya a indicar una miectomia®. En ocasiones
el marcapasos permite ademds intensificar el tratamiento médico y puede observar-
se la respuesta durante unos meses y, en caso de que no haya mejoria, plantear enton-
ces la miectomia o la ASA. No hay evidencia para recomendar la implantacién de un
marcapasos como primera opcion en pacientes jovenes fuera de estas consideracio-
nes. Es dificil predecir qué pacientes se benefician de la estimulacién con marcapasos
bicameral (DDD), pero parece claro que los pacientes mayores de 65 afios tienen mas
posibilidades de éxito!”.

Otro subgrupo de pacientes en los que puede ensayarse el efecto de la estimulacién
DDD son los pacientes de alto riesgo en los que se indica un DAI. La estimulacién



permitiria intensificar el tratamiento médico —por ejemplo, aumentar la dosis del beta-
bloqueante y afadir disopiramida— y, en caso de que no se observara una buena res-
puesta, valorar entonces la miectomia o la ASA.

La obstruccién medioventricular es menos frecuente y suele ser mejor tolerada que
la originada en el tracto de salida. La decisién de la opcidn terapéutica puede ser difi-
cil en estos casos y los resultados esperables son peores. La ASA puede ser una opcién
en centros con experiencia cuando el grosor no es severo, aunque quiza la cirugia
ofrezca mejores resultados en centros con una buena casuistica.

Por todo lo expuesto, se entiende que las tres opciones terapéuticas son comple-
mentarias y no excluyentes, y la estrategia depende de la edad y de ciertas caracte-
risticas clinicas, electro y ecocardiograficas. Afortunadamente, s6lo un 10% de los
pacientes con MCH precisardn alguno de estos tratamientos invasivos, por lo que seria
deseable promover el desarrollo de centros de excelencia en estas técnicas de uso limi-
tado en nuestro pais.
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Capitulo 9

Tratamiento con estimulacion
auriculoventricular

J.C. Tascon Pérez®, |. Gomez Blazquez®, R. Coma Samartin®,
J.J. Parra Fuertes®, J. Garcia Tejada®,
F. Hernandez Hernandez®, A. Albarran Gonzalez-Trevilla®,
M.2T. Velazquez Martin®, J. Andréu Dussac®, J. Rodriguez Garcia®

@ Servicio de Cardiologia; ® Unidad Coronaria.
Hospital Universitario 12 de Octubre. Madrid

INTRODUCCION

La miocardiopatia hipertrofica asimétrica (MHA). descrita por Teare en 19581, se
caracteriza por la presencia de hipertrofia asimétrica del ventriculo izquierdo, con pre-
dominio a nivel septal y cara anterolateral del mismo, en ausencia de causa organica
conocida. En muchos casos estd ligada a transmisién genética con afectacion de més
de 11 cromosomas con diferentes mutaciones en los mismos. Los mds frecuentes y
presentes la mayoria de los casos son los que afectan a la génesis de la betamiosina,
troponina T y de la proteina C fijadora de miosina®®, pero en otros muchos casos su
etiologia atin es desconocida.

La MHA puede cursar con o sin obstruccién, siendo mds frecuente su presentacion
no obstructiva, pero aproximadamente un 30% de los pacientes cursan con obstruc-
cién dindmica al tracto de salida del ventriculo izquierdo (miocardiopatia hipertrofi-
ca obstructiva)®!'® (Figura 1).

La miocardiopatia hipertréfica obstructiva (MHO) se manifiesta clinicamente con
disnea, angina, sincope, presincope y muerte subita, con una mortalidad anual en
las grandes series de pacientes sintomaticos del 2 al 4%. La sintomatologia de estos
pacientes se debe a disfuncion diastdlica, incremento de la poscarga secundario a la
obstruccion subadrtica, insuficiencia mitral y presencia de isquemia miocardica. Las
arritmias supraventriculares, ventriculares o bloqueos auriculoventriculares son igual-
mente responsables de la aparicién de sintomas y causan el 50% de la mortalidad en
esta patologia®19.

La evolucién de la enfermedad lleva a deterioro de la funcién diastdlica y, en un
10% de los casos, a deterioro de la funcién sistdlica Se ha relacionado la presencia
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Figura 1. Registro de presiones en retirada de ven- mente a disminuir la obstruc-
triculo izquierdo a aorta. Obstruccion dindmi- cién dindmica del tracto de
ca subaortica. Ao: presion de aorta; B: potencia- salida del ventriculo izquier-

cion post-extrasistolica; E: escala; EV: extrasistole . ST
. g " S do, mejorar la funcién diastdli-
ventricular; VI: presion de ventriculo izquierdo.

Flechas: morfologia presion aortica en “dedo de cayel con.trol de las arr1trp1as
guante”. supraventriculares y ventricu-

lares.

El tratamiento médico de
esta patologia se ha basado en el uso de betabloqueantes, bloqueantes del calcio, diso-
piramida y amiodarona, por su efecto antiarritmico e inétropo negativo, que han con-
seguido controlar los sintomas en la mayoria de los pacientes; pero, aun asi, de un 5 a
un 10% persisten en clase funcional III-1V de la NYHA!21623-30)

En los pacientes sin respuesta al tratamiento médico, se ha recurrido al tratamien-
to quirdrgico, efectudndose miectomia septal o reemplazo valvular mitral. La cirugia
consigue excelentes resultados en la mayoria de los pacientes. Su morbimortalidad ha
disminuido considerablemente en los tdltimos afios, pero persiste elevada en pacientes
de mds de 65 afios y con patologia coronaria asociada®'=3,

A partir de 1990, y como alternativa al tratamiento quirtirgico, se utiliza la estimu-
lacion secuencial auriculoventricular (A-V) y la necrosis septal con alcohol®649,

Ultimamente, Ommen ef al.®”, en un trabajo retrospectivo con una duracién de mas
de veinte afios, demuestran que la miomiectomia quirdrgica disminuye la mortalidad
en el seguimiento a largo plazo. La estimulacién auriculoventricular y la necrosis sep-
tal atin no han demostrado este beneficio.

En las ultimas décadas, y en pacientes con episodios de muerte sibita, sincopes
y arritmias ventriculares demostradas, se estd utilizando con éxito el desfibrilador
implantable con capacidad de estimular en modo DDD®!9,

MIOCARDIOPATI'A HIPERTROFICA OBSTRUCTIVA
Y ESTIMULACION SECUENCIAL

El hecho de que el bloqueo completo de rama izquierda produzca acinesia o disci-
nesia del septo interventricular hizo pensar que la estrategia de provocarlo de forma
artificial podria —al incrementar el tracto de salida del ventriculo izquierdo— ser bene-
ficiosa en el tratamiento de la MHO.



Desde que, en 1975, Hassenstein et al.®® comunican los resultados clinicos obte-
nidos con estimulacién auriculoventricular en cuatro pacientes en ritmo sinusal y,
en 1978, Duport et al.®” en un paciente en fibrilacion auricular con estimulacion en
modo VVI, el interés por este tipo de tratamiento en la MHO ha sido creciente y con-
trovertido.

Los trabajos de McDonald et al. y Fananapazir et al.®%"*> demostraron que la esti-
mulacién secuencial en la MHO disminuye el gradiente, la presion telediastélica del
VI, mejora la clase funcional e incrementa la capacidad de esfuerzo.

Los resultados obtenidos en fase aguda se mantenian en el seguimiento realizado
con eco-Doppler y ECG de esfuerzo y persistian durante un tiempo a pesar de suspen-
der la estimulacion A-V©?.

Estos resultados, confirmados por trabajos posteriores©*40-3-64 generalizaron el uso
de la estimulacién A-V en la miocardiopatia hipertréfica en ritmo sinusal y la esti-
mulacién VVI en casos de fibrilacién auricular. Ninguno de estos estudios era alea-
torizado y existian entre ellos diferencias significativas en los criterios de inclusion,
seleccion de pacientes y método de estimulacion. Estas diferencias, en ocasiones sus-
tanciales, originaron que los resultados de la estimulacion secuencial no fueran equi-
parables en los diferentes estudios. Asi, mientras la mayoria demostraba en la fase
aguda disminucién del gradiente, de la presion telediastélica del ventriculo izquierdo
(VI), la insuficiencia mitral y las presiones del circuito derecho sin deterioro del gasto
cardiaco, en otros se demostraba disminucion ligera del gradiente e incremento de las
presiones de llenado del VI. Estas importantes diferencias en los resultados se deben
fundamentalmente a la seleccién de los pacientes, asi como el intervalo elegido para la
estimulacidn auriculoventricular. La consideracidon de que el intervalo 6ptimo es aquel
capaz de producir mayor bloqueo de rama izquierda, puede llevar a la utilizacién de
intervalos A-V inferiores a 90 ms. Los intervalos muy cortos, que tienen la ventaja de
producir un mayor grado de bloqueo de rama izquierda, interfieren con el llenado ven-
tricular y el vaciado de la auricula izquierda. El resultado es un incremento en las pre-
siones de auricula izquierda y disminucion del gasto cardiaco, sin conseguir el objeti-
vo fundamental de disminuir significativamente el gradiente subadrtico.

Esta puede ser la causa de la disparidad existente en los resultados obtenidos con la
estimulacion secuencial en la MHO sobre las presiones del circuito derecho y funcién
diast6lica del VI. Nishiumura et al. y Betocchi et al. %%, utilizando intervalos de esti-
mulacién A-V cortos, encuentran disminuciones discretas en el gradiente subadrtico,
incremento de las presiones en auricula izquierda y circuito derecho, con deterioro de
la funcién diastdlica y disminucidén del gasto cardiaco, a diferencia de los resultados
obtenidos por otros autores utilizando intervalos A-V mas largos©840-58-64),

El hecho de que el 10-15% de los pacientes no respondieran a la estimulacién
A-V en fase aguda® originé la controversia de si se deberia realizar o no estudio
hemodinamico con estimulacién secuencial antes de la implantacién de un marcapa-
sos definitivo, con objeto de descartar a los pacientes sin respuesta a la estimulacién
y a aquellos en que podria ser perjudicial. Se ha demostrado que los resultados agu-
dos no se correlacionan con el resultado obtenido después de unos meses de estimu-
lacioén secuencial, por lo cual la estimulacién en fase aguda fue perdiendo interés.
Actualmente en la mayoria de los casos no se realiza estudio hemodindmico previo
a la implantacién del marcapasos definitivo, salvo con objeto de descartar patologias
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coronarias asociadas. En nuestra experiencia, el intervalo A-V con mejor respuesta
estd en torno a los 120 ms. Posteriormente se ajusta éste, dependiendo del resultado
obtenido, de forma no invasiva con eco-Doppler®"",

A finales de los noventa, y con objeto de valorar la efectividad real de la estimula-
cion secuencial en la MHO, se realizaron estudios multicéntricos, aleatorizados y con
medicién objetiva de la clase funcional por medio de las pruebas de esfuerzo con con-
sumo de O,"*%, Los resultados de estos estudios son equiparables. No se consiguié
demostrar que la estimulacion secuencial fuese eficaz en la mayoria de los pacientes,
salvo en un importante subgrupo con unas caracteristicas determinadas. En aquellos
con peor clase funcional, con afectacién mds severa y con edad mds avanzada, la esti-
mulacién secuencial se mostraba eficaz, mejorando la clase funcional, disminuyendo
de forma significativa el gradiente e incrementando su capacidad de esfuerzo. Estos
dltimos resultados han disminuido el entusiasmo inicial por esta modalidad de trata-
miento, concretdndose en pacientes de mds de 60 afios y en peor clase funcional, que
tienen mayor morbimortalidad quirdrgica y en pacientes con contraindicacion a la
cirugia o necrosis septal con alcohol.

Se ha comentado el posible efecto placebo del marcapasos definitivo®*-». Como en
todo tipo de intervencion, el efecto placebo no se puede descartar totalmente, pero en
nuestra experiencia la mejoria en la sintomatologia guarda estrecha relacién con los
resultados obtenidos en cada paciente, objetivados tanto en el laboratorio de hemodi-
ndmica en la fase aguda como por eco-Doppler en el seguimiento®*®?, La mejoria cli-
nica obtenida estd relacionada fundamentalmente con la reduccion del gradiente sub-
adrtico, de las presiones de llenado del ventriculo izquierdo y la insuficiencia mitral.

Dado que la estimulacién secuencial ha demostrado su eficacia en pacientes selec-
cionados, ultimamente se intenta optimizar la eficacia de la estimulacién secuencial con

revisiones periddicas y ajus-
tes en el intervalo de estimu-

Tabla 1. Resultados hemodinamicos lacion A-V. Debido a la edad
obtenidos con estimulacion de los pacientes en los cuales
auriculoventricular se utiliza este tipo de inter-

1 Gradiente subadrtico vencion, no es infrecuente
| Presién telediastdlica del VI que en e.l seguimiento. exis-
L tan cambios significativos en

1 Presion sistélica del VI . . .
© R la conduccién auriculoventri-
> | | Contractilidad del VI cular basal, y en consecuencia

c . .

'€ | I Contribucion auricular al llenado total del VI se debe ajustar el intervalo de

& | | Insuficiencia mitral estimulacién de manera indi-

1 Presién capilar pulmonar Vldual/lzada. .CO?‘ esta met‘?‘
- . dologia, Topilski et al. consi-
| Presion arterial pulmonar guen excelentes resultados””.
1 Presién telediastélica del VD
g T Gasto cardiaco RESULTADOS
g | T Presion adrtica HEMODINAMICOS
>

< | Tu Apido inicial de VI .

enado rapido inicial de Los resultados hemodina-

VD: ventriculo derecho; VI: ventriculo izquierdo. micos y angiograficos obte-



Tabla 2. Resultados angiograficos*

Medida Basal EST A-V P

Insuficiencia mitral Grado 0-3 1,583+1,2 0,78 1 0,001
Volumen telediastolico de VI cm?d 136 + 34 132 £ 33 N,S,
Volumen telesistolico de VI cm3 27 +8 36 +10 0,001
Volumen de eyeccion cm? 109 + 33 95 + 27 0,001
Fraccion de eyeccién % 79+6 71+£6 0,001
Eyeccion inicial (30% sistole) % 49 +13 34 +14 0,001
Llenado inicial (30% diastole) % 39 + 11 52 +10 0,001
Llenado final (50% diastole) % 36 +10 24 +10 0,001
Volumen de eyeccién/segundo cmd/s 272 £ 99 258 + 73 NS

*34 pacientes consecutivos. EST A-V: estimulacion auriculoventricular; NS: no significativo.

nidos con la estimulaciéon A-V en nuestra serie se muestran en las Tablas 1y 2. La
mayoria de los pacientes con MHO responden a la estimulacién A-V con reduccion sig-
nificativa del gradiente subadrtico, incremento de la presion adrtica y disminucién de
la presion sistélica y telediastélica del ventriculo izquierdo sin cambios en el gasto car-
diaco (Figuras 2-3). No es infrecuente obtener en fase aguda una reducciéon modera-
da del gradiente, acompafiada de normalizacién de la presion telediastdlica del VI asi
como incremento en la presion adrtica (Figura 4). También se ha objetivado disminu-
cion significativa de la insuficiencia mitral con total desaparicién de la misma en algu-
nos casos (Figura 5).

En nuestra experiencia estimamos que se debe considerar como intervalo de esti-
mulacién optimo el intervalo mds largo que disminuya en mayor cuantia el gradien-
te subadrtico. Utilizando el
intervalo eficaz mds largo, que
tiene la ventaja de no inter-
ferir con el vaciado auricu-
lar izquierdo, hemos objetiva- 15y |
do que también existe efecto [ il
sobre la funcion diastdlica, ' ' '
con mejoria del llenado répi-
do inicial y disminucién de : .
la contribucién de la auricula b | |
al llenado total del VI©861.63.6 |
(Tablas 1 y 2). Estos resulta-
dos son equiparables a los pre- i
viamente descritos por McDo-
nad et al., Jeanrenaud et al. y
Fananapazir et al. (637340,

Por otra parte, la estimula-
cién secuencial disminuye la

- A

Figura 2. Desaparicion del gradiente subadrtico
con la estimulacion. Ao: presion adrtica;, ST A-V:
inicio de la estimulacion; E: escala; VI: presion de
ventriculo izquierdo.
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Figura 3. Reaparicion del gradiente e incremen-
to de la presion telediastolica de VI al interrum-
pir la estimulacion secuencial. Ao: aorta; E: esca-
la; ‘STOP EST. A.V.': cese de la estimulacion; VI:
ventriculo izquierdo. Flechas blancas: Presion tele-
diastolica de VI con estimulacion. Flechas negras:
presion telediastolica sin estimulacion.

fraccion de eyeccion y el volu-
men de eyeccion al inicio de la
sistole. Igualmente se objetiva
un incremento en el volumen
telesistdlico.

Como ya hemos comen-
tado, un 10% de pacientes
no responde a la estimula-
cién secuencial. En ellos no se
obtiene una disminucién sig-
nificativa del gradiente ni la
presion telediastdlica del VI
(Figura 6). En pacientes con-
cretos la estimulacién puede
producir efectos contrarios a
los esperados, con incremen-
to del gradiente, hipotension
sistémica y bajo gasto (Figu-
ra 7). Este tipo de respuesta
justificaba la realizacion del

estudio hemodindmico, antes del implante de un MP definitivo, por el posible efecto
paraddjico de la misma. No obstante, y dado que este comportamiento es excepcional,
se ha abandonado el estudio invasivo previo a la estimulacién definitiva.

Hemos realizado control hemodindmico tardio en 5 pacientes de nuestra serie
(intervalo de 6 a 24 meses), bien por enfermedad coronaria asociada tratada percu-
tdneamente con ACTP y endoprdtesis (3 pacientes), bien por persistir con clinica
a pesar de controles ecocardiograficos sin gradiente ni insuficiencia mitral signifi-

BT & w mrTEmE
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Figura 4. Moderada reduccion del gradiente, con
normalizacion de presion telediastolica de VI y la
morfologia de la curva de presion aortica. a: pre-
sion telediastolica de VI. Ao: presion aorta; E:
escala; ‘EST A-V.': estimulacion secuencial; STOP:
fin estimulacion; VI: ventriculo izquierdo.

cativa (2 pacientes). En todos
ellos hemos objetivado que
los resultados obtenidos en
fase aguda, con la prictica
desaparicién del gradiente y
disminucién de las presiones
de VI y circuito derecho, se
mantenian en el seguimiento
(Figura 8).

RESULTADOS
ECO-DOPPLER

Los hallazgos ecocardiogra-
ficos, tanto en fase aguda como
en la evolucién, son reflejo de
los cambios obtenidos sobre
la hemodindmica de la MHO
con la estimulacién A-V. Estan
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Figura 5. A: Ventriculografia izquierda en oblicua anterior derecha. Desaparicion de la
insuficiencia mitral severa con estimulacion secuencial. VI: ventriculo izquierdo. B: Ven-
triculografia izquierda en oblicua anterior derecha. Desaparicion de la insuficiencia
mitral moderada con estimulacion secuencial. ‘EST. A-V”: estimulacion secuencial; VI:

ventriculo izquierdo.

resumidos en la Tabla 3 y las
Figuras 9,10 y 11.

La acinesia del septo inter-
ventricular provoca un incre-
mento real del trato de sali-
da del VI. Secundariamente
se produce una reduccién del
movimiento sistélico anterior
de la valvula mitral, con dis-
minuciéon del gradiente sub-
aortico y mejor cierre de la
misma, con clara mejoria de la
insuficiencia. Estos resultados
son evidentes en los primeros
controles realizados después
del implante del marcapasos
definitivo. En el seguimiento a
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Figura 6. Estimulacion secuencial ineficaz. Ao:
presion aortica. E: escala. ST: estimulacion. ‘STOP
A-V’: fin de la estimulacion. VI: presion de ven-
triculo izquierdo.
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Figura 7. Deterioro hemodindmico con estimu-
lacion secuencial. Ao: presion aortica. E: escala.
‘EST. A-V’: estimulacion secuencial. VI: presion de
ventriculo izquierdo.

largo plazo se objetiva una dis-
minucién progresiva del gra-
diente subadrtico®*¥-*69. No
se ha podido demostrar que
esta disminucién sostenida
del gradiente subadrtico tenga
efecto sobre la hipertrofia de
pared libre del VI. En nuestra
serie de 34 pacientes, segui-
dos de 6 a 74 meses (36 + 20),
objetivamos una disminucién
progresiva del grosor del sep-
to interventricular, sin que se
produzca una disminucién del
grosor de la pared libre, que
seria lo esperado®®.

Los indicadores ecocardio-
gréficos de funcién diastdlica

mejoran, con incremento de la onda E, disminucién de la onda A e incremento de la
relacion E/A. Se corresponden con la mejoria hemodindmica obtenida en la fase agu-
da, con incremento del llenado rdpido inicial y disminucion de la contribucién auri-
cular al llenado total ventricular. Estos resultados podrian reflejar una posible mejoria
de la distensibilidad ventricular®-*%369 No obstante, otros autores®>%® lo atribuyen a
deterioro de la funcién diastélica con pseudonormalizacion del llenado del VI.
Ultimamente, Bettochi er al.®® han presentado los resultados de la estimulacién
A-V, sobre la funcién diastdlica, en pacientes tratados con estimulacion secuencial a

= z g P A el i

Figura 8. Seguimiento hemodindmico del resultado
de la estimulacion a los 12 meses. Derecha: registro
de presiones basales. Centro: registro de presiones
con estimulacion en fase aguda. 1zquierda: registro
de presiones con marcapasos definitivo al afio del
implante. Ao: presion adrtica; B: basal; E: esca-
la; EST: estimulacion secuencial; SEG: seguimien-
to; VI: presion de ventriculo izquierdo.

largo plazo. Demostraron que
la funcién diastélica mejora,
fundamentalmente en aque-
llos pacientes que presentan
mayor deterioro de la mis-
ma, no registrandose el mismo
beneficio en aquellos que pre-
viamente tenian funcién dias-
télica normal o ligeramente
afectada.

Estos resultados sobre la
funcién diastdlica, demos-
trados con Eco, serian equi-
parables a lo ya demostrado
previamente en trabajos multi-
céntricos sobre el gradiente y
la clase funcional. Los pacien-
tes que mas se benefician de
la estimulacion secuencial son
aquellos con afectacion mads



Severa y con mayor reper-

IR Tabla 3. Resultados eco-Doppler obtenidos
cusion clinica.

con la estimulacién auriculoventricular

Gradiente subadrtico

RESULTADOS
CLiNICOS

Movimiento sistélico anterior mitral

Insuficiencia mitral
Los resultados clinicos

se resumen en la Tabla
4. Es de destacar la des-
aparicion de la angina en Velocidad de eyeccion al inicio de la sistole
practicamente todos los

Colapso valvular aértico
Contractilidad del VI

Disminuye

X c § | Incremento en la velocidad de la onda E
pacientes. Otro tanto ocu- o= )
iz 62 | Disminucién de la velocidad de la onda A
rre con la desaparicién de 5o
los sincopes y presinco- -5 | Normalizacion de la relacion E/A
pes de esfuerzo. La mejo- VI: ventriculo izquierdo.

ria en la clase funcional
es importante: la mayoria
pasa de la clase funcional
III-IV a clase funcional I-II de la NYHA. Esta mejoria ha sido cuantificada, median-
te la prueba de esfuerzo con protocolo de Bruce, por McDonald et al. y por Fanana-
pazir et al.®%3"3% demostrando incremento significativo de la capacidad de esfuerzo.
Posteriormente, en estudios multicéntricos aleatorizados®®¥, se han obtenido efec-
tos beneficiosos de forma objetiva solamente en pacientes de mayor edad y peor cla-
se funcional.

La implantacién de un marcapasos definitivo en modo DDD o VVI/R, dependiendo
del ritmo basal del paciente, permite ajustar la medicacién en funcion de la respuesta
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Figura 9. Disminucion progresiva del gradiente adrtico y normalizacion del llenado ven-
tricular. Izquierda: registro basal. Arriba: gradiente subadrtico. Abajo: llenado ventricu-
lar izquierdo. Centro: registro a los tres meses de implante del marcapasos definitivo con
estimulacion secuencial. Derecha: registro a los doce meses.
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Figura 10. Disminucion progresiva del gradiente adrtico y normalizacion del llenado
ventricular con incremento de la onda E 'y reduccion de la onda A. 1zquierda: llenado ven-
tricular. Derecha: gradiente subadrtico. Arriba: registro basal. Centro: registro inmedia-
tamente después del implante de marcapasos con estimulacion secuencial. Abajo: regis-
tro a los seis meses de estimulacion secuencial.

obtenida. Se debe mantener tratamiento con betabloqueantes con objeto de disminuir
la frecuencia cardiaca y optimizar el efecto de la estimulacién. En pacientes concre-
tos, el hecho de que la frecuencia y la conduccion A-V estén aseguradas por la estimu-
lacién DDD o VVI permite incrementar las dosis de farmacos depresores de la con-
tractilidad sin sus efectos adversos sobre el sistema de conduccién. En aquellos con
conduccién A-V réapida, puede ser necesario recurrir a la modulacién o ablacién del
nodo auriculoventricular con objeto de optimizar la estimulacién secuencial en caso
de ritmo sinusal o ventricular en fibrilacién auricular®®.

Deben mantenerse los antiarritmicos en pacientes con historia de fibrilacién auri-
cular previa o arritmias ventriculares severas, dado que la estimulacion secuencial no
ha demostrado que disminu-
ya las arritmias ventriculares

Tabla 4. Resultados clinicos obtenidos ni supraventriculares. Igual-

con estimulacién auriculoventricular mente, se debe mantener la
* Mejoria de la clase funcional para disnea anticoagulacién en pacientes
¢ Mejoria o desaparicion de la angina de riesgo.

Respecto a los posibles
efectos de la estimulacién
A-V sobre los sincopes y

e Disminucion o desaparicion de los sincopes
e Disminucion o desaparicion del presincope




Figura 11. Disminucion progresiva del gradiente adrtico y normalizacion del llenado
ventricular. 1zquierda: gradiente subadrtico. Derecha: llenado ventricular. Arriba: regis-
tro basal. Centro: registro inmediatamente después del implante de marcapasos con esti-
mulacion secuencial. Abajo: registro a los doce meses de estimulacion secuencial.

muerte subita, existen algunas causas potencialmente tratables con estimulacién A-V,
tal como se muestra en la Tabla 5. Los sincopes pueden deberse bien a bradiarritmias,
arritmias supraventriculares, ventriculares o bloqueos A-V. En este caso, la estimula-

Tabla 5. Mecanismos probables de sincope y muerte stbita*

e Taquiarritmias ventriculares o supraventriculares

e Bradiarritmias (sinusales o bloqueos A-V)

e |squemia miocardica inducida por taquicardia

e Obstruccion dinamica al tracto de salida del VI

e Disminucion del llenado del VI

¢ Hipotensién sistémica inducida por el ejercicio

e Activacion de barorreceptores ventriculares con hipotension, con o sin bradicardia
e Anomalias de conduccién A-V

¢ Falta de homogeneidad en la conduccién ventricular

*Potencialmente modificables con la estimulacién
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cién A-V evitaria los secundarios a bradiarritmias y bloqueos A-V. Por otra parte, como
ya hemos comentado, la estimulacién permite frenar el nodo auriculoventricular, bien
mediante farmacos o con modulacién o ablacién del mismo. Evita asi, en casos de entra-
da en fibrilacién auricular o arritmias supraventriculares rapidas, la respuesta ventricu-
lar inadecuada, con el consecuente deterioro hemodindmico agudo caracteristico de los
pacientes con MHO en estas situaciones. En cuanto al efecto de la estimulacién A-V
sobre la muerte subita, y a pesar de que Fananapazir er al.®” apuntaban esta posibili-
dad, no existe por el momento ninguna evidencia de que la estimulacién tenga ninguna
repercusion sobre la misma.

El efecto placebo del marcapasos definitivo es indudable en algunos pacientes, pues
se ha demostrado que éstos refieren mejoria clinica independientemente del modo de
estimulacion®3489, Sin descartar esta posibilidad, en nuestra experiencia, la mejoria
en la sintomatologia guarda estrecha relacién con los resultados hemodindmicos obte-
nidos en cada paciente, objetivados tanto en el laboratorio de hemodindmica en la fase
aguda, como por eco-Doppler en el seguimiento®*%¥, La mejoria clinica obtenida estd
relacionada fundamentalmente con la reduccion del gradiente subadrtico, de la pre-
sion telediastdlica y la insuficiencia mitral, tal como ocurre con la cirugia o necrosis
septal. Es de destacar que nuestros pacientes, dadas sus caracteristicas clinicas —tienen
una media de edad de 64 + 11 afios, siendo el 62% mayor de 65 afios y la mayoria se
encontraba en clase funcional ITII-IV de la NYHA-, entran en el grupo que se benefi-
ciarfa en mayor medida de la estimulacién.

FISIOPATOLOGIA DE LA ESTIMULACION EN LA MIOCARDIOPATIA
HIPERTROFICA OBSTRUCTIVA Y SU CORRELACION CLINICA

Que la estimulacion eléctrica del corazén (bien en modo DDD en caso de ritmo
sinusal, bien en modo VVI en caso de fibrilacién auricular) mejora los sintomas en
pacientes seleccionados con MHO estd hoy bien establecido. No obstante, atin persis-
ten dudas en cuanto a su mecanismo de accidon. Conocemos que un porcentaje de los
sintomas de la MHO se deben a la obstruccidn al tracto de salida ventricular, y otro, a
la alteracion de la funcién diastélica propia de esta patologia.

La eficacia de la cirugia, la estimulacién secuencial y la necrosis septal se han atribui-
do desde el punto de vista fisiopatoldgico al incremento real del tracto de salida del VI,
disminuyendo la obstruccion, la velocidad de la eyeccién al inicio de la sistole ventricu-
lar y, en consecuencia, el efecto Venturi (succidn de estructuras por efecto vacio). Secun-
dariamente hay menor traccién sobre la védlvula mitral con reduccién del SAM vy, por
tanto, incremento del tracto de salida real del VI y disminucién e, incluso, desaparicion
de la insuficiencia valvular, por mejoria en la coaptacion de los velos. La disminucién
del gradiente es responsable igualmente de la disminucion de la sobrecarga sistélica del
V1 y de la mejoria en el llenado rdpido inicial. Estos cambios en la fisiopatologia de la
MHO se acompaiian de una normalizacién de la presion telediastlica del VIG63%526064),

Existe acuerdo pricticamente undnime en que la reduccion del gradiente subadr-
tico en la MHO tratada con estimulacion A-V se basa en la tesis inicialmente expues-
ta por Duport et al.®” y McDonald et al.®®, que relaciona el incremento real del trac-
to de salida util del VI a la acinesia o discinesia del septo interventricular provocado
por el bloqueo completo de rama izquierda. Esto ha sido confirmado por Kappenber-



ger et al.® mediante ecocar-
diografia.

Esta explicacién es satis-
factoria para la mayoria de los
pacientes; no obstante, existe
un subgrupo en los cuales no
se consigue movimiento para-
déjico del septo o bien ya tie-
nen bloqueo completo de rama
izquierda y, aun asi, persisten
con gradientes altos y sinto-
mas que han respondido satis-
factoriamente a la estimula-
cion secuencial A-V. Por otra
parte, la estimulacién AV tam-
bién es eficaz en casos de obs-
truccion medioventricular, sin

m, EEnE

- EE A

Figura 12. BCRI basal. Reaparicion del gradien-
te al cesar la estimulacion. Ao: presion de aorta.
B: ECG basal. BCTI: blogqueo completo de rama
izquierda. E: escala. ‘STOP EST. A-V.: cese de la

A . estimulacion. VI: presion de ventriculo izquierdo.
que en este caso esté impli-

cado el tracto de salida de VI
propiamente dicho®6487,

En nuestra opinion, existen otros posibles mecanismos fisiopatoldgicos que pueden
explicar la reduccién del gradiente, relacionado con la depresion de la contractilidad
ventricular, producida por la estimulacion ventricular. Esto produce disminucion en la
velocidad de eyeccién al inicio de la sistole y, en consecuencia, reduccion del efecto
Venturi, con disminucion de la traccion sobre la valvula mitral e incremento real del
tracto de salida del V1, al disminuir el movimiento sistélico anterior mitral®®. Por otra
parte, la disminucion de la contractilidad disminuiria el grado de constriccién medio-
ventricular y el movimiento sistélico anterior del aparato subvalvular mitral®+8?,

La acinesia septal y la disminucién de la velocidad de eyeccién inicial pueden ser
responsables complementarios en la disminucién del gradiente subadrtico, explicando
asf la disminucién del mismo obtenida en pacientes que previamente registraban blo-
queo completo de rama izquierda (Figura 12).

Por otra parte, al disminuir la obstruccién y, en consecuencia, la presion intraven-
tricular sist6lica y diastdlica del VI, junto al incremento de la presién adrtica, se faci-
litaria la perfusion coronaria. Este mecanismo podria justificar la practica desapari-
cién de la angina en la MHO tratada con estimulacién A-V en ausencia de enfermedad
coronaria organica¢>6%747%,

Los sincopes y presincopes de esfuerzo, caracteristicos de esta patologia, se han
atribuido fundamentalmente a la disminucién del llenado ventricular, incremento del
gradiente con el ejercicio e hipotension sistémica, asi como a la activacién de los
barorreceptores intramiocdrdicos por incremento de la presion intraventricular. Todos
estos mecanismos fisiopatoldgicos se modifican con la estimulacién A-V.

Los efectos sobre la funcién diastélica conseguidos mediante estimulacién secuen-
cial son controvertidos. Algunos autores encuentran deterioro de la misma y otros
mejoria, fundamentalmente en los pacientes con afectaciéon mas severa de la funcién
diast6lica y en peor clase funcional ®+-¢%%_Estas diferencias pueden deberse al resulta-
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do obtenido sobre el gradiente subadrtico, asi como sobre la insuficiencia mitral®*6879,
No podemos esperar una mejoria en el llenado ventricular si no se ha conseguido el
objetivo fundamental, que no deja de ser otro que disminuir o eliminar la obstruccién
al tracto de salida del ventriculo izquierdo.

No conocemos en profundidad el mecanismo por el cual se produce esta mejoria de
la funcién diastolica. La justificacion puede encontrarse en la disminucién de las car-
gas sistdlicas del VI, segin los trabajos de Brutsaert et al.®®. Por otra parte, es cono-
cido que, tanto en la estenosis adrtica fija como en los pacientes con MHO tratados
quirdrgicamente, la desaparicion del gradiente mejora el llenado ventricular, con nor-
malizacion del mismo®*?, La disminucion o desaparicién del gradiente en la MHO
tratada con estimulacién secuencial tendria los mismos efectos sobre la funcién dias-
télica que los conseguidos con la cirugia o necrosis septal.

La falta de respuesta a la estimulacién en las formas no obstructivas apoya la tesis
antes comentada de que los efectos obtenidos sobre la funcidn diastélica estan direc-
tamente relacionados con la disminucién de la poscarga y la presién intraventricular
conseguida en la forma obstructiva.

MIOCARDIOPATIA HIPERTROFICA NO OBSTRUCTIVA

No existe el mismo grado de experiencia en el tratamiento de la miocardiopatia
hipertréfica no obstructiva con estimulacién A-V. Los resultados iniciales apuntados
por Cannon et al. y Fananapazir et al.®'» hacian concebir esperanzas sobre este tipo
de tratamiento, que lograria mejorar la clinica, aunque no los parametros hemodina-
micos. Trabajos posteriores no parecen demostrar beneficio con la estimulaciéon A-V
en esta patologia®. No se ha podido comprobar que la estimulaciéon A-V en la forma
no obstructiva mejore la relajacién ventricular y, en consecuencia, la hemodindmica
de la misma, tal como ocurre en la obstructiva. No obstante, y aunque se trata de un
estudio con pocos pacientes, Watanabe et al.®*¥ han demostrado mejorfa de la funcién
diastdlica, asi como de la clase funcional y la capacidad de esfuerzo en la miocardio-
patia hipertréfica no obstructiva tratada con estimulacion A-V.

Aunque es posible que las formas obstructivas y no obstructivas en la miocardiopa-
tia hipertréfica sean s6lo grados diferentes de una misma patologia, también es cier-
to que desde el punto de vista fisiopatoldgico tienen comportamientos diferentes. Son
necesarios mds estudios sobre los efectos de la estimulacién A-V en la forma no obs-
tructiva para poder extraer conclusiones sobre sus posibles beneficios.

SITUACION ACTUAL DE LA ESTIMULACION SECUENCIAL
EN LA MIOCARDIOPATIA HIPERTROFICA OBSTRUCTIVA

Es evidente que ha disminuido el entusiasmo inicial de los afios noventa por este
tipo de tratamiento. Los excelentes resultados comunicados en los primeros afios y el
hecho de su baja morbimortalidad lo convertian en el tratamiento de eleccién para la
MHO sintomaética y sin respuesta al tratamiento médico.

Los resultados de trabajos multicéntricos como los de Nishimura, el M-PATHY y
los multiples del PIC (Pacing in Cardiomyopathy) han hecho que esta modalidad de
tratamiento no sea el de primera eleccidn, pero si una alternativa en pacientes selec-



cionados. En la actualidad no se discute la indicacion de la estimulacion secuencial o
VVI, en caso de fibrilacién auricular, en pacientes de mas de 65 afios, clase funcional
M-IV de la NYHA, gradiente severo e insuficiencia mitral severa no organica y con
alto riesgo quirdrgico o contraindicacidn para la necrosis septal con alcohol.

Las guias de actuacién —tanto de la Sociedad Espafiola de Cardiologia como de la
European Society of Cardiology y del American College of Cardiology®>*®— consi-
deran que la estimulacién secuencial en la miocardiopatia hipertréfica obstructiva es
una indicacién I1-B.

Hemos revisado los resultados del Registro de Marcapasos (Banco Nacional de
Datos de Marcapasos, de la Seccion de Estimulacion Cardiaca de la SEC) sobre los
datos de la implantacion de marcapasos en la MCH en Espana®-1%?, Hasta el afio 2003
el porcentaje de implante de marcapasos en miocardiopatia hipertréfica constituia el
0,7% del total. En el afio 2005 este porcentaje se elevé al 0,98%. En este tltimo perio-
do se han implantado 315 marcapasos definitivos en pacientes con MHO. Una vez
descartados los pacientes que tenian indicacion de marcapasos definitivo por trastor-
nos del ritmo o conduccién, hemos encontrado que se han implantado durante el afio
2005 al menos 45 marcapasos definitivos en MHO, sin trastornos del ritmo ni de la
conduccién que lo justifiquen (ya sea con un ECG basal con ritmo sinusal normal, o
con bloqueo A-V de primer grado o bloqueo de rama derecha, y que suponen el 14%
de los MP totales implantados en MHO)*. Estos son los casos en los cuales se supo-
ne que se ha realizado el implante con intencién de tratar los sintomas de la MHO sin
respuesta al tratamiento médico, dado que en el Banco Nacional de Datos no existe
apartado especifico para esta indicacion.

En la actualidad podemos considerar que la estimulacién secuencial en la MHO
continda siendo una alternativa a la cirugia y a la necrosis septal en la mayoria de los
centros, dada su baja morbimortalidad y que no descarta la posibilidad de otro tipo de
terapéutica si los resultados obtenidos no son los satisfactorios.
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