
Miocardiopatía  
hipertrófica

COORDINADOR

Francesc Navarro López

PUBLICACIÓN OFICIAL

PUBLICACIÓN OFICIAL
©COPYRIGHT 2009, SOCIEDAD ESPAÑOLA DE CARDIOLOGÍA

M
io

ca
rd

io
p

at
ía

 h
ip

er
tr

ó
fi

ca



Miocardiopatía
hipertrófica

Coordinador
Francesc Navarro López



© 2009 Sociedad Española de Cardiología

Reservados todos los derechos. El contenido de esta publicación no puede ser reproducido, ni transmitido 
por ningún procedimiento electrónico o mecánico, incluyendo fotocopia o grabación magnética,  
ni registrado por ningún sistema de recuperación de información, en ninguna forma, ni por ningún 
medio, sin la previa autorización por escrito del titular de los derechos de explotación de la misma.

ISBN: 978-84-88336-82-8
Depósito legal: 



III

Introducción

La miocardiopatía hipertrófica (MCH), la enfermedad cardiovascular heredi-
taria más prevalente 1/500), ha desafiado la comprensión de los cardiólogos 
durante décadas.

La primera reseña en la literatura suele atribuirse a Hallopeau (1869)(1), quien la des-
cribió como una estenosis ventriculoaórtica. Pero no fue hasta el año 1958 cuando fue 
definida con suficiente precisión por el anatomopatólogo D. Teare(2), al señalar sus tres 
características morfológicas esenciales: la hipertrofia septal asimétrica del ventrículo 
izquierdo, la desorganización de los miocitos y la fibrosis. La pronta descripción de sus 
consecuencias hemodinámicas (la obstrucción subaórtica dinámica, la disfunción dias-
tólica) y eléctricas (las arritmias y la muerte súbita), configuró un cuadro anatomofi-
siológico sobre el que se ha fundamentado el diagnóstico ecocardiográfico y casi todo 
nuestro conocimiento de la enfermedad prácticamente hasta nuestros días.

En el año 1990 se dio un paso decisivo en el conocimiento de la MCH, al revelarse 
que podía estar causada por una mutación puntual de la miosina, la principal proteí-
na contráctil del miocito. Luego se ha comprobado que el perfil genético de la enfer-
medad es muy complejo y se han descrito más de 400 mutaciones causales en tre-
ce proteínas sarcoméricas. Este descubrimiento seminal del laboratorio de Christine 
Seidman(3) marcó el comienzo de la cardiología molecular y la época genética de las 
miocardiopatías, que ha obligado a revisar de raíz nuestros conocimientos sobre la 
fisiopatología, la clínica y el tratamiento de la enfermedad a la luz de la innovadora 
definición molecular y genética(4).

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

La dilucidación de las bases genéticas ha promovido la investigación de los meca-
nismos moleculares y celulares que conducen a la hipertrofia y la muerte súbita, un 
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paso insoslayable para comprender las limitaciones de las terapias actuales y justifi-
car una estrategia terapéutica racional. La información de que disponemos refuerza la 
similitud de la hipertrofia genética, una forma exagerada y caricaturesca de hipertro-
fia del ventrículo izquierdo, con la hipertrofia adquirida. En este sentido, la hipertrofia 
genética puede considerarse una respuesta compensadora, quizá no del todo apropia-
da, para hacer frente a la depresión funcional de la molécula afectada por la mutación. 
Éste será el tema que aborde el Capítulo 1.

El conocimiento del genotipo y una mejor comprensión de los mecanismos fisiopa-
tológicos ha permitido delimitar el amplio espectro de las manifestaciones clínicas de 
la enfermedad. En el Capítulo 2 se describe el cuadro clínico, la historia natural y el 
valor diagnóstico del electrocardiograma (ECG). Por fortuna, la enfermedad suele ser 
de evolución benigna, pero puede causar problemas graves en las fases más precoces 
de la vida. La diversidad de las formas anatómicas (la hipertrofia septal o regional clá-
sicas, las formas dilatada o restrictiva, o la hipertrofia mínima o ausente) y la gravedad 
del perfil clínico, se ha intentado relacionar con el gen y la mutación responsable, y se 
han descrito tentativamente varias formas clínicas, que quizás lleguen a considerarse 
otras tantas enfermedades, pero cuya validez deberá confirmarse mediante registros a 
gran escala de la historia natural de familias con genotipo conocido. 

El estudio ecocardiográfico (ECO) es la técnica indispensable en la evaluación 
diagnóstica, pronóstica y terapéutica de estos pacientes, como se revisa con detalle 
en el Capítulo 3. Debe considerarse un estudio obligado en todo adulto joven, apa-
rentemente sano, con mareos o síncopes durante el ejercicio o con una alteración 
electrocardiográfica sin fundamento. El conocimiento de que un número sustancial 
de pacientes presentan una hipertrofia poco evidente, ligera o moderada, difícil de 
reconocer en el ECO, ya sea porque es de aparición tardía como en las mutaciones 
del gen de la proteína C de la unión 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 diagnóstico basado en los criterios habituales (grosor ventricu-
lar superior a15 mm, con o sin gradiente subaórtico, en ausencia de otros trastornos 
cardíacos o sistémicos). La identificación del defecto de relajación, que se ha reve-
lado como la alteración más 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 sólo presentan signos de disfunción diastólica en presencia de hipertrofia ligera/
moderada (una aurícula izquierda de mayor tamaño y/o evidencia de patrón restric-
tivo con acortamiento del tiempo de deceleración mitral, o los índices de disfunción 
diastólica en el Doppler tisular). Y cabe recordar que la MCH puede simular una 
miocardiopatía dilatada o restrictiva. Por último, se revisa la potencial aplicación de 
los últimos avances en la resonancia magnética, como las técnicas de contraste para 
detectar la fibrosis, y en la tomografía computarizada multicorte, para el estudio de 
la anatomía coronaria.

Pero dada la diversidad y la falta de especificidad del fenotipo, y la posible coexis-
tencia de otras causas, puede ser difícil tener la certeza diagnóstica a menos que se 
confirme la mutación causal. Los métodos actuales del diagnóstico genético son toda-
vía complejos y de un coste elevado, y su aplicación clínica plantea dificultades que 
se analizan con detalle en el Capítulo 4. Pero el debate ya no es si debe intentarse o 
no el diagnóstico genético. Aparte de su posible interés clínico (para excluir precoz-
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mente los familiares afectos en familias de riesgo, p. ej.), la determinación del genoti-
po es imprescindible para progresar en el conocimiento de la historia natural y el pro-
nóstico de la enfermedad, falto de estudios longitudinales en familias con mutaciones 
conocidas. El tema es saber cómo y cuándo las innovaciones técnicas harán factible 
su empleo de rutina.

La MCH es la causa más frecuente de muerte súbita en gente joven aparentemen-
te sana, uno de los accidentes más trágicos e imprevisibles de la vida familiar. De ahí 
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 complicación. En el 
Capítulo 4 se reafirma la necesidad de realizar una adecuada estratificación del ries-
go en todos los pacientes con MCH, en función de la presencia y número de factores 
de riesgo y las circunstancias individuales de cada paciente. Estos criterios tienen sus 
limitaciones y están sometidos a revisión, por lo que se necesita un esfuerzo impor-
tante de investigación clínica, como señala el autor, que, a través de registros de gran 
alcance, permita obtener más 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 terapeúticas y profilácticas 
en estos pacientes.

La muerte súbita se produce principalmente por la presencia de arritmias ventricu-
lares y la única medida preventiva de eficacia demostrada, que ha permitido modifi-
car la historia natural de la enfermedad, es el implante de un desfibrilador automático. 
Si la indicación en la prevención secundaria está fuera de duda, sus indicaciones en 
prevención primaria son todavía tema de controversia, como también lo es el papel del 
tratamiento farmacológico o el invasivo (especialmente la miectomía quirúrgica) en la 
prevención de la muerte súbita, o el papel del estudio electrofisiológico en la determi-
nación del riesgo y selección de los pacientes para la implantación del desfibrilador, 
como se analiza en el Capítulo 6. 

El segundo objetivo terapéutico es la supresión de la sintomatología y la mejoría de 
la capacidad funcional del paciente. El tratamiento farmacológico con betabloqueado-
res, antagonistas del Ca (verapamil, diltiazem) o disopiramida va dirigido empírica-
mente a suprimir la obstrucción subaórtica dinámica y/o mejorar la función diastóli-
ca, a base de reducir la frecuencia cardíaca y facilitar la relajación. Los resultados con 
frecuencia dejan mucho que desear. 

El tratamiento de los pacientes con síntomas refractarios se centra hoy en la supre-
sión del gradiente subaórtico mediante la intervención quirúrgica de resección del 
tabique (operación de Morrow), o mediante las técnicas invasivas alternativas, la abla-
ción septal percutánea con alcohol (intervención de Sigwart) y la estimulación secuen-
cial, cuyos méritos relativos son motivo de estudio en los tres últimos capítulos. 

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

La posibilidad de evitar la intervención quirúrgica mediante la ablación septal 
justifica la gran popularidad de la intervención percutánea, cuyas indicaciones, efi-
cacia y limitaciones se revisan con detalle en el Capítulo 8. Está en discusión cuál 
de las dos intervenciones va a prevalecer en el futuro y resulta de particular impor-
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tancia definir con precisión cuáles pueden ser sus indicaciones relativas. La terce-
ra opción invasiva, la implantación de marcapasos secuencial, más limitada, se con-
templa en el Capítulo 9.

El porcentaje de pacientes que pueden beneficiarse varía entre el 10 y el 40%, en 
función sobre todo de la insistencia en buscar el gradiente. De ahí que algunos autores, 
como el grupo de Maron(5), máximo defensor de la importancia de la obstrucción sub-
aórtica como causa de la sintomatología, recomienden la práctica de un eco-Doppler 
de esfuerzo a todos los pacientes con MCH. En reposo o en el esfuerzo detectan un 
gradiente de más de 50 mm Hg en el 60% de los casos, que podrían ser candidatos a 
la intervención si aparecen síntomas refractarios. 

Dado que el número 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 país. Cabe señalar que estos 
pacientes van a requerir el trasplante cardíaco como último recurso, si fracasa todo 
intento terapéutico.

Francesc Navarro López
Barcelona, octubre de 2009
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Mecanismos moleculares y 
celulares en la miocardiopatía 

hipertrófica

Capítulo 1

F. Navarro López, A. Francino Batlle

Servicio de Cardiología. Hospital Clínic. IDIBAPS. Universidad de Barcelona

DEFINICIÓN ANATÓMICA

La miocardiopatía hipertrófica (MCH) fue descrita por vez primera con suficiente 
precisión por el patólogo D. Teare (1958)(1), quien refirió la existencia de una hiper-
trofia del ventrículo izquierdo de predominio septal, sin causa aparente, cuya histo-
logía mostraba tres rasgos sugestivos: a) la desorganización de los miocitos (myocyte 
disarray), que es una de las alteraciones más características y difíciles de explicar, en 
la que los miocitos adyacentes pierden su alineación paralela normal y se orientan en 
distintas direcciones; b) la fibrosis del miocardio (como en las hipertrofias adquiridas) 
y c) las lesiones de pequeños vasos(1,2) (Figura 1). Desde entonces, el diagnóstico clí-
nico se ha basado esencialmente en las mediciones del espesor del ventrículo izquier-
do por distintas técnicas de la imagen (grosor máximo > 13-15 mm) y la exclusión de 
cualquier otra causa conocida de hipertrofia, como la hipertensión arterial. 

Hoy sabemos que esta definición anatómica tiene importantes limitaciones. El des-
cubrimiento de las mutaciones causales, que ha hecho posible la identificación de la 
enfermedad con independencia de las manifestaciones clínicas, nos ha enseñado que 
la hipertrofia no es constante (falsos negativos) ni específica (falsos positivos), por lo 
que en ocasiones sólo la determinación del genotipo permite asegurar el diagnóstico. 

En efecto, se han descritos distintos tipos de hipertrofia que muestran su gran varia-
bilidad en términos de importancia y distribución(3,4):

• En la forma clásica, la hipertrofia del ventrículo izquierdo suele ser masiva, de predo-
minio septal (50 % de los casos) y de tipo concéntrico (con reducción del tamaño de la cavi-
dad); pero puede ser difusa y simétrica, como en la hipertensión arterial (30 % de los casos) 
o afectar sólo la parte distal del ventrículo izquierdo (miocardiopatía apical, 14 %). 
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• Puede sufrir una dilatación progresiva en las fases fi nales y adoptar las caracte-
rísticas de una miocardiopatía dilatada (forma dilatada-hipocinética o end-stage), con 
disfunción sistólica, dilatación de la cavidad y adelgazamiento de la pared, lo que pue-
de crear problemas diagnósticos.

• Puede dar lugar a una forma de miocardiopatía restrictiva, sin hipertrofi a pero con 
fi brosis extensa y disfunción diastólica importante(5).

• En algunos casos puede ser escasa o faltar por completo, ya sea porque es de apa-
rición tardía, o porque algunas mutaciones apenas provocan hipertrofi a. 

Por otra parte, la hipertrofi a tampoco es específi ca y puede confundirse con otras 
hipertrofi as, con las que a veces coexiste, como la hipertensiva, o con las “pseudohi-
pertrofi as” de las cardiopatías infi ltrativas o de depósito, entre las que destaca sobre 
todo la rara enfermedad de Fabry, una de las pocas miocardiopatías que pueden bene-
fi ciarse de tratamiento específi co sustitutivo.

GENES CAUSALES Y MUTACIONES 
DE LAS PROTEÍNAS CONTRÁCTILES

Desde el descubrimiento en 1990 de que la MCH tenía su origen en una mutación 
puntual (single nucleotide polimorfi sm o SNIP) del gen de la cadena pesada de la miosina 

Figura 1. Defi nición anatomohistológica de la miocardiopatía hipertrófi ca. A: hipertro-
fi a masiva del ventrículo izquierdo de predominio septal; B-D: cortes histológicos del 
miocardio; B: desorganización del miocardio (disarray). C: fi brosis intersticial (en gris). 
D: lesiones de los pequeños vasos.

A B

D

C



3

M
ec

an
is

m
os

 m
ol

ec
ul

ar
es

 y
 c

el
ul

ar
es

 e
n 

la
 m

io
ca

rd
io

pa
tía

 h
ip

er
tr

ófi
 c

a

beta (MYH7)(6) se han identifi -
cado ya más 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 más), lo que muestra 
la inusitada complejidad gené-
tica de la enfermedad(7). Estos 
genes codifi can proteínas moto-
ras, reguladoras o estructurales 
del aparato contráctil, de ahí la 
denominación de enfermedad 
de la sarcómera. Son los genes 
que codifi can(7-10):

• Las cuatro proteínas que 
forman el fi lamento grueso 
y, sobre todo, la cadena pesa-
da de la β-miosina (MYH7), 
la proteína motora del apara-
to contráctil, responsable de 
la generación de la fuerza y el 
acortamiento de la sarcóme-
ra. Es una de las proteínas de 
mayor tamaño del organismo 
(masa molecular de 223 kD) y 
representa el 30% de las pro-
teínas ventriculares. Se cono-
cen cerca de 200 mutaciones 
causales. Consta de una cabe-
za globular (“el motor molecu-
lar” del corazón), 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 
β-miosina forman el fi lamento 
grueso, cuyo deslizamiento a 
lo largo del fi lamento delgado 
de actina produce la contración 
muscular (Figuras 2 y 3).

Las mutaciones de la miosina se sitúan casi siempre en cinco zonas funcionales 
críticas (hot spots) de la cabeza motora-catalítica: en las zonas que intervienen en 
la generación 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 catalíticas, donde se forman los puen-

Figura 2. A: imagen al microscopio electrónico 
de una sarcómera y el esquema correspondiente. 
Se aprecia el haz de moléculas de miosina con sus 
cabezas, que forman el fi lamento grueso, interdigi-
tadas con el fi lamento delgado de actina. En rojo, 
la disposición de la proteína C de unión de la miosi-
na (MyBP-C) en sentido trasnversal y de la titina, en 
sentido longitudinal, que une los extremos del fi la-
mento grueso al disco Z. B: Esquema de las proteí-
nas contráctiles de la sarcómera. Muestra el fi lamen-
to delgado de actina (doble collar de perlas) con el 
complejo tropomiosina-troponina dispuesto a lo lar-
go de su surco (TnT, TnI y TnC = troponinas T, I y 
C y α-tropomiosina), que inhibe la interacción de la 
cabeza de la miosina con la actina. En la parte infe-
rior se muestra el fi lamento grueso formado por un 
haz de ~400 moléculas de β-miosina, cuyas cabe-
zas motoras se fi jan cíclicamente a la actina, en el 
momento en que el Ca++ (pequeños círculos) se une a 
la TnC y libera la inhibición. La fl echa roja indica el 
movimiento de fl exión de la cabeza y el cuello (60°) 
que desplaza el fi lamento grueso.

Titina

MyB PC

TnC Tnl TnTα-Tpm

β-miosina

Actina

A

B
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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 energía (~P) necesaria para la con-
tracción.

Las mutaciones de las tres proteínas 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 “rápida” –alfa-miosina–, que es escasa en el corazón humano, 
pero predomina en el ventrículo del ratón, p. ej., y late muy rápido), la cadena ligera 
esencial de la miosina (MYL3) y la cadena ligera reguladora (MYL2), que son peque-
ñas proteínas 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.

Figura 3. Diagrama de cintas de la β-miosina, el motor molecular del corazón. En rojo 
oscuro, la cabeza globular motora-hidrolítica y el cuello o brazo de palanca (α-hélix), 
unidas por la pequeña 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 señalan 4 zonas funcionales críticas (líneas de trazos) donde asientan 
de preferencia las mutaciones: A: zona de unión con la actina (círculo rosa: Arg403Gln, 
la primera mutación conocida; círculo blanco: Val 606); B: hendidura donde se aloja la 
molécula de ATP, que al hidrolizarse libera la energía (~P), necesaria para la contrac-
ción; C: zona del convertidor (en rosa), que sufre la contorsión que genera la fuerza y el 
movimiento (Arg 719 y Arg723Gly [BCN], círculos en negro); D: brazo de palanca (α-
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 más representativas y en 
negrita las más graves.

Arg403Gly
Arg453Gly
Phe 513 Cys
Val 606 Met

Arg 723 Gly
Arg 719 Trp

Leu 908 Val
Glu 930 Lys

Cabeza motora de la β-miosina

• Zona unión actina
•  Zona hidrolítica 

ATP

•  Zona del 
convertidor

•  Cuello/brazo 
de palanca

Cadena 
ligera-esencial

Cadena 
ligera-reguladora

Arg 723
(BCN)

Arg 403

Val 606

ATP (~P)

[711-781]

[782-  ]

A

B
C

D



5

M
ec

an
is

m
os

 m
ol

ec
ul

ar
es

 y
 c

el
ul

ar
es

 e
n 

la
 m

io
ca

rd
io

pa
tía

 h
ip

er
tr

ófi
ca• Las cinco proteínas que forman el filamento delgado: la α-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 α-tropomiosina (TMP1). Su función 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 contracción y la relajación. 

• Las dos proteínas estructurales gigantes: la titina (TTN), dispuesta en sentido lon-
gitudinal a lo largo de la sarcómera, que une los filamentos a los discos Z y represen-
ta un importante papel en la diástole, pues a modo de goma elástica se estira durante 
la contracción y se recupera durante la diástole, y la proteína C de unión de la miosi-
na (MYBPC3), que une los filamentos contráctiles en sentido transversal. Se conocen 
unas 150 mutaciones.

• Dos proteínas del disco Z: la teletonina (TCAP) y la proteína LIM (CRP3). El 
complejo titina/TCAP/MLP es el sensor mecánico que participa en el acoplamiento 
entre la distensión y la contracción de la sarcómera.

Los genes causales más frecuentes son el de la β-miosina, la MYBPC y la TNNT, 
en una proporción que varía según las regiones. Se estima que las tres son responsa-
bles del 60-70% de las MCH.

FENOTIPO CLÍNICO: HIPERTROFIA Y MUERTE SÚBITA

Esta hetereogeneidad genética se traduce por un amplio espectro de manifestacio-
nes clínicas, de tipo y gravedad muy variable (heterogeneidad del fenotipo), que tie-
nen sin embargo un sustrato básico común: la hipertrofia del ventrículo izquierdo y/
o la tendencia a las arritmias y la muerte súbita. Las manifestaciones clínicas dela-
tan problemas de tipo mecánico, que se manifiestan por disnea (disfunción diastólica, 
FE% aumentada, obstrucción subaórtica, insuficiencia cardíaca progresiva), de tipo 
eléctrico (arritmias ventriculares) y/o de tipo isquémico (angina). Aunque las corre-
laciones genotipo/fenotipo son todavía imprecisas, dado el número limitado de fami-
lias estudiadas, se han esbozado de manera esquemática tres formas clínicas, en fun-
ción de la importancia de la hipertrofia y el riesgo de muerte súbita: a) la forma más 
clásica, debida generalmente a una mutación de la β-miosina (MYH7), que da lugar a 
una hipertrofia masiva ya aparente en la pubertad y una tendencia notable a la muer-
te súbita; b) la asociada a la TNNT, que tienen especial tendencia a la muerte súbita 
y escasa o nula hipertrofia, y c) las de la MYBPC, en las que la aparición de la hiper-
trofia suele ser muy tardía (quinta o sexta década) y la evolución benigna. El fenoti-
po de la β-miosina es el más hetereogéneo e incluye también mutaciones de pronós-
tico benigno, como la Val606Met, o particularmente maligno, como la Arg403Gln o 
la Arg723Gly. Las mutaciones de la TNNT y MYBPC tienen un fenotipo más homo-
géneo. Este esquema clínico, sin embargo, ha sido motivo de controversia y tiene sus 
detractores.

Pero, además, el fenotipo pueden variar en distintas familias con la misma muta-
ción e incluso en distintos miembros de la misma familia, lo que significa que, aparte 
del gen y la topografía de la mutación, contribuyen a modular la diversidad del feno-
tipo anatomoclínico otros factores, como pueden ser la existencia de múltiples muta-
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ciones en el mismo gen (3-6 %) u otros genes; de polimorfismos modificadores, como 
el polimorfismo inserción/deleción (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 física, sobre todo 
deportiva, o la hipertensión arterial(3,4,7).

ALTERACIÓN FUNCIONAL PRIMARIA 
CAUSADA POR LAS MUTACIONES

Una vez descubiertas las bases genéticas de la MCH, el interés se ha desplazado 
en los últimos años al estudio de la fisiología/fisiopatología celular y molecular, cuyo 
conocimiento es indispensable para comprender las limitaciones de las terapias actua-
les y diseñar una estrategia terapéutica racional, más allá del tratamiento empírico.

El mecanismo por el cual el cambio de un aminoácido de una proteína contráctil (uno 
de los 1935 que forman la molécula de la miosina) da lugar a la hipertrofia o a la muer-
te súbita es complejo y poco conocido. En las miofibrillas se expresa la proteína normal 
(wilde type) y la proteína mutante, en una proporción teórica de 1:1 (la mitad de las pro-
teínas proceden de los genes paternos y la otra de los maternos). Y se asume que la muta-
ción deprime la función motora, reguladora o estructural del 50% de las moléculas de una 
determinada proteína, lo que sin duda tiene un efecto decisivo sobre la función del apara-
to contráctil de la sarcómera 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 difícil 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 común 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, podría ser la respuesta compensadora 
destinada a aumentar la capacidad de generar fuerza para contrarrestar el déficit con-
tráctil del miocito(6-9).

Mutaciones de la β-miosina. Defecto contráctil de la sarcómera

Todo apunta a que el defecto funcional primario de las mutaciones de la miosina, la 
molécula motora, es un defecto contráctil que puede atribuirse ya sea al deterioro de 
la generación de la fuerza o de la velocidad de contracción (los dos parámetros inver-
samente relacionados entre sí que definen la contractilidad)(8-10):

• Las mutaciones localizadas en las zonas motoras de la cabeza alterarían primor-
dialmente capacidad de generar fuerza, que depende de la distorsión elástica de deter-
minadas asas, hasta ahora no bien definidas, que al liberar su tensión 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 unión de la cabeza a la actina se man-
tiene firme (Figuras 2 y 3).

• Las mutaciones de las zonas enzimáticas-hidrolíticas de la cabeza, ya sea en la 
región en contacto con la actina (actine binding site) o en la hendidura donde se hidro-
liza la molécula de ATP (ATP binding site) alterarían sobre todo la velocidad de con-
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tracción, que refleja la rapidez en la formación y desconexión de miríadas de puentes 
de actina-miosina (cross-bridges).

Mutaciones del dominio del convertidor: Arg719Trp, 
Arg723Gly (BCN) y Ile736Thr

En la zona del convertidor (converter domain), una de las zonas que participan 
en la función mecánica, se localizan dos de las mutaciones más graves conocidas(3), 
la Arg719Trp y la Arg723Gly (la mutación Barcelona, descrita por nosotros)(11-14), 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 músculo esquelético (cuyas fibras lentas 
expresan la misma β-miosina que el corazón) y del miocardiocito de pacientes con 
MCH, en un estudio llevado a cabo en colaboración con T. Kraft y B. Brenner (en el 
Laboratorio de Fisiología Molécula y Celular, en Hannover, y en el Laboratorio de G. 
Stienen, VU Ámsterdam, Holanda), que nos ha permitido comprobar la existencia de 
alteraciones notables de la capacidad de generar fuerza(12-14):

• La alteración más obvia, tanto en las fibras musculares esqueléticas como los 
miocitos cardíacos de pacientes con la mutación Arg723Gly (BCN), es una dismi-
nución de la fuerza isométrica. Esta disminución es más 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 mutación Arg719Trp, sugerían sin 
embargo un desconcertante e inexplicable aumento de la fuerza(12).

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

Transductor de fuerza

40 μm

× 320

Motor

Solución de Ca

Efecto de la mutación Arg723Gly (BCN) 
en miocitos cardíacos 

Ger Stienen’s Lab, VU Amsterdam

J van der Velden, G Stienen, F Navarro-López, A. Francino, T Kraft, 2006
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• La depresión 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 relación fuerza /pCa, tam-
bién llamada curva de la sensibilidad al calcio), que describe de manera más precisa 
las propiedades contráctiles de los filamentos. Como muestra la Figura 6, las curvas 
fuerza/pCa aparecen desplazadas a la derecha, es decir, las fibras con la mutación, a 
la misma concentración de Ca generan menos fuerza, por lo que requieren el aumen-
to de la concentración de Ca (el principal determinante de la fuerza de contracción), 
para alcanzar el mismo nivel (Figura 6). Y el pCa50 disminuye (pCa50: el logarit-
mo negativo de la concentración de iones de Ca a la que se obtiene el 50% de la fuer-
za máxima).

En cambio las fibras con la mutación Ile736Thr, procedente de una paciente con 
fenotipo relativamente benigno, muestran un ligero aumento de la generación de fuer-
za y, lo que es más interesante, la fuerza activa persiste a muy bajas concentraciones 
de Ca. Dada la equivalencia entre fibras musculares y miocardio, este hecho indica 
que la relajación de algunas miocitos es incompleta en diástole y puede ser un factor 
importante como causa de la disfunción diastólica del miocardio, una de las caracte-
rísticas más relevantes de la dinámica ventricular de la MCH(14).

Figura 5. Efecto de la mutación Arg723Gly (BCN) sobre la función mecánica de mioci-
tos aislados (skin fibers) procedentes de explantes de corazón. El gráfico 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 comparación con miocitos de control, antes (colum-
nas en gris) y después del tratamiento con fosfoquinasa A (PKA) (en rojo)(12-14). El gráfi-
co de la derecha muestra la relación entre la fuerza pasiva y la longitud de la sarcómera 
(SL). La rigidez de los miocitos del tabique interventricular (cuadros) está muy aumenta-
da en relación con los de la pared anterior del ventrículo izquierdo (círculos) o los mio-
citos de control (triángulos).
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resante, desconocido previamente, es 
la posible coexistencia en el mismo 
paciente de fibras con contractilidad 
disminuida o normal, e incluso con 
contractilidad aumentada(14). Se ha 
comprobado que la contractilidad de 
la mayoría de las fibras con la muta-
ción Arg723 (BCN) y Arg719 apa-
rece deprimida o es normal, en tan-
to que algunas fibras con la mutación 
Ile736 son claramente hipercontrácti-
les, como muestra la Figura 6.

La razón de esta variabilidad fun-
cional cabe buscarla en el distinto 
contenido en proteína mutada de la 
miocitos: algunas fibras sólo contie-
nen miosina normal, pero otras con-
tienen miosina normal y miosina 
mutante(14).

Por otra parte, la hipercontractili-
dad de algunas fibras podría ser una 
respuesta compensadora. El mioci-
to dispone de mecanismos capaces 
de compensar los defectos funciona-
les durante años, entre los que des-
tacan: a) el estado de fosforilización 
(activación) de las distintas proteínas 
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 proteí-
nas (reexpresión del patrón fetal de 
la TNNT o TNNC, o la cadena ligera 
de la miosina), o c) la cantidad de Ca 
citosólico, relacionado con el remode-
lado de los canales de Ca. 

El tratamiento previo de “per-
meabilización de las membranas” al 
que se someten las fibras y miocitos 
(skinned fibers) intenta minimizar las 
influencia de los mecanismos de com-
pensación, gracias a que disuelve la 
membranas, con lo que suprime los 
receptores y canales de Ca y defosfo-

Figura 6. Curvas de fuerza /pCa, que descri-
ben la fuerza isométrica generada (ordena-
das) por distintas fibras musculares del mis-
mo paciente (líneas de puntos), procedentes 
de biopsia de músculo gemelo, en respuesta 
a concentraciones crecientes de Ca++ (pCa 
en abcisas)(14). 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-
ción Ile736Thr. La contractilidad promedio 
no difiere de la curva de control. C: pacien-
te con la mutación maligna Arg723Gly (muta-
ción BCN). Las curvas se desplazan a la dere-
cha de la curva normal, lo que indica que la 
capacidad de generar fuerza está deprimida. 
Al mismo pCa de 6,27 (línea 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 límites superior e inferior de la 
dispersión): unas evidencian una función 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 relajación.

1,0

0,8

0,6

0,4

0,2

0,0
8,0

pCa
7,0 6,0 4,5

Controles
F

ue
rz

a 
(n

o
rm

al
iz

ad
a)

A

1,0

0,8

0,6

0,4

0,2

0,0F
ue

rz
a 

(n
o

rm
al

iz
ad

a)

8
pCa

7,0 6,0 4,5

IIe736Thr

B

1,0

0,8

0,6

0,4

0,2

0,0
8

pCa
7,0 6,0 4,5

Arg723Gly
Mutación BCN

F
ue

rz
a 

(n
o

rm
al

iz
ad

a)

C



M
io

ca
rd

io
pa

tía
 h

ip
er

tr
ófi

ca

10

riliza (desactiva) las proteínas 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 proteínas reguladores o del aumento de la capacidad de 
generar fuerza de la miosina 

La dispersión de las propiedades mecánicas de los miocitos tiene implicaciones de 
interés:

– En primer lugar, la contracción desigual de los miocitos contiguos puede causar 
desequilibrios en la generación de fuerza y limitar gravemente la eficiencia contráctil 
del miocardio. Y esta alteración funcional primaria, la “disinergia contráctil”, podría 
ser un mecanismo fisiopatogenético comun a todas las mutaciones, al margen de que 
el tipo de disfunción inducida sea un aumento o una disminución de la capacidad de 
generar fuerza activa(14).

– La disinergia contráctil permite explicar además la clásica desorganización del 
miocardio que muestra el estudio histológico, que sobre todo en las zonas con mayor 
hipertrofia(14). La pérdida del paralelismo sería el resultado de la distinta fuerza de 
tracción de los miocitos vecinos, que alteraría la morfogenia normal. La desorgani-
zación se observa también en el estudio electromicroscópico a nivel de los filamen-
tos contráctiles intracelulares, lo que apoya la hipótesis de que la disinergia contráctil 
de los miocitos es el reflejo de la disinergia molecular(8). Sobre la base de estudios de 
pacientes y de animales transgénicos, M.J. Davies et al., habían llegado ya a la con-
clusión de que esta característica histológica es una consecuencia primaria de la muta-
ción causal, pues está presente en las edades más tempranas; en tanto que la hipertro-
fia y la fibrosis son de aparición posterior, y serían fenómenos secundarios(2).

– La dispersión de las propiedades contráctiles tiene una implicación clínica de 
interés, ya que puede ser la razón de la gran variabilidad de la respuesta de los pacien-
tes a los fármacos con actividad sobre la función contráctil y la dificultad de alcanzar 
el nivel óptimo de tratamiento. Aunque el efecto inotrópico negativo alcance por igual 
a todas las células, la dispersión de las propiedades contráctiles sigue prevaleciendo, 
quizá a otro nivel, de manera que no cabe esperar mejorías notables. 

• Por último, 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 mutación puntual constituye un excelente marcador que permi-
te localizar con toda precisión el mecanismo responsable de la disfunción contrác-
til, podemos concluir que el aumento de la rigidez del miocito y el deterioro de la 
función motora se debe específicamente a una alteración de las asas del “converti-
dor”, la zona que une la cabeza de la miosina al brazo de palanca. Es posible que la 
afectación de esta zona (zona bisagra) se traduzca en un exceso de la resistencia que 
ofrece la molécula mutada a la flexión del brazo de palanca, que dificulte la contrac-
ción del miocito, y en un defecto en la generación de fuerza, porque está lesionado 
el mecanismo motor de la molécula mutada. Dado que el aumento de la rigidez de 
una estructura sólo puede producirse si se modifica su parte más elástica (mientras 
el resto de la estructura se mantiene rígida), el aumento de la rigidez confirmada en 
estos experimentos permite llegar a la interesante conclusión sobre que las asas del 
“convertidor” constituyen la estructura elástica donde se produce el estiramiento o 
torsión que genera la fuerza motriz, lo que tiene especial trascendencia para el cono-
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cacimiento de la fisiología de la contracción muscular y reafirma su papel central en la 

función de la molécula motora(12).
• En cambio, no se altera la velocidad de acortamiento (Vmáx), lo que indica que la 

cinética de la interacción actino-miosina no está afectada(12-14).

Mutaciones del dominio catalítico:  
Arg403Gln y Val606Met

La mutación Arg403Gln, la primera descrita y una de las más letales, se localiza 
en el asa que interacciona con al actina. La Val606Met, una de las más benignas, se 
sitúa en la zona vecina a la hendidura que aloja la molécula de ATP(3,6). A diferencia 
de las mutaciones del área motora, estas mutaciones de la zona catalítica deprimen la 
función contráctil porque perturban la cinética (la velocidad) de la interacción acti-
na-miosina(9).

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.(15) describieron 
una importante disminución de la velocidad de desplazamiento de la actina (Vmáx), un 
parámetro que se correlaciona con la actividad ATPasa. Las moléculas de β-miosina 
mutada se obtuvieron a partir de biopsias de músculo gemelo de pacientes. Roopna-
rine et al.(16) demostraron que la disminución de la actividad ATPasa de la alfa-miosi-
na procedente de roedores transgénicos (αMHC403/+) se relaciona con la gravedad del 
fenotipo: es muy acusada en la mutación maligna Arg403Gln y, en cambio, es esca-
sa en la Val606Met, una de las más benignas. Lankford et al. comprobaron la depre-
sión de la velocidad de acortamiento y de la fuerza generada en fibra muscular aisla-
da de músculo gemelo(17).

No faltan, sin embargo, estudios en modelos experimentales distintos, que sugie-
ren un aumento de la motilidad in vitro y de la actividad de la ATPasa(18) y, por tanto, 
una miosina más fuerte. 

Por otra parte, todos los estudios coinciden en mostrar una relajación muy lenta, 
que es probablemente una consecuencia directa del enlentecimiento de la interacción 
actino-miosina, y una causa de la disfunción diastólica característica 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 mutación, que al 
parecer está relacionada con su localización estratégica dentro de la molécula. 

Pero podría 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 contráctil ha permitido confirmar un hecho sin precedentes: la relación miosi-
na mutada/miosina natural dista mucho de ser 1:1 como era de esperar en un pacien-
te heterocigoto con una mutación puntual(19). Y la cantidad de miosina mutada guarda 
relación con la gravedad clínica de la enfermedad. La proporción de miosina muta-
da en las muestras de biopsia muscular en pacientes con la mutación Val606Leu, una 
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de las más leves, es de un 12%, frente al 30-40% en Ile736Thr, de gravedad interme-
dia, y del 54-66% en la mutación Arg723Gly (mutación BCN), las más graves(14,19). De 
confirmarse este hallazgo, podría utilizarse la determinación de la fracción de miosina 
mutada en la biopsia muscular como un buen indicador de la gravedad clínica y pro-
nóstica de la enfermedad(19).

Mutaciones de troponina

Las mutaciones de la troponina son caso aparte. A diferencia de las mutaciones 
de las moléculas motoras o estructurales, la disfunción de una molécula inhibidora 
puede tener un efecto de signo contrario sobre la función contráctil, la función de la 
TNNT es modular la sensibilidad de la contracción muscular al Ca a través de un efec-
to inhibidor del complejo troponina-tropomiosina. Teóricamente la mutación depri-
me su efecto inhibidor y, por tanto, se acentuaría la sensibilidad al calcio y la activi-
dad ATPasa actinomiosina dependiente, lo que podría traducirse en un aumento de la 
capacidad contráctil de la fibra mutada. Los experimentos con fibras aisladas del cora-
zón de ratón, conejo o cerdo transgénicos parecen apoyar esta hipótesis. Se ha com-
probado que el defecto primario producido por la mutación Arg92Gln es un aumento 
de la sensibilidad al Ca(20-22).

Esta hipercontractilidad permite explicar por qué la hipertrofia de los pacientes con 
mutaciones de la TNNT2 es mínima o inexistente, ya que el aumento de la contracti-
lidad intrínseca hace innecesario el mantenimiento de la masa normal del miocardio. 
En el ratón transgénico se aprecia incluso una disminución del tamaño del corazón, a 
causa de la reducción de las dimensiones de los miocitos. El fenotipo de la mutación 
se completa con una afectación substancial de la función diastólica, que puede contri-
buir, sin duda, a aumentar el riesgo de arritmias malignas y muerte súbita. En cambio, 
la desorganización de los miocitos es escasa(8,20-22).

Mutaciones de la MYBP-C

La MYBP-C tiene una doble función, estructural y reguladora. Como elemento 
estructural se une a la titina y la β-miosina y participa en el ensamblado de la sarcó-
mera, de manera que las mutaciones podrían alterar la formación de los filamentos 
gruesos y de la sarcómera y, como consecuencia, afectar la generación de fuerza. Las 
mutaciones pueden ser puntuales, pero en ocasiones dan lugar a proteínas truncadas 
que se degradan y producen haploinsuficiencia o provocan la disgenesia de la proteí-
na. Por otra aparte, la MYBP-C tiene también una cierta función reguladora de la con-
tracción, 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 estímulo adrenérgico. De ahí 
que las mutaciones podrían alterar la respuesta de la función mecánica del miocardio 
a la actividad adrenérgica(9).

Los pocos estudios disponibles indican que la histología es relativamente normal 
y la alteración funcional que provocan es de todos modos escasa. En el ratón trans-
génico la aparición de la hipertrofia también es muy tardía (no aparece hasta las 125 
semanas)(9). Todo ello puede explicar la relativa benignidad de esta variedad clíni-
ca de la MCH.
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MECANISMOS DE LA HIPERTROFIA

Hipertrofia compensadora del déficit contráctil

Según la hipótesis vigente, la hipertrofia es la respuesta del miocito al aumento del 
estrés mecánico. Se asume que el crecimiento de la masa contráctil podría compen-
sar el déficit de generación de fuerza causado por la mutación. El estrés (la distensión) 
del miocito activaría las múltiples vías de señales intracelulares de las cinasas y fac-
tores tróficos que controlan la maquinaria transcripcional, la expresión de los genes y, 
en último término, la síntesis de las proteínas y el aumento del número de sarcóme-
ros (en el miocito normal, sometido a distensión sobre una placa de silicona elástica, 
se detecta la síntesis de proteínas a las pocas horas). Entre los mediadores más conso-
lidados de la hipertrofia reactiva cabe mencionar las proteincinasas y proteinfosfata-
sas Ca/calmodulin-dependientes, como la calcineurina. El papel de sensor mecánico 
se atribuye al complejo titina/TCAP/MLP, del disco Z, en íntima relación con la cal-
cineurina. A este mecanismo intracelular autónomo (mecanismo intrínseco) cabe aña-
dir los mecanismos paracrinos/endocrinos en los que intervienen los mediadores neu-
rohumorales (mecanismo extrínseco) que estimulan las vías intracelulares a través de 
los receptores clásicos de membrana(7-9,20,23).

El fenotipo del miocito hipertrófico es similar al de la hipertrofia adquirida. Se 
acompaña de cambios en la expresión de los marcadores moleculares de la hipertrofia: 
péptido natriurético A y B, α-actina esquelética (ACTA1), y la bomba de Ca ATPasa 
dependiente del sistema retículo endoplasmático (SERCA), que configuran la llama-
da reinducción del “patrón fetal”(22,24,25).

La hipertrofia de la MCH se asocia a un característico “estado hipercontractil” del 
ventrículo izquierdo (a juzgar por el aumento de la FE%) y una disfunción diastólica 
importante (que detecta el eco-Doppler). Ya los primeros estudios hemodinámicos en 
pacientes dieron pie a la polémica discusión sobre si el estado hipercontráctil era el 
reflejo de un aumento de la contractilidad intrínseca del miocardio o podía explicarse 
simplemente por un hecho geométrico (la ley de Laplace): la reducción de la poscarga 
(el estrés o tensión telesistólica) asociada al aumento del grosor de la pared y la dismi-
nución del tamaño de la cavidad. En realidad, los estudios detallados sobre la contrac-
tilidad intrínseca del miocardio con micromanómetros mostraban en su conjunto que 
estaba deprimida o normal, pero en ningún caso aumentada. Y sugirieron ya que la 
depresión del miocardio podía ser la causa de la hipertrofia(26). La obstrucción subaór-
tica se relaciona con la particular morfología del ventrículo izquierdo debida al predo-
minio de la hipertrofia en el tabique interventricualar, cuya morfogenia no está clara. 

La disfunción diastólica es una de las alteraciones hemodinámicas más notables y 
precoces de la enfermedad. Se caracteriza por la lentitud de la relajación causada por 
una dificultad en recaptación del Ca citosólico por la bomba de Ca del sistema retícu-
losarcoplasmático (SERCA). Tiene la particularidad de que es la disfunción 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 función diastóli-
ca, ya comprometida por el defecto de la relajación (en el corazón rigidez es sinóni-
mo de fibrosis).
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Los pacientes de MCH rara vez padecen una hipertrofia o miopatía esquelética, lo 
que se atribuye a que la miosina lenta (β-miosina) tiene una función primordialmen-
te postural y se compensa fácilmente por la presencia de las fibras rápidas, que con-
tienen α-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 energía, debido al aumento compensador de la produc-
ción de fuerza por parte de la miosina “normal”. El consumo excesivo daría lugar a un 
déficit que sería detectado por los sensores metabólicos del ATP y la respuesta com-
pensadora radicaría en el aumento del grosor de la pared ventricular, que normaliza 
el estrés parietal (la poscarga) y, por tanto, disminuye la energía consumida por uni-
dad de volumen del miocardio(4,7,9,27). El incremento del consumo energético debido al 
aumento de la fuerza sistólica compensadora competiría con la importante demanda 
energética de la bomba de Ca ATPasa dependiente, responsable de la recaptación del 
Ca liberado en la sístole, y sería la causa del importante defecto de la relajación carac-
terístico de la MCH. El consumo excesivo puede conducir a la depleción energética, a 
la muerte del miocito y a la fibrosis de sustitución del miocardio.

El aumento de la fuerza contráctil tiene otros posibles efectos desfavorables sobre 
la contractilidad, aparte del consumo excesivo de energía. Una contracción excesiva, 
más fuerte o rápida, podría superar los límites de la tolerancia de la sarcómera normal 
y causar la ruptura de filamentos de actina y la desestabilización del sarcómero. 

Hipótesis unitaria. La disinergia contráctil de los miocitos

La gran dispersión funcional de las fibras musculares sugiere que la alteración bási-
ca de la MCH no es tanto la alteración específica causada por la mutación como la 
pérdida de la eficiencia contráctil 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, alteración de la homeostasis del Ca o el déficit energético. La 
“disinergia contráctil” sería el factor común presente en todas las mutaciones causa-
les (sean de la miosina o de la TNNT), que actuaría de estímulo de la respuesta com-
pensadora de la hipertrofia. Esta interpretación unificadora propuesta por T. Kraft, B. 
Brenner et al. (2005)(14) permitiría conciliar las discrepancias sugeridas por algunos 
estudios funcionales que describen el aumento paradójico de la contractilidad de algu-
nos miocitos.

Aumento compensador del Ca++ mioplásmico

Pero la hipertrofia no es el único ni quizá el principal mecanismo de compensa-
ción del defecto contráctil. Este papel podría corresponder al aumento del Ca del cito-
sol en respuesta al déficit de fuerza(4,7,9,23-25). En último 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 contracción viene 
regulada por un complejo mecanismo retroactivo en el que intervienen cuatro cana-
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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-
dínicos), que permiten la entrada una cantidad mínima de calcio en el citosol cuando 
llega el estímulo eléctrico; b) los canales de rianodina (RyR), que responden a dicho 
estímulo mínimo liberando de manera explosiva de Ca del sistema retículo-endoplas-
mático y dispara la contracción; c) la bomba de Ca ATPasa dependientes (SERCA), 
que recaptan de manera masiva el calcio citosólico y es el principal factor determi-
nante de la relajación del miocardio, y d) el intercambiador Na/Ca del sarcolema que 
extrae el Ca citosólico. 

El aumento del Ca citosólico puede ser el resultado de un cambio adaptativo en la 
expresión de los canales de Ca(24,25). Estudios recientes han descrito alteraciones de la 
movilización del Ca (de la “homeostasis del Ca”) y de la expresión de las proteínas 
que lo regulan.

Pero el Ca desempaña un triple papel en la biología 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 estímulo que activa la cascada de señales 
intracelulares que conducen a la síntesis de proteínas y la hipertrofia (y en particular 
la vía Ca-calmodulina/calcineurina/NFAT)(9,23).

Figura 7. Esquema de las proteínas 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 miocardiopatía hipertrófica que afecta a una proteína no contráctil(35). 
DHP: canal dihidropiridínico o canal L; NCX: intercambiador Na/Ca, RyR: canal de ria-
nodina; SERCA: bomba de Ca del sistema retículo-sarcoplasmático; P-LMB: fosfolam-
bán; CSQ: calsequestrina (la proteína del interior del SER que tiene gran afinidad por el 
Ca y facilita su depósito y su movilización).
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Una elegante confirmación de la importancia de la movilización del Ca en la pato-
genia de la hipertrofia genética es el hallazgo por vez primera de una mutación cau-
sal de la MCH en una proteína no contráctil, el receptor de rianodina cardíaca (cRyR) 
(Figura 6)(28).

Con el tiempo, sin embargo, la modificación de la homeostasis del Ca puede tener 
consecuencias desfavorables de tipo mecánico y eléctrico: la sobrecarga de Ca aumen-
taría la función sistólica compensadora, pero podría deteriorar la función diastólica y 
aumentar la probabilidad de arritmias y muerte súbita(29-31).

MECANISMO DE LA MUERTE SÚBITA

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

• La fibrosis del miocardio, un substrato anatómico bien conocido de arritmias 
por reentrada, que conduce a la taquicardia y la fibrilación ventricular, como ocu-
rre en el infarto de miocardio. La fibrosis macroscópica (cicatrices) y microscópi-
ca son un componente importante de la hipertrofia. Su extensión puede alcanzar el 
20-40% de la masa miocárdica (5% de promedio)(2) y se interpreta como un fenó-
meno de sustitución 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 pequeños vasos.

La fibrosis muestra una correlación muy clara con la gravedad de la hipertrofia, y 
puede ser la razón por la que la “hipertrofia” masiva, valorada mediante el ECO, se 
considera un importante factor de riesgo de muerte súbita(2).

De todos modos, la relación de la fibrosis con la muerte súbita es compleja, por-
que el aumento de la rigidez del miocardio que se asocia a la fibrosis constituye tam-
bién un importante factor de disfunción mecánica diastólica, que se suma al defecto 
de relajación. Y se ha señalado que la disfunción diastólica crítica en presencia de una 
cavidad ventricular prácticamente obliterada puede ser una causa mecánica de muer-
te súbita si se produce una taquicardia.

• Hoy se concede gran importancia al aumento compensador del Ca intracelu-
lar. El Ca representa un papel determinante no sólo en la contractilidad y en la sín-
tesis de proteínas contráctiles, como se ha expuesto, sino también en las propieda-
des eléctricas del miocito. El aumento del Ca citosólico es el resultado de un cambio 
en la expresión de los canales iónicos que regulan la repolarización de la membra-
na celular (el “remodelado eléctrico” del miocito) y provocan un desequilibrio entre 
las corrientes iónicas 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 prolongación del potencial de acción ventricular, uno de los cam-
bios mejor documentados de la hipertrofia, que predispone a la dispersión de los 
periodos refractarios y la aparición de la taquicardia ventricular por mecanismos de 
reentrada. El QT largo es un signo electrocardiográfico que suele presentarse en la 
MCH. El cambio en la expresión de los canales iónicos puede atribuirse a la reex-
presión del patrón fetal o a los mecanismos de compensación que alteran la movili-
zación del Ca del mioplasma(9,23-25,29).
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muerte súbita, incluso sin hipertrofia y/o fibrosis, el mecanismo de la arritmogenia 
debe de ser lógicamente 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 acción (del 
QT) y a los cambios en los canales y corrientes de K y Ca.

• La dispersión de las propiedades mecánicas de los miocitos (“disinergia contrác-
til”), descrita en los estudios de la relación fuerza/pCa(14), sugiere la coexistencia de 
una dispersión de las propiedades eléctricas. Cabe suponer que existe un paralelismo 
entre la importancia de la alteración eléctrica, los cambios en la homeostasis del Ca y 
el déficit contráctil de los miocitos. Esta alteración podría ser un sustrato arritmogéni-
co de primer orden, que se sumaría a la alteración específica provocada por el aumen-
to del Ca citosólico. La dispersión de los periodos refractarios es una causa bien cono-
cida de arritmias ventriculares en los casos de QT largo. 

• La participación 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:

• Las alteraciones estructurales de las pequeñas arterias coronarias intramurales, y 
en particular de las perforantes septales, caracterizada por el engrosamiento fibroso 
de la íntima e hipertrofia de la media, achacables posiblemente al efecto mecánico de 
la contracción isométrica excesiva (microtraumatismo). La enfermedad de los peque-
ños vasos es capaz de reducir la reserva coronaria y provocar episodios de isquemia y 
necrosis focal, con fibrosis de sustitución. 

• La hipertrofia masiva, cuya demanda excede la capacidad de la red coronaria.
• La compresión sistólica de las arterias coronarias septales o intramurales no 

tiene por qué afectar la perfusión coronaria, que tiene lugar esencialmente duran-
te la diástole. Pero en presencia de una relajación diastólica muy lenta, la com-
presión puede prolongarse hasta bien avanzada la diástole y comprometer el flu-
jo coronario. Como pudimos confirmar mediante coronariografía en pacientes de 
MCH con milking del 100% de la arteria descendente anterior, una anomalía del 
desarrollo que se presenta con relativa frecuencia en la MCH (y se ha sugerido 
que forma parte de su cuadro clínico), el tiempo que tarda en restablecerse el flujo 
en las ramas perforantes distales, después de la oclusión sistólica completa, puede 
alcanzar al 20-33% de la diástole, que es precisamente el periodo en que se produ-
ce el flujo coronario(30-32). Esta interpretación ha recibido el apoyo de otros auto-
res(33). A favor de la relación de la isquemia con la disfunción diastólica pudimos 
comprobar que los pacientes de MCH con angina tienen una relajación diastólica 
significativamente más lenta que los pacientes sin angina, a juzgar por la veloci-
dad máxima de adelgazamiento de la pared libre del ventrículo izquierdo determi-
nada mediante la angiografía cuantitativa (el equivalente al mean velocity gra-
dient del Doppler tisular)(30-32).
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REGRESIÓN DE LA HIPERTROFIA

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

Intervención farmacológica y prevención de la hipertrofia

Hay razones para sospechar que la hipertrofia es innecesaria para el mantenimien-
to de la función cardíaca y a la larga puede ser perjudicial. De ser así, cabe plantear-
se como nuevo objetivo terapéutico la intervención farmacológica precoz para evitar 
la aparición de la hipertrofia sin modificar los mecanismos de compensación atribui-
bles al Ca.(34) En principio, parece posible su supresión mediante el bloqueo de algu-
na de las vías de señales intracelulares que controlan la expresión de los genes a nivel 
transcripcional y la síntesis de las proteínas (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 ratón que 
expresa la mutación de la TnT Arg92Glu, la administración de losartán, un ARA-II, 
reduce la fibrosis, el colágeno y el factor de crecimiento transformador TGF-β1(35). 
También se ha comprobado el efecto beneficioso del diltiazem(36), un antagonista de 
los canales de calcio, que ya se emplea en clínica con el objetivo de mejorar la función 
diastólica. En el conejo transgénico que expresa Arg403, la hipertrofia y la fibrosis 

Figura 8. Esquema de los receptores, vías de señales intracelulares (cascadas de protein-
cinasas y fosfatasas) y factores de transcripción que podrían estar implicadas en la induc-
ción de la hipertrofia. Los recuadros en gris mencionan los fármacos que se han mostrado 
capaces de reducir la hipertrofia en el animal transgénico. Las flechas señalan su posible 
mecanismo de acción.

Espirinolactona DTZ ARA II

Estatinas

Receptores

Vías de
señales
intracelulares

Factores de
transcripción

ALD

Citoquinas II-6 Canal-L Ca++ AT-II, ET-1

Gp 130

JAK/
STAT

NFAT

NF-AT MEF2 GATA-4

Genes fetales

MCIP

CaMK

MAPK
p38/JNK/ERK

PK-C Ras/Rho

DAGIP3Ca++K Na

PROMOTOR5’ 3’

Ca++

Calcineurina

Bloqueo de señales que inducen la hipertrofia

PL-C



19

M
ec

an
is

m
os

 m
ol

ec
ul

ar
es

 y
 c

el
ul

ar
es

 e
n 

la
 m

io
ca

rd
io

pa
tía

 h
ip

er
tr

ófi
caaparece a los pocos meses y puede evitarse si se administra la simvastatina(37) gracias 

a su efecto inhibidor de las señales intracelulares relacionadas con el sistema RAA. La 
simvastatina, aparte de que bloquea la síntesis del colesterol, también impide la iso-
prenilación (activación) de las pequeñas proteínas Rho y su traslocación a la membra-
na, donde es necesaria para que funcione el receptor de la angiontensia y se materia-
lice el estímulo de la hipertrofia. 

Bloqueo genético

El objetivo más ambicioso de la medicina preventiva, la terapia génica, está en fase 
experimental. Teóricamente es posible anular la expresión del gen mutante si se blo-
quea la replicación del ARN mediante un oligonucleótido contrasentido. Dado que 
las proteínas del corazón humano se remplazan por completo en el término de pocas 
semanas, cabe la posibilidad de que las nuevas proteínas se formen sólo 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 expresión de la mutación causal, inclu-
yendo las alteraciones funcionales y la fibrosis intersticial del miocardio. Mediante la 
creación de un ingenioso modelo de ratón transgénico (bigénico) en el que la expre-
sión de la troponina mutada (cTNT-Q92) podía inducirse o bloquearse a voluntad, 
Lutucuta el al.(20) 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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Clínica, historia natural y 
diagnóstico electrocardiográfico

Capítulo 2
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Servicio de Cardiología.  
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La miocardiopatía hipertrófica (MCH) es una enfermedad cardíaca de origen 
genético con una penetrancia variable y una expresión clínica heterogénea. 
Si bien la mayoría de los pacientes se encuentran asintomáticos o levemen-

te sintomáticos, algunos presentan síntomas incapacitantes. La MCH es la principal 
causa de muerte súbita en jóvenes deportistas y en ocasiones la muerte súbita pue-
de ser la primera manifestación clínica 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 electrocardiográficas 
suelen preceder al desarrollo de hipertrofia ventricular y sus diferentes patrones nos 
permiten hacer inferencias acerca del tipo morfológico de hipertrofia y de su posible 
asociación con la presencia de fibrosis miocárdica. A pesar de que la mayoría de los 
pacientes permanecen estables, algunos evolucionan a síntomas limitantes, presentan 
un accidente cerebrovascular embólico, generalmente asociado con la presencia de 
fibrilación auricular, evolucionan a una fase terminal con disfunción sistólica o mue-
ren súbitamente. En la presente revisión describimos las características clínicas y la 
historia natural de esta enfermedad, principalmente a través del aporte de las nuevas 
modalidades diagnósticas en lo que se refiere a un mejor entendimiento de sus meca-
nismos fisiopatológicos.

SÍNTOMAS

La mayoría de los pacientes con MCH se encuentran asintomáticos o levemente 
sintomáticos y a menudo son diagnosticados de forma incidental o durante el control 
de los familiares de un portador. En ocasiones, la primera manifestación clínica de la 
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enfermedad es la muerte súbita. Este hecho, junto a que la MCH es la principal causa 
de muerte súbita en jóvenes deportistas, señala la importancia de realizar un diagnós-
tico temprano de esta enfermedad(1-4).

La MCH suele clasificarse en obstructiva y no obstructiva. La obstrucción puede ser 
subaórtica o medioventricular y presentarse en forma latente (provocable), lábil (varia-
bilidad espontánea) o persistente (obstrucción 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 situación basal, presentan obstrucción provocable con el ejer-
cicio, por lo que la obstrucción podría ser más frecuente de lo que se había estimado pre-
viamente(5). Los síntomas de la MCH consisten en angina de pecho, disnea, presíncope o 
síncope y palpitaciones. El escenario clínico varía considerablemente, desde un familiar 
de un paciente con MCH con mínimas alteraciones ecocardiográficas a un paciente con 
síntomas incapacitantes. No existe una relación estrecha entre la severidad de los sínto-
mas y el grado de hipertrofia o de obstrucción subaórtica. La compleja interacción exis-
tente entre la hipertrofia ventricular izquierda (HVI), el gradiente subaórtico, la disfun-
ción diastólica y la isquemia miocárdica explica la gran variabilidad de los síntomas. Sin 
embargo, es importante tener presente que el porcentaje de pacientes severamente sinto-
máticos aumenta con la edad, siendo probable que los pacientes con una mayor expre-
sión de la enfermedad evolucionen con una frecuencia más elevada a una sintomatolo-
gía incapacitante con el transcurso de los años(1-4,6).

El síntoma más frecuente es la disnea, se presenta hasta en un 90% de los pacien-
tes sintomáticos. Ésta se debe a un aumento de la presión de fin de diástole del ven-
trículo izquierdo (VI) como resultado de una función diastólica alterada. La disfun-
ción diastólica, principalmente a través de una disminución de la distensibilidad 
ventricular izquierda, es el principal determinante de la intolerancia al esfuerzo de 
estos pacientes(1-4,7).

El dolor precordial se presenta entre el 70-80% de los pacientes sintomáticos. Gene-
ralmente, se evidencia durante el esfuerzo, aunque en ocasiones ocurre en reposo. Una 
gran variedad de mecanismos pueden contribuir a la producción de angina en estos 
pacientes, disbalance entre la oferta y la demanda de oxígeno como consecuencia de una 
disminución de la densidad capilar en el miocardio hipertrofiado, enfermedad de peque-
ño vaso, alteración de la presión de perfusión secundaria a un incremento de la presión 
telediastólica y la posible enfermedad aterosclerótica epicárdica concomitante (30%). 
Además, la severa alteración de la relajación que suelen presentar estos pacientes puede 
producir isquemia subendocárdica debido a que una tensión parietal prolongada gene-
ra una menor disminución de la impedancia al flujo coronario. La nitroglicerina no sólo 
no alivia el síntoma, sino que lo empeora, posiblemente debido a una exacerbación en el 
grado de obstrucción subaórtica como resultado de una disminución en la pre- y la pos-
carga. Tanto el dolor precordial como la disnea presentan en forma característica una 
variabilidad diaria en el grado de actividad necesaria para desencadenarlos(1-4).

El síncope es menos frecuente y se observa en el 20% de los pacientes. Sin embar-
go, si se incluye a los que presentan cuadros presincopales su incidencia asciende a 
un 50%. El síncope 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 anterógrado. 
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Los síncopes de esfuerzo ocurren generalmente en el postesfuerzo y varios mecanis-
mos pueden estar implicados en su génesis, como un gasto cardíaco inadecuado con 
el ejercicio (secundario a la obstrucción subaórtica o a la disfunción diastólica), una 
respuesta vasodilatadora exagerada o la presencia de arritmias cardíacas. La presen-
cia de uno o más cuadros sincopales de causa inexplicable se asocia con un aumento 
del riesgo de muerte súbita(1-4,8).

Se ha observado que aproximadamente la tercera parte de los pacientes con MCH 
presentan una respuesta anormal de la tensión arterial durante el esfuerzo (falta de 
incremento de la tensión arterial sistólica en más de 25 mmHg desde los valores basa-
les o un caída de más de 10 mmHg de la tensión arterial máxima durante el ejerci-
cio). Una de las teorías más aceptadas en la actualidad sostiene que el aumento de 
la presión intraventricular activaría mecanorreceptores ventriculares que provocarían 
una disminución de la descarga simpática y un aumento de la actividad parasimpá-
tica, originando una respuesta vasodilatadora exagerada, lo cual llevaría a la falta de 
incremento o a la caída de la tensión arterial con el esfuerzo(9). Sin embargo, en algu-
nos pacientes el mecanismo subyacente podría ser un gasto cardíaco inadecuado con 
el esfuerzo secundario a la obstrucción subaórtica o a la disfunción diastólica. Estos 
pacientes presentan un riesgo aumentado de muerte súbita, especialmente los que pre-
sentan menos de 40 años de edad(1-4,8).

La ingesta de alcohol puede precipitar o exacerbar los síntomas debido a un incre-
mento de la obstrucción del tracto de salida del VI. Es importante tener en cuenta que 
estos pacientes se encuentran muy vulnerables a cambios en el ritmo cardíaco, por lo 
que es importante descartar episodios de fibrilación auricular o bradiarritmias frente a 
una exacerbación de los síntomas(1-4).

Finalmente, en esta entidad es posible hallar otros síntomas, como las palpitacio-
nes, que habitualmente se hallan relacionadas con arritmias ventriculares o supraven-
triculares, y los mareos, cuyo valor clínico es mucho más limitado e incierto(1-4).

EXAMEN FÍSICO

El examen físico 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 únicos elementos presentes consistan en un ascenso rápido de la onda de pul-
so carotídeo y la auscultación 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 contracción auricular, resultado de una complian-
ce ventricular izquierda disminuida. En forma menos frecuente, es posible reconocer el 
característico triple latido apical, siendo el primero de ellos consecuencia de la contrac-
ción auricular y los dos restantes de la atenuación del vaciado ventricular en la mesosís-
tole como consecuencia de la generación de un gradiente dinámico en el tracto de sali-
da del VI. En el 40% de los casos se palpa un frémito sistólico entre el tercio inferior del 
esternón y el ápex, que corresponde al soplo de obstrucción subaórtica(1-4).

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(1-4).
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La palpación de los pulsos arteriales aporta datos en los casos con obstrucción 
subaórtica. El pulso carotídeo asciende típicamente en forma vigorosa, luego dismi-
nuye en mesosístole 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 posición de semicie-
rre y disminuye la severidad de la obstrucción (pulso bisferiens)(1-4).

El primer ruido es normal y habitualmente se encuentra precedido por un cuar-
to ruido que corresponde al latido apical presistólico. El segundo ruido suele pre-
sentar un desdoblamiento paradójico en pacientes con gradientes severos en el trac-
to de salida del VI, debido a un retraso en el cierre aórtico como consecuencia de 
una sístole mecánica prolongada. El hallazgo auscultatorio característico es el soplo 
sistólico eyectivo originado por el gradiente subaórtico en la mesosístole, con una 
configuración crescendo-decrescendo. El lugar de máxima auscultación se encuen-
tra entre el ápex y el borde esternal izquierdo, y a menudo se irradia a la parte infe-
rior del borde esternal y a la base del corazón pero no a los vasos del cuello o a la 
axila. Este soplo es lábil en intensidad y duración y en forma característica aumen-
ta en situaciones en donde disminuye la pre- y/o poscarga (maniobra de Valsalva, 
ponerse de pie o frente a la inhalación de nitrato de amilo) o aumenta la contractili-
dad (pausa postextrasistólica) y viceversa. En pacientes con gradientes importantes 
se ausculta también un soplo de regurgitación mitral, con características holososis-
tólicas y con mayor intensidad en ápex y axila. En los casos en los que la regurgita-
ción mitral es marcada, es posible apreciar un soplo diastólico secundario a un flu-
jo transmitral aumentado(1-4).

En los pacientes con obstrucción medioventricular se puede auscultar un soplo sis-
tólico apical, generalmente de menor intensidad que en la obstrucción subaórtica. El 
pulso bisferiens, y el doble o triple latido sistólico apical no son característicos en la 
obstrucción medioventricular. Si la obstrucción es severa es posible auscultar un des-
doblamiento paradójico del segundo ruido. En ocasiones es posible auscultar un soplo 
diastólico mitral característico secundario al estrechamiento medioventricular(1-4).

HISTORIA NATURAL

La hipertrofia ventricular izquierda se desarrolla habitualmente durante la adoles-
cencia y hasta los 25-30 años, razón por la cual un ecocardiograma normal no excluye 
el diagnóstico de MCH en un niño o en un adolescente, y la presencia de desorgani-
zación miofibrilar y el potencial riesgo de muerte súbita pueden estar presentes inclu-
sive sin la presencia de hipertrofia ventricular izquierda(10). Además, hay formas de 
desarrollo tardío, en las que la hipertrofia no se evidencia hasta la quinta o sexta déca-
da de la vida. La mayoría de los adolescentes o adultos jóvenes muestran un incre-
mento gradual del grado de HVI y muchos adultos evidencian una regresión gradual 
de la hipertrofia con el tiempo(11). En la evaluación inicial, las mujeres suelen presen-
tar mayor edad y sintomatología que los hombres. El sexo femenino se asocia con un 
mayor riesgo de empeoramiento de la clase funcional y de muerte por insuficiencia 
cardíaca o por accidente cerebrovascular, especialmente en pacientes mayores de 50 
años y con obstrucción en el tracto de salida del VI. Estas diferencias con respecto al 
sexo sugieren que ciertos factores sociales, endocrinos y/o genéticos podrían afectar 
el diagnóstico y el curso clínico de la MCH(12,13).
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El curso clínico de la MCH es variable, en muchos de los pacientes la sintomato-
logía se mantiene estable y hasta mejora con el transcurso de los años y en otros se 
produce una rápida progresión hacia síntomas incapacitantes. Aunque se cree que la 
tasa de progresión es más rápida en niños, adolescentes y adultos jóvenes, una progre-
sión acelerada también se puede encontrar en la población adulta. Si bien un 25% de 
los pacientes con MCH se mantienen estables, logrando una longevidad normal, en el 
resto aparecen eventos clínicos adversos, como la muerte súbita, el accidente cerebro-
vascular embólico y la insuficiencia cardíaca (Figura 1)(14,15).

Las causas de muerte en los pacientes con MCH son principalmente tres, un 50% de 
los casos fallecen en forma súbita, un 35% en insuficiencia cardíaca y un 15% secun-
dario a un accidente cardiovascular. Este último se encuentra relacionado en más del 
90% de los casos con la presencia de fibrilación auricular (FA) y ocurre fundamental-
mente en pacientes mayores de 65 años(15). En los primeros registros sobre el pronós-
tico de los pacientes con MCH, se describía una mortalidad del 3 al 6%; sin embargo, 
en publicaciones actuales el pronóstico es mucho más favorable, con una mortalidad 
global menor del 1%. Esta diferencia en la sobrevida se atribuye principalmente a un 
sesgo de selección, debido a que las comunicaciones iniciales sobre el pronóstico de 
esta enfermedad provenían de centros terciarios especializados, a los cuales se deri-
vaban los pacientes con mayor sintomatología. Sin embargo, es importante conside-
rar que ciertas diferencias actuales en el tratamiento (la prevención de tromboembo-
lismos en pacientes con FA, la no utilización de antiarrítmicos de clase I a excepción 
de la disopiramida, el tratamiento quirúrgico o percutáneo de la obstrucción subaórti-
ca y la disponibilidad del cardiodesfibrilador automático implantable) y en los algorit-
mos diagnósticos (hasta un 25% de los pacientes con MCH son diagnosticados a par-
tir de un control familiar, siendo éstos asintomáticos o levemente sintomáticos y con 
un espesor parietal inferior a 15 mm) podrían también explicar la menor tasa de mor-
talidad en las publicaciones más recientes(1-4,16).

La FA paroxística o crónica ocurre en un 20-30% de los pacientes con MCH. La 
misma se encuentra vinculada a un agrandamiento auricular izquierdo y su inciden-

Figura 1. Evolución de los pacientes con miocardiopatía hipertrófica.

Estables/asintomáticos

Miocardiopatía 
hipertrófica
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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 cardíaca, sin embargo, existen comunicaciones de pacientes 
en los cuales la FA fue el resorte para la aparición 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 crónica, 
cuando comienza antes de los 50 años y ante la presencia de obstrucción en el tracto 
de salida del VI. El hecho de que estos eventos adversos ocurran con mayor frecuencia 
en pacientes jóvenes, nos señala que si bien la FA puede asociarse a un pronóstico des-
favorable debido a una alteración hemodinámica en el llenado del VI, probablemente 
sea un marcador de una enfermedad miocárdica más 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 subclínicos (identificados sólo a través de un Holter)(17).

La progresión a una fase terminal con disfunción sistólica (fracción de eyección 
menor o igual al 50%) ocurre en < 5% de los pacientes con MCH. Aunque el tiempo 
desde el comienzo de los síntomas hasta la disfunción sistólica suele ser considerable, 
cuando la misma aparece, se produce una rápida progresión (<3 años) hacia la muer-
te (por insuficiencia cardíaca o súbita) o el transplante, en dos tercios de los pacien-
tes. Estos pacientes presentan una tasa de descarga apropiada anual del desfibrilador 
automático implantable del 10%, similar a los pacientes a los cuales se les implan-
ta este dispositivo por prevención secundaria(18). Si bien la mayoría de los pacientes 
(50%) desarrollan un remodelado ventricular izquierdo completo con la tríada, dila-
tación ventricular, adelgazamiento parietal y disfunción sistólica, en otros el remode-
lado es incompleto y en algunos casos el VI permanece con un engrosamiento marca-
do sin dilatación ventricular. Los marcadores clínicos capaces de anticipar en forma 
fiable la evolución a esta fase terminal suelen ser difíciles de definir en una enferme-
dad tan heterogénea como ésta, sin embargo, estos pacientes presentan al diagnóstico 
una menor edad, son más sintomáticos, presentan mayor grosor septal y cavidad ven-
tricular izquierda, desarrollan más frecuentemente FA y es posible encontrar el ante-
cedente familiar de MCH con disfunción sistólica hasta en un 20% de los casos(19-21). 
El mecanismo fisiopatológico implicado en el remodelado ventricular de estos pacien-
tes no está del todo aclarado. Un estudio reciente demostró que la disfunción micro-
vascular severa valorada mediante tomografía con emisión de positrones es un pre-
dictor importante de un remodelado ventricular adverso y disfunción sistólica a largo 
plazo en estos pacientes. Esto favorecería la aparición de isquemia y el desarrollo pos-
terior de fibrosis(22). En este sentido, estudios recientes, que cuantificaron la extensión 
de fibrosis mediante el realce tardío de gadolinio con resonancia magnética nuclear, 
encontraron una relación directa entre la extensión de la fibrosis y la dilatación ven-
tricular progresiva e inversa con la función sistólica del VI(23-24). Estos pacientes pre-
sentan una evolución desfavorable, con una mortalidad anual del 11%, por lo que es 
importante realizar un seguimiento cercano de los pacientes que reúnen características 
clínicas predictoras de esta evolución para realizar un diagnóstico temprano y evaluar 
la necesidad de un desfibrilador automático implantable y/o un transplante cardíaco 
y comenzar precozmente con el tratamiento médico recomendado para pacientes con 
disfunción sistólica(19-21).
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En los pacientes con MCH existe un pequeño riesgo de padecer endocarditis infec-
ciosa, lo cual se encuentra principalmente confinado a los pacientes con obstrucción 
en el tracto de salida del VI o a los que presentan enfermedad intrínseca de la válvu-
la mitral, siendo necesario realizar un tratamiento antibiótico profiláctico frente a pro-
cedimientos dentales o ante intervenciones quirúrgicas en las que se genera un ries-
go de bacteriemia(1-4).

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 septum anterior basal. Este 
hecho nos señala la necesidad de realizar tanto estudios electrocardiográficos como 
ecocardiográficos al realizar un control familiar de un paciente afectado(25).

El ritmo habitual es sinusal y en el 20% de los pacientes puede haber FA. El eje 
eléctrico muestra una desviación a la izquierda en el 30% de los casos. Las alteracio-
nes de la conducción aurículo-ventricular, en especial un bloqueo A-V de primer gra-
do, se hallan especialmente en pacientes añosos y son raras en los más jóvenes. Algu-
nos pacientes presentan un intervalo PR corto y la rama ascendente del QRS mellada, 
no siempre asociado a un síndrome de Wolf- Parkinson-White. La presencia de este 
síndrome, junto con hipertrofia del VI en el ecocardiograma, nos debe hacer sospechar 
la presencia de una enfermedad de depósito de glucosa originada por mutaciones en la 
subunidad γ2 de la proteincinasa dependiente del AMP cíclico (PRKAG2)(1-4,26).

Es frecuente encontrar signos de hipertrofia auricular izquierda. La presencia de 
aumento de voltaje aislado suele ser poco específico y se encuentran a menudo en adul-
tos jóvenes normales. Además, un 35% de los pacientes con MCH y un 14% de los 
pacientes con hipertrofia severa (≥30 mm) no presentan criterios electrocardiográficos 
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-
trocardiográficos de HVI dependen de un aumento importante de la masa del VI. El 
criterio de Romhilt-Estes es el más sensible para detectar HVI en estos pacientes y su 
puntuación se correlaciona en forma significativa con el grosor máximo del VI. Un por-
centaje importante de los pacientes con MCH presentan hipertrofia concomitante del 
ventrículo derecho (30%), sin embargo sólo un 7% de éstos manifiestan criterios elec-
trocardiográficos de hipertrofia ventricular derecha, debido a que las fuerzas eléctricas 
deben ser lo suficientemente severas para superar a las de un VI hipertrofiado(25).

La onda Q anormal suele ser la alteración electrocardiográfica 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) podrían desaparecer con la edad, 
debido a que la frecuencia de las mismas es menor en adultos que en adolescentes, 
y además la localización es diferente, inferolateral en jóvenes 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 ventrículo 
izquierdo y derecho, es decir, una hipertrofia moderada del septum anterior basal sin 
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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 duración 
mayor o igual a 40 milisegundos, la fibrosis septal forma parte de uno de los mecanis-
mos implicados en su génesis (Figura 3)(25,27).

El patrón electrocardiográfico caracterizado por T negativas gigantes, variante japo-
nesa, se considera un marcador de una hipertrofia distal del VI. Su presencia se asocia 
con una asimetría cráneo-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 obstrucción medioventricular, lo cual provoca un 
aumento de presión sobre el miocardio apical. Esto aumenta la demanda de oxígeno y 
altera el flujo sanguíneo, generando isquemia apical y posterior fibrosis(25,28).

Si bien las ondas T positivas picudas se observan sólo en pacientes con hipertro-
fia del septum basal, en un estudio reciente no se encontraron diferencias en el grosor 
máximo o en la presencia de fibrosis, entre los pacientes con o sin T positivas picudas, 
por lo que su presencia podría deberse a isquemia subendocárdica(25).

La fuerza eléctrica inicial de despolarización ventricular se dirige hacia la derecha 
y hacia adelante, generando una pequeña onda Q en las derivaciones I, avL 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 activación reversa del 
septum interventricular, de derecha a izquierda y de adelante hacia atrás(25,29).

Figura 2. Frecuencia de las alteraciones electrocardiográficas según la edad de los 
pacientes con MCH. Modificado de Shimizu et al.(27).
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Figura 3. Paciente con miocardiopatía hipertrófica septal asimétrica obstructiva. A: 
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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 conducción suelen mostrar una mayor expresión de 
esta enfermedad, evidenciada por una mayor masa, un mayor grosor máximo, una 
mayor extensión de la fibrosis y una menor fracción de eyección del VI(25).
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Diagnóstico por la imagen

Capítulo 3
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INTRODUCCIÓN

La miocardiopatía hipertrófica (MCH) es el trastorno hereditario cardiovascu-
lar más frecuente, con una prevalencia estimada del 0,2%(1), y la principal causa de 
muerte súbita en adultos jóvenes(2). Está causada por mutaciones en al menos uno de 
los 10 genes que codifican las proteínas del sarcómero cardíaco. Los diferentes tipos 
de mutaciones genéticas que se han descrito determinan un variado fenotipo clíni-
co, pudiendo manifestarse en todas las edades de la vida. Aunque la mayoría de los 
pacientes se encuentran asintomáticos a lo largo de su vida, algunos presentan sínto-
mas limitantes, entre ellos, disnea, angina y síncope. Los mecanismos fisiopatológicos 
de la MCH son complejos e incluyen la obstrucción dinámica del tracto de salida del 
ventrículo izquierdo (TSVI), la insuficiencia mitral, la disfunción diastólica, la isque-
mia miocárdica y las arritmias cardíacas. Las diferentes estrategias terapéuticas están 
dirigidas a aliviar los síntomas y a prevenir la muerte súbita.

El diagnóstico de la MCH se basa en las diferentes técnicas de imagen, principalmente 
la ecocardiografía, seguida de la cardiorresonancia magnética (CardioRM) y la tomografía 
computarizada con multidetectores. Se define por la presencia de una hipertrofia del ven-
trículo izquierdo (VI) (grosor parietal máximo ≥ 15 mm en adultos) sin dilatación de la cavi-
dad en ausencia de otros trastornos cardíacos o sistémicos capaces de producir una hipertro-
fia ventricular de similar magnitud(3). Asimismo, la MCH se puede clasificar en diferentes 
grupos hemodinámicos, en función de la existencia de obstrucción dinámica en el TSVI. 
Se habla de MCH: a) obstructiva cuando se registra un gradiente en reposo ≥ 30 mmHg; b) 
latente, cuando el gradiente sólo se registra con maniobras de provocación (Valsalva, vaso-
dilatadores…), y c) no obstructiva cuando el gradiente es siempre < 30 mmHg(1).
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En esta revisión, se describirá la utilidad de las diferentes técnicas de imagen utili-
zadas en la evaluación no invasiva de la MCH, así como la potencial aplicación de los 
últimos avances tecnológicos.

ECOCARDIOGRAFÍA

La ecocardiografía es la técnica de imagen más utilizada en el diagnóstico de la 
MCH. Sus diferentes modalidades permiten estudiar de forma exhaustiva el grado y 
distribución de la hipertrofia, así como la función cardíaca (Tabla 1).

La ecocardiografía 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 
tamaño reducido de la cavidad ventricular. La hipertrofia ventricular se puede clasificar 
en concéntrica y excéntrica o asimétrica. En la mayoría de los casos caracterizada por un 
grosor del tabique interventricular 1,5 veces mayor que la pared posterior (Figura 1A).

La ecocardiografía bidimensional, sin embargo, aporta mayor información anató-
mica al permitir la evaluación de todas las cavidades cardíacas a lo largo del ciclo car-
díaco (Figura 1B). La distribución de la hipertrofia ventricular se define mejor con 
esta técnica, permitiendo el diagnóstico de localizaciones menos frecuentes que la 
septal, como son la de la pared inferior o de la lateral(4). Asimismo, el uso concomitan-
te de técnicas de contraste permite el diagnóstico de la hipertrofia apical, una expre-
sión fenotípica poco común en nuestro medio pero con mayor prevalencia en pobla-
ción japonesa y que se caracteriza por una obliteración de la cavidad ventricular a 
nivel apical, con forma característica de “as de picas” en sístole(5) (Figura 2). Final-
mente, la ecocardiografía bidimensional también resulta de gran ayuda en el diagnós-
tico de las poco frecuentes variedades en las que la hipertrofia se localiza a nivel pos-
terolateral, medioventricular o con afectación asociada del ventrículo derecho. En un 
5% de los casos, la hipertrofia ventricular presenta una distribución simétrica y con-
céntrica. En estos casos, se debe hacer el diagnóstico diferencial con formas “fisioló-

Tabla 1. Aportaciones de la ecocardiografía en el estudio de la MCH

1. Dimensiones y volúmenes del ventrículo izquierdo

2. Magnitud, distribución y localización de la hipertrofia ventricular

3. Función sistólica ventricular

4. Función diastólica ventricular

5. Presencia de obstrucción dinámica en el TSVI

6. Existencia de movimiento anterior sistólico de la válvula mitral

7. Cuantificación del gradiente en el TSVI en reposo y con maniobras de provocación

8. Existencia y cuantificación de insuficiencia mitral

9. Cuantificación de la presión pulmonar

10. Descartar patología que pueda dar lugar a hipertrofia ventricular

TSVI: tracto de salida del ventrículo izquierdo.
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gicas” de hipertrofia ventricular, como el caso de la hipertrofia asociada a la práctica 
deportiva, o patológicas, como son la amiloidosis cardíaca o la enfermedad de Fabry. 

La magnitud de la hipertrofia ventricular, más que la distribución de ésta, ha demos-
trado tener una estrecha relación con el pronóstico de los pacientes(2), siendo en aque-
llos casos con hipertrofia masiva (grosor > 30 mm), mayor el riesgo de muerte súbi-
ta, principalmente en pacientes jóvenes(6). Por este motivo, la cuantificación del grosor 
parietal máximo es una medida simple que debe siempre determinarse en estos casos, 
ya que puede predecir el riesgo de muerte súbita en esta población e influir en la indi-
cación de un desfibrilador.

Estudio de la función ventricular

Uno de los principales objetivos 
del estudio de la MCH es la evalua-
ción de la función sistólica ventricu-
lar, básicamente con la cuantifica-
ción de la fracción de acortamiento y 
la fracción de eyección. La mayoría 
de los pacientes presentan un movi-
miento hiperdinámico con oblitera-
ción sistólica de la cavidad ventricu-
lar. Sin embargo, algunos pacientes 
pueden desarrollar dilatación del VI y 
reducción significativa de la fracción 
de eyección. En estos casos, un estu-
dio meticuloso de la función sistólica 
permite ajustar el tratamiento, intro-
duciendo inhibidores de la enzima 
convertidora de la angiotensina, cuyo 
uso en pacientes con obstrucción en 
el TSVI puede estar contraindicado.

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

Figura 2. MCH apical. En este ejemplo de un 
ecocardiograma 2D con contraste transpulmo-
nar, se puede apreciar la obliteración del ápex 
ventricular en sístole con la característica for-
ma en “as de picas” de la cavidad ventricular.
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La función diastólica es otro parámetro importante a estudiar en estos pacientes. 
La ecocardiografía bidimensional permite evaluar el volumen de la aurícula izquier-
da, parámetro que refleja la sobrecarga hemodinámica que soporta la aurícula, deri-
vada de la dificultad de relajación del VI y de la severidad de la insuficiencia mitral 
y que acaba en detrimento de la función auricular. Diferentes estudios han demos-
trado la relación entre los diámetros y volumen auriculares con el desarrollo de 
fibrilación auricular, riesgo de accidente cerebrovascular y una mayor morbimorta-
lidad tras la miectomía(7). Los patrones de llenado ventricular y auricular, evaluados 
mediante registro Doppler de onda pulsada en la válvula mitral y en la desemboca-
dura de las venas pulmonares, respectivamente, son patológicos en la gran mayo-
ría de los pacientes, mostrando con mayor frecuencia un patrón de alteración de la 
relajación. Sin embargo, el patrón de llenado ventricular evaluado de forma aisla-
da no ha demostrado relación con el grado de hipertrofia ventricular ni con los pará-
metros de disfunción diastólica invasivos(8). Por este motivo, dado que las técnicas 
de Doppler tisular asociadas al patrón de flujo transmitral permiten determinar con 
mayor precisión la presión de llenado ventricular(9), se recomienda la determinación 
de las velocidades tisulares precoz (e’) y tardía (a’) tanto a nivel del septo interven-
tricular como en el anillo lateral mitral. La relación E/e’ detecta cambios en las pre-
siones de llenado después de la miectomía o de la ablación septal percutánea(10), y el 
valor de la onda e’ ha demostrado ser un predictor independiente de muerte y taqui-
cardia ventricular(11).

Obstrucción dinámica en el TSVI

La resolución temporal de la ecocardiografía en modo-M permite detectar el 
movimiento anterior sistólico (MAS) de la válvula mitral (Figura 3A). Los meca-
nismos que explican este movimiento anómalo son diversos: aparato valvular y sub-
valvular anómalos (valva septal desproporcionadamente mayor que la posterior(12), 
cuerdas tendinosas alongadas y redundantes o mal posición de alguno de los múscu-
los papilares…), así como un TSVI pequeño y el efecto Venturi asociado a una 
elevada velocidad de eyección. La duración del contacto sistólico entre la válvu-
la mitral y el TIV determina la severidad de la obstrucción(13). Otros signo indirecto 
de obstrucción en el TSVI que se puede detectar con la ecocardiografía en modo-M 

Figura 3. Movimiento anterior sistólico de la válvula mitral. Mediante ecocardiografía 
en modo M (A) se aprecia el movimiento sistólico anterior de la válvula mitral y la dura-
ción de éste (flecha). Finalmente, con la ecocardiografía bidimensional también se visua-
liza el MAS (B y C) (flecha).
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es el cierre parcial mesosistólico de la válvula aórtica a diferencia de la obstrucción 
del VI secundaria a la estenosis aórtica subvalvular fija (membrana subvalvular), en 
la que el cierre precoz se produce en la protosístole, o de la producida por la este-
nosis aórtica, en la que las sigmoideas aparecen rígidas y engrosadas sin conseguir 
una buena apertura durante toda la sístole. 

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

En la localización del lugar donde se produce la obstrucción, la técnica de Doppler 
color permite visualizar fácilmente 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 últimos, el rastreo mediante registro Doppler de onda pulsada des-
de el ápex hasta el TSVI, también puede ser útil(14). Sin embargo, en la mayoría de los 
pacientes, este método no es practicable por el fenómeno 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-
ficación del grado de obstrucción en el TSVI. Diferentes estudios han demostrado una 
excelente correlación entre los gradientes de presión determinados por este método 
ecocardiográfico y los obtenidos de forma invasiva(15,16). Característicamente el regis-
tro de obstrucción dinámica presenta un pico sistólico tardío (Figura 4). Se debe tener 
especial cuidado en no confundirlo con el producido por la insuficiencia mitral aso-
ciada en muchas ocasiones. En este último caso, el registro espectral presenta una for-
ma más redondeada y alcanza siempre valores > 5-6 m/s. Asimismo, deben realizarse 
maniobras que provoquen o incrementen la obstrucción dinámica, como son la de Val-
salva o el ejercicio. Actualmente, la administración de fármacos inotropos positivos 

Figura 4. Registro Doppler de onda continua del gradiente de obstrucción dinámica en el 
TSVI. La forma característica con pico telesistólico y el valor que alcanza permiten dife-
renciarla del registro producido por la insuficiencia mitral.
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como el isoproterenol o la dobuta-
mina no están recomendados para 
demostrar la existencia de obstruc-
ción dinámica(17), a excepción de 
su aplicación intraoperatoria como 
control de eficacia de la miectomía 
quirúrgica.

Insuficiencia mitral

Los pacientes con MCH pue-
den presentar de forma concomi-
tante regurgitación mitral, no sólo 
por MAS y obstrucción dinámica 
del TSVI, sino también por afec-
tación primaria de la válvula. Así, 
la calcificación del anillo mitral, 
el engrosamiento y restricción del 

movimiento de las valvas e incluso el prolapso mitral han sido descritos anteriormen-
te(18). El flujo regurgitante mitral secundario a MAS tiene una dirección posterolateral 
característica (Figura 5).

Ecocardiografía tridimensional

Los avances alcanzados en los últimos años, tanto en la resolución espacial como en 
el posprocesado de las imágenes, han convertido esta técnica en una herramienta muy 
útil en el estudio de la MCH. La ecocardiografía 3D en tiempo real permite obtener 
el volumen completo de ambos ventrículos y determinar de forma más precisa y con 

mayor reproducibilidad tanto los 
volúmenes ventriculares como la 
masa, en comparación con el modo 
M o la ecocardiografía bidimensio-
nal(19,20), ya que no utiliza las asun-
ciones geométricas que utilizan 
estas dos últimas técnicas. Por tan-
to, en las formas de MCH asimé-
trica el estudio con ecocardiogra-
fía 3D permitiría calcular la masa 
ventricular de forma más precisa y 
localizar y cuantificar el máximo 
grosor parietal (Figura 6), marca-
dor de mal pronóstico como ante-
riormente hemos indicado(1).

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

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

Figura 6. MCH asimétrica evaluada mediante 
ecocardiografía 3D en tiempo real. En este ejem-
plo se aprecia la hipertrofia septal, así como el 
MAS de la válvula mitral (flecha).
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ecocardiografía 3D en la técnica de elección para la determinación del volumen auricu-
lar. Asimismo, como anteriormente hemos mencionado, el volumen y función auricu-
lares son reflejo de la sobrecarga del VI(21). La aurícula izquierda no sólo tiene función 
de reservorio, sino también tiene una función contráctil que puede llegar a perderse en 
aurículas muy dilatadas(22,23). Así, la alteración de estas funciones, que pueden ser eva-
luadas fácilmente mediante ecocardiografía 3D, se ha relacionado con la alteración de 
la relajación y el grado de rigidez ventriculares(24).

Asimismo, la ecocardiografía 3D permite estimar de forma precisa el área del TSVI, 
a diferencia de las técnicas bidimensionales(25), y en caso de insuficiencia mitral aso-
ciada, determinar con precisión la geometría del área de flujo convergente mitral y, por 
tanto, el área del orificio mitral y el volumen regurgitantes(26).

Ecocardiografía de esfuerzo

En muchas ocasiones, los pacientes con MCH presentan síntomas inducidos por el 
ejercicio, incluyendo las arritmias y la muerte súbita(27). La ecocardiografía de esfuer-
zo aporta, en este sentido, información diagnóstica y pronóstica adicional, al evaluar 
en una sola prueba todos los parámetros anteriormente descritos (tipo de MCH, gra-
diente de obstrucción dinámica en el TSVI, grado de insuficiencia mitral), además 
de la capacidad funcional del paciente y la aparición de arritmias con el ejercicio. El 
potencial riesgo de complicaciones graves hace que muchos facultativos se muestren 
reacios a indicar esta prueba diagnóstica. Sin embargo, su seguridad ha sido demostra-
da, siendo poco frecuente la aparición de complicaciones graves durante el ejercicio 
(0,04%), como son las arritmias ventriculares o auriculares con compromiso hemodi-
námico o la muerte súbita(28).

Reducción del grosor septal:  
miectomía quirúrgica o ablación septal percutánea

Los fármacos inotropos negativos, como los betabloqueantes o los calcioantago-
nistas, son la primera opción terapéutica en los pacientes con MCH. Sin embargo, un 
5% de los pacientes persisten con sintomatología limitante a pesar de alcanzar dosis 
máximas toleradas(29). Una de las opciones terapéuticas en estos casos es la estimula-
ción del VI con marcapasos, de la que se han descrito resultados controvertidos(30,31). 
Su efecto terapéutico se basa en el movimiento anómalo del TIV secundario al ritmo 
del marcapasos, que provoca una reducción del gradiente de obstrucción dinámica en 
el TSVI. La técnica de Doppler con onda continua permite documentar la reducción 
del gradiente en el TSVI (Figura 7). Asimismo, para conseguir un beneficio clínico 
máximo con el marcapasos, se debe identificar el intervalo AV más 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 reducción septal tiene por objetivo reducir la obstrucción en el TSVI para mejorar 
la sintomatología de los pacientes que no responden al tratamiento médico. La miectomía 
quirúrgica y la ablación septal percutánea con alcohol son actualmente las dos técnicas 
de reducción septal que han demostrado resultados similares(32,33). Para conseguir resul-
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tados óptimos es necesario determi-
nar el lugar donde se produce la obs-
trucción e identificar la existencia de 
disfunción valvular asociada, tan-
to mitral como aórtica, para actuar 
sobre ellas(34). Durante la ablación 
septal percutánea, la ecocardiografía 
con contraste permite guiar el proce-
dimiento, consiguiendo beneficios 
máximos con mínimas complica-
ciones. La identificación de contras-
te ecocardiográfico en otras zonas 
remotas al lugar donde se quie-
re realizar la inyección de alcohol 
(músculo papilar, ventrículo dere-
cho o extensas áreas del ventrículo 
izquierdo) evita complicaciones gra-
ves como infarto de áreas no desea-
das, la insuficiencia mitral o taqui-
cardia ventricular(35) (Figura 8).

En la fase postintervención inme-
diata, la reducción del gradiente en el TSVI está en relación con la reducción del grosor 
septal, en el caso de la miectomía quirúrgica, y la hipo- o acinesia septal, en el caso de la 
inyección intracoronaria de alcohol, junto con una reducción de la fracción de eyección 

ventricular(36). A medio y largo pla-
zo, la reducción del gradiente en el 
TSVI se mantiene debido al remo-
delado ventricular que sigue a cual-
quier infarto, con aumento de los 
diámetros y volúmenes ventricula-
res, así como reducción en el gro-
sor de la pared septal y pared poste-
rior, sin afectar significativamente a 
la función sistólica(37,38). La ecocar-
diografía bidimensional, y sobreto-
do la ecocardiografía 3D en tiempo 
real, así como el registro Doppler 
de onda continua permiten monito-
rizar el remodelado ventricular y la 
reducción del gradiente de obstruc-
ción (Figura 9). Finalmente, la geo-
metría del TSVI puede ser evaluada 
de forma precisa con la ecocardio-
grafía 3D en tiempo real, y permite 
monitorizar los cambios que se pro-
ducen tras la reducción septal(39).

Figura 8. Ecocardiografía con contraste duran-
te la ablación septal percutánea con alcohol. En 
esta imagen se puede apreciar cómo 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 máximo contacto con la válvula mitral y 
se genera la obstrucción y que, por tanto, es en la 
que debe inyectarse el alcohol (flecha).

Figura 7. Reducción del gradiente de obstruc-
ción en el TSVI con la estimulación por marcapa-
sos. La técnica de Doppler de onda continua en el 
TSVI permite registrar los cambios en el gradien-
te de obstrucción producidos por el marcapasos 
(obsérvese cómo el cambio de ritmo en el registro 
del ECG coincide con la disminución del gradien-
te evaluado por Doppler).
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MEDICINA NUCLEAR

La medicina nuclear y sus dife-
rentes técnicas, como la angiogra-
fía y la tomogammagrafía isotópi-
cas, ha demostrado también valor 
diagnóstico y pronóstico en la 
MCH. Aunque con la angiografía 
isotópica se pueden determinar los 
volúmenes y función sistólica y 
diastólica del VI, la disponibilidad 
de la ecocardiografía hace que esta 
técnica isotópica ocupe un papel 
secundario en este ámbito. 

Por otro lado, el dolor toráci-
co es un síntoma frecuente en la 
MCH, debiéndose descartar la 
enfermedad coronaria asociada. La 
eficacia de la SPECT de perfusión miocárdica para diagnosticar enfermedad coronaria 
se ha estudiado de forma exhaustiva en la población con MCH, demostrando una sen-
sibilidad y especificidad bajas (50 y 65%, respectivamente)(40). El porcentaje de defec-
tos de perfusión observado en los pacientes con MCH es muy variable (39-74%)(41,42), 
pudiéndose explicar por la fibrosis característica de esta enfermedad o por el denomi-
nado efecto de volumen parcial, en el que la gran actividad de las zonas hipertróficas 
hace que las zonas contralaterales aparezcan como zonas frías o con defectos de per-
fusión (con más frecuencia las regiones inferior y lateral)(43). Sin embargo, las ano-
malías en la perfusión miocárdica incluso en ausencia de lesiones significativas en las 
arterias coronarias epicárdicas, se han asociado a un pronóstico desfavorable, sobre 
todo si se asocia además a disfunción sistólica(44,45). En estos casos, los defectos de 
perfusión se atribuyen a una disfunción microvascular coronaria, característica de la 
MCH(44). Mediante tomografía por emisión de positrones y usando como trazador el 
amonio marcado con N(13), se ha demostrado una reducción de la reserva de flujo mio-
cárdico tras la administración de dipiridamol en los pacientes con MCH, determinan-
do asimismo, un peor pronóstico(46).

CARDIORRESONANCIA MAGNÉTICA

La cardiorresonancia magnética ha demostrado una alta precisión y reproducibi-
lidad en la medición de los volúmenes y masa ventriculares, así como en el estudio 
de la función sistólica(47). Especialmente, en la MCH, la posibilidad de realizar una 
reconstrucción tridimensional completa de la cavidad ventricular, hace que se pueda 
determinar de forma precisa la localización y extensión de la hipertrofia, sobre todo 
en aquellas formas menos frecuentes de MCH, como son la medioventricular, apical 
o la anterolateral(48,49) (Figura 10). De hecho, la CardioRM es considerada de indica-
ción clase I en el diagnóstico de la MCH apical y clase II en el diagnóstico del resto de 
variedades fenotípicas(47). Las técnicas de tagging permiten estudiar el engrosamien-

Figura 9. Remodelado ventricular posterior a la 
ablación septal percutánea con alcohol. La flecha 
señala la zona septal retraída como consecuencia 
del remodelado posterior a la necrosis localizada 
inducida por la ablación con alcohol.
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to sistólico y el strain circunferencial, resultando una herramienta útil en el estudio de 
la función segmentaria ventricular(50). Concretamente en los pacientes con MCH, el 
número de segmentos hipocinéticos es un potente predictor pronóstico, independiente 
de la masa ventricular(51). Asimismo, mediante técnicas de contraste de fase, se puede 
estudiar las presiones de llenado ventricular con la determinación de la onda E mitral 
y la onda e’ septal, demostrando una buena correlación con las técnicas invasivas(52). 
Sin embargo, el posprocesado resulta complejo, largo y tedioso, haciendo que la eco-
cardiografía con los métodos de Doppler pulsado y tisular sea la técnica de elección 
para esta finalidad.

CardioRM con contraste

La hipertrofia miocárdica desproporcionada que caracteriza la MCH, se acompa-
ña a nivel microscópico de áreas de fibrosis, desorganización miofibrilar (disarray) 
y enfermedad de pequeño vaso(1). La cantidad de tejido cicatricial y el grado de 
fibrosis miocárdica son marcadores de mal pronóstico en los pacientes con MCH(1). 
La CardioRM con contraste para estudiar el realce tardío ha demostrado ser un 
método preciso en la cuantificación del grado de fibrosis miocárdica y en la carac-
terización del tipo de distribución de esta fibrosis. A nivel histológico, las áreas 
con realce tardío corresponden a áreas con un gran depósito de colágeno, pero no a 
zonas con disarray(48). Se han descrito diferentes patrones de distribución del real-
ce tardío: a) áreas focales localizadas en la unión del ventrículo izquierdo y el dere-
cho, que caracterizan a una forma benigna de hiperrealce; b) realce subendocárdi-
co; c) realce subepicárdico; d) multifocal y e) difuso(53,54) (Figura 11). La extensión 
de realce tardío se asocia a una mayor disfunción sistólica ventricular, con mayor 
número de segmentos ventriculares hipocinéticos y con otros factores de mal pro-
nóstico (edad joven, hipertrofia severa, taquicardia ventricular y respuesta isquémi-
ca al ejercicio)(53).

Figura 10. CardioRM en la MCH. En las dos primeras imágenes se pueden apreciar dife-
rentes variantes fenotípicas de distribución asimétrica de la hipertrofia ventricular, septal 
(A), la forma más frecuente, y apical (B).
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Terapia de reducción septal

En aquellos pacientes tratados con miectomía quirúrgica o ablación septal percu-
tánea con alcohol, la CardioRM permite evaluar el resultado de ambos procedimien-
tos. La medida del grado de MAS, así como también la reducción del grosor septal y 
aumento de las dimensiones del TSVI, puede realizarse con esta técnica tridimensio-
nal(55,56). Las técnicas de contraste y realce tardío permiten también estudiar el efec-
to de ambas terapias. Mientras que en la miectomía quirúrgica se objetiva una resec-
ción sistemática del septo anterior, en la ablación septal percutánea se aprecia una 
región de necrosis transmural a nivel del septum basal, algo inferior respecto a la 
miectomía, y con extensión medioventricular y hacia la porción de septo del ven-
trículo derecho(57).

Diagnóstico preclínico

En la búsqueda de marcadores anatómicos o funcionales que permitan diagnosticar la 
enfermedad antes de su expresión fenotípica, la CardioRM con técnicas de espectrosco-
pia ha demostrado, con no pocas limitaciones, tener cierto valor diagnóstico(58,59). Así, en 
aquellos pacientes con MCH, se demuestra una reducción del metabolismo miocárdico. 
Por otra parte, Germans et al. describieron una peculiar morfología 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 localización del VI, no detecta-
das en la ecocardiografía de rutina y no observadas en controles sanos(60).

TOMOGRAFÍA COMPUTARIZADA MULTICORTE

En la evaluación del volumen y función ventriculares, diferentes estudios reali-
zados con escáneres de 16 coronas han demostrado que la tomografía computari-

Figura 11. CardioRM con contraste (realce tardío). La cardioRM con contraste permi-
te conocer la distribución del realce tardío, en este caso, multifocal en el eje transversal 
del ventrículo izquierdo.
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zada (TC) presenta una elevada reproducibilidad y precisión comparada con otras 
técnicas de imagen tridimensional, como son la ecocardiografía 3D en tiempo real 
y la CardioRM(61,62). Asimismo, también se ha descrito su aplicación en la caracte-
rización de los fenotipos menos frecuentes, como es la MCH apical(63). La reciente 
introducción de los nuevos escáneres de 64 coronas aporta mayor resolución tem-
poral y espacial, permitiendo evaluar la anatomía coronaria y diagnosticar estenosis 
significativas (>75%), con una sensibilidad del 80% y especificidad del 97%(64). Así, 
en los pacientes con MCH que refieren como principal sintomatología el dolor torá-
cico, permite diagnosticar o descartar la existencia de enfermedad coronaria conco-
mitante. Por otra parte, en aquellos que van a ser tratados con miectomía quirúrgi-
ca o ablación septal percutánea, el estudio previo de la anatomía coronaria mediante 
esta técnica permitiría guiar la terapia, decidiendo si se debe llevar a cabo además 
una revascularización quirúrgica o percutánea(65). En el caso de la ablación septal 
percutánea, la anatomía de las ramas septales podría ser evaluada mediante esta téc-
nica y así conocer a priori si podemos encontrar durante el procedimiento una rama 
de adecuado calibre para ello.

Por otra parte, la mayor resolución espacial de esta técnica de imagen tridimensio-
nal permite el estudio de la anatomía valvular. Como anteriormente se ha comenta-
do, la MCH se acompaña en ocasiones de alteraciones en la morfología de la válvula 
mitral, cuyo conocimiento es de gran importancia para el tratamiento de estos pacien-
tes(18). En diversos estudios se han descrito las posibilidades de esta técnica en el estu-
dio de la válvula mitral, pudiéndose analizar tanto las valvas como el anillo valvular 
y el aparato subvalvular(66).

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-
diografía 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 información 
anatómica, aporta información adicional con importantes implicaciones pronósticas. 
La técnica de TC multicorte, con el estudio de la anatomía coronaria, completa el estu-
dio de estos pacientes en los que la enfermedad coronaria también puede coexistir, 
aunque su papel como guía en el tratamiento de la MCH está todavía por determinar.
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Diagnóstico genético  
en la miocardiopatía hipertrófica

Capítulo 4

L. Monserrat Iglesias

Servicio de Cardiología.  
Complejo Hospitalario Universitario Juan Canalejo. A Coruña

LA MIOCARDIOPATÍA HIPERTRÓFICA ES UNA ENFERMEDAD 
DE CAUSA GENÉTICA. LÍNEAS DE EVIDENCIA

Es un concepto generalmente aceptado que la miocardiopatía hipertrófica (MCH) 
es una enfermedad de presentación familiar y de causa genética. Las primeras descrip-
ciones de la MCH ya señalaban la presentación familiar de la enfermedad. Sin embar-
go, durante casi 40 años no se pudo confirmar una causa genética y se plantearon 
múltiples hipótesis etiopatogénicas. En el año 2007 podemos señalar 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 afirmación. Esta 
cuestión, que podría parecer superada, no es una cuestión menor. La propia definición 
de la enfermedad está en juego. La Organización Mundial de la Salud, en su clasifi-
cación de las miocardipatías primarias, define la MCH como una enfermedad prima-
ria del músculo cardíaco que se caracteriza por la presencia de hipertrofia miocárdica 
inapropiada en ausencia de una causa aparente de esta hipertrofia (como estenosis aór-
tica o hipertensión)(1). Actualmente muchos autores definen la MCH como una enfer-
medad genética caracterizada por la presencia de hipertrofia miocárdica secundaria 
a mutaciones en genes que codifican proteínas sarcoméricas(2-4). Estas dos definicio-
nes pueden parecer complementarias, pero pueden entrar en conflicto. Si el criterio 
de diagnóstico, el patrón oro, es la presencia de una o varias mutaciones en genes que 
codifican proteínas sarcoméricas, ¿qué ocurre con el 40% (al menos) de pacientes con 
diagnóstico clínico de MCH en los que un estudio sistemático de los genes sarcoméri-
cos no permite identificar una mutación? ¿Cuál es el diagnóstico de los pacientes con 
hipertrofia miocárdica 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 mutación 
previamente asociada con la enfermedad? ¿Tiene MCH un individuo sin hipertrofia en 
el que se identifica una mutación en un gen sarcomérico que no ha sido descrita pre-
viamente? Estas preguntas son materia de debate. Con ellas intentaremos proporcio-
nar información para entender el problema del diagnóstico genético en la MCH y las 
oportunidades que ofrece. Revisaremos las causas genéticas y diagnóstico diferencial 
de la MCH, la tecnología disponible, los datos existentes sobre correlación genotipo-
fenotipo y la utilidad práctica del diagnóstico genético.

CONCEPTOS BÁSICOS: MUTACIÓN Y TIPOS DE MUTACIONES

El ADN contiene toda la información necesaria para la formación y funcionamien-
to de nuestro organismo, recogida en un código de cuatro nucleótidos 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 señales de inicio y final 
de lectura del código y los 22 aminoácidos diferentes que forman péptidos y proteí-
nas. El código de ADN se transmite de células madres a hijas con mínimos 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 nucleóti-
do por otro, inserciones o pérdidas (deleciones) de nucleótidos, o en cambios de posi-
ción de grupos de nucleótidos (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 
evolución de las especies. Las mutaciones están sometidas a la selección 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 situación pueden aumentar su frecuencia relativa en la pobla-
ción. Cuando una variante genética aparece en la población 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 sólo nucleótido 
(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 mutación y polimorfismo y sus implica-
ciones para entender la genética de la MCH. Ni todas las mutaciones son patógenas, 
ni todos los polimorfismos son inocentes. 

EVIDENCIAS SOBRE LA ETIOLOGÍA GENÉTICA 
DE LA MIOCARDIOPATÍA HIPERTRÓFICA

La primera línea de evidencia se basa en la presentación familiar de la MCH. Es un 
hecho comprobado que la MCH tiene presentación familiar en un porcentaje significa-
tivo de casos, habitualmente con herencia de tipo autosómico dominante(3-6). Pero en 
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medad. El porcentaje de casos con presentación familiar depende del número de fami-
liares estudiados, de la edad de los familiares (ya que la enfermedad puede no manifes-
tarse en sujetos jóvenes), de los criterios de diagnóstico utilizados (si son muy estrictos 
es posible no reconocer la naturaleza familiar de la enfermedad) y del tipo de pacientes 
que estudiemos (es más probable identificar enfermedad familiar si se estudian pacien-
tes con hipertrofia severa, jóvenes o muy sintomáticos, por ejemplo). Los casos con pre-
sentación esporádica pueden estar en relación con mutaciones de novo que afecten a las 
células germinales (por tanto, transmisibles) o podrían deberse a mutaciones somáticas 
(mutaciones que afectan a células de uno o varios órganos, en este caso el corazón, pero 
no a las células germinales)(7). También pueden aparecer a consecuencia de alteracio-
nes genéticas con herencia recesiva o ligada al sexo, difíciles de demostrar en muchos 
casos, o por la presencia de formas familiares por mutaciones con penetrancia incom-
pleta (mutaciones que no se manifiestan clínicamente en todos los portadores, o que lo 
hacen de forma subclínica). Por otra parte, los pacientes con MCH pueden tener más de 
una mutación como causa de su enfermedad(8). En estos casos, los familiares, si presen-
tan sólo 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 esporádicas pueden tam-
bién corresponder a fenocopias: fenotipo igual o similar a la MCH por mutaciones en 
genes sarcoméricos; pero con otra causa, por ejemplo, enfermedades de depósito, cora-
zón de atleta, cardiopatía hipertensiva con hipertrofia severa, entre otras.(6) (Tablas 1 
y 2). Finalmente, no debemos olvidar que las formas esporádicas pueden también resul-
tar de diagnósticos incorrectos, tanto del caso índice (diagnóstico de MCH en un indi-
viduo que no cumple criterios diagnósticos, por ejemplo, por fallos en la interpretación 
del ecocardiograma) como de sus familiares (falsos negativos).

La existencia de formas familiares de la enfermedad permitió aplicar con éxito en 
la MCH las técnicas de análisis de ligamiento para identificar causas genéticas de la 
enfermedad(3-5). Los análisis de ligamiento consisten en el estudio de la asociación entre 
la herencia de marcadores genéticos polimórficos (que presentan variación frecuente 
en la población) distribuidos a lo largo del genoma, cuya localización conocemos, y 
la presencia de la enfermedad. Esta técnica nos permite localizar la región cromosó-
mica donde reside la mutación causal. Es necesario disponer de familias grandes, con 
un número suficiente de sujetos afectados y sanos en varias generaciones, y sin erro-
res en el diagnóstico clínico. Una vez identificada la región cromosómica donde resi-
de la alteración genética responsable de la enfermedad, se utiliza la secuenciación de 
ADN para tratar de identificar el gen y la mutación concreta. El análisis de ligamiento 
ha permitido identificar muchos de los genes asociados con la MCH, pero en la práctica 
la aplicación del análisis de ligamiento para la identificación 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 asignación incorrecta de fenotipos, 
los fallos en casos donde haya más de una mutación implicada, la dificultad técnica y 
un elevado coste en tiempo y dinero. Las técnicas de análisis de ligamiento pueden ser 
también útiles como fase inicial en el análisis de genes candidatos (que explicamos a 
continuación) para excluir del estudio aquellos genes en los que la herencia de los mar-
cadores polimórficos correspondientes excluya su implicación en la enfermedad.
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Cuando el análisis de ligamiento no permite identificar la causa de la enfermedad, 
se recurre a la búsqueda directa de mutaciones en genes candidatos, que son aque-
llos que se supone que podrían estar implicados en la etiología de la enfermedad. 
Una vez que se descubrió la asociación de algunos genes de las proteínas del sarcó-
mero con la MCH, todos los genes sarcoméricos se convirtieron en candidatos para 
esta enfermedad. De este modo, se han descrito más de 400 mutaciones diferentes en 
genes sarcoméricos en pacientes con MCH(2-6,9). 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 mutación 
causal. Los fundamentales son que la mutación debe estar ausente en la población 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 1. Genes asociados con el desarrollo de la miocardiopatía hipertrófica 

Gen Proteína Fenotipos relacionados

MYH7 Cadena pesada de la betamiosina MCH, MCD, miopatía esquelética, 
fibroelastosis endocárdica

MYBPC3 Proteína C de unión a la miosina MCH, MCD

TNNT2 Troponina T cardíaca MCH, MCD

TNNI3 Troponina I MCH, MCD, miocardipatía 
restrictiva

TNNC1 Troponina C MCH, MCD

TPM1 Alfatropomiosina MCH, MCD

ACTC Alfaactina cardíaca MCH, MCD, miocardipatía no 
compactada, defectos septales

MYL2 Cadena ligera reguladora de la miosina MCH

MYL3 Cadena ligera esencial de la miosina MCH

TTN Titina MCH, MCD, miopatía esquelética

MYH6 Cadena pesada de la alfamiosina MCH, MCD, defectos septales, 
miopatía esquelética

TCAP Telethonina MCH, MCD, miocardiopatía no 
compactada

CSRP3 Proteína LIM MCH, MCD

VCL Vinculina MCH, MCD

MYOZ2 Myozenina-2 MCH

PRKAG2 Subunidad gamma de la 
proteincinasa dependiente de AMPc

Hipertrofia, trastornos 
conducción, Wolff-Parkinson-
White, Glucogenosis

LAMP2 Proteína-2 asociada a la membrana 
lisosomal

Enfermedad de Danon, depósito 
lisosomal de glucógeno

PLN Fosfolambán MCH, MCD

MCD: miocardiopatía dilatada; MCH: miocardiopatía hipertrófica.
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cacomo causa de MCH no cumplen 
estos requisitos. En ocasiones, el 
número de controles sanos estu-
diado es muy pequeño y estudios 
posteriores en mayor número de 
controles, o en otras poblaciones, 
demuestran que una determinada 
mutación está presente en sujetos 
sanos. Por otra parte, no es sufi-
ciente con que la alteración gené-
tica identificada no aparezca en la 
población 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 población 
normal) o mutaciones no pato-
génicas(9). Es necesario reunir la 
mayor información posible sobre 
los pacientes con un determina-
do genotipo junto con un núme-
ro suficiente de controles sanos 
de sus familias y de la población 

general para poder aproximarse al significado clínico de cada mutación.
Finalmente, la implicación 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(3,10,11). Estos modelos son útiles no sólo para confirmar una hipóte-
sis etiológica, sino también para estudiar a fondo la fisiopatología y el tratamiento de 
la enfermedad correspondiente. La tecnología de los animales transgénicos ha avan-
zado mucho, pero siguen siendo procedimientos caros y laboriosos, que no siempre 
tienen éxito. Por ello sólo se han desarrollado modelos animales de un número limi-
tado de mutaciones. Los estudios funcionales analizan el comportamiento in vitro de 
las proteínas mutantes en comparación con las proteínas salvajes (sin mutación). La 
demostración de que una determinada mutación altera las propiedades funcionales 
de la proteína resultante apoya la consideración de dicha mutación como causa de la 
enfermedad(11).

Aplicando todas estas técnicas se ha demostrado que la MCH es una enfermedad de 
causa genética en la mayor parte de los casos. Quizá sea de causa genética en todos los 
casos, pero ningún equipo ha conseguido identificar una causa genética en más de un 
60-70% de los pacientes estudiados, incluso en poblaciones muy seleccionadas(5,12,13), 

Tabla 2. Enfermedades y síndromes con 
fenotipo de miocardiopatía hipertrófica

Glucogenosis

• Enf. de Pompe (glucogenosis tipo II)
• Enf. de Forbes (glucogenosis tipo III)
• Mutaciones PRKAG2

Enfermedades por depósitos lisosomales

• Enfermedad de Fabry
• Síndorme de Hurler
• Enfermedad de Danon

Enfermedades mitocondriales

• Trastornos de metabolismo ácidos grasos
• Déficit de carnitina
• Síndromes: Leigh, MELAS, MERFF
• Ataxia de Friedreich

Amiloidosis

• Familiar, hereditaria
• Adquirida

Otros diagnósticos diferenciales

• Sarcoidosis
• Tumores cardíacos
• Cardiopatía hipertensiva
• Corazón de atleta
• Recién nacido hijo de madre diabética
• Miocardiopatía no compactada
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por lo que deberían considerarse abiertas otras líneas de investigación, y se debería 
evitar en la actualidad la exigencia de un diagnóstico genético positivo para realizar el 
diagnóstico clínico de MCH.

CAUSAS GENÉTICAS DE LA MIOCARDIOPATÍA HIPERTRÓFICA

Los principales genes asociados con la MCH son los que codifican proteínas del sar-
cómero cardíaco y se suele decir que la MCH es una enfermedad primaria del miocar-
dio secundaria a mutaciones en estos genes(3-6). Este concepto es, sin embargo, cues-
tionable. Richard et al. realizaron el estudio sistemático 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 mutación sarcomérica en un 37% de 
los casos(12). Seidman et al. estudiaron la frecuencia de mutaciones en genes sarcomé-
ricos en 31 casos de MCH de inicio tardío y sólo pudieron identificar mutaciones en 8 
pacientes(14). Recientemente, Binder et al. han confirmado que el porcentaje de muta-
ciones depende en gran medida del tipo de pacientes que se estudian. Mediante un estu-
dio sistemático de 8 genes sarcoméricos en 382 pacientes con MCH pudieron identifi-
car mutaciones sólo en 143 casos (37%). El porcentaje de pacientes sin mutación era 
del 55% en 256 menores de 50 años y del 77% en 126 mayores de 50 años. Binder et al. 
demuestran que es posible identificar subgrupos de pacientes en los que la posibilidad 
de identificar mutaciones sarcoméricas varía desde un 8% (en pacientes con septos de 
morfología sigmoidea, con un septo cóncavo hacia la cavidad ventricular con protrusión 
del septo basal en el tracto de salida del ventrículo izquierdo) hasta un 79% (en pacien-
tes con un septo hipertrófico “invertido”, con convexidad del septo medio hacia la cavi-
dad ventricular izquierda). La morfología sigmoidea era muy frecuente en los pacientes 
mayores (67% en los mayores de 50 años) y el septo convexo hacia el ventrículo (“inver-
tido”) era muy raro en pacientes mayores (13% en mayores de 50 años)(13). Estos datos 
apoyan nuestra opinión de que la MCH no se debería considerar una única enferme-
dad(15). Podríamos plantear que los pacientes con morfología sigmoidea no tienen MCH, 
pero incluso en los pacientes jóvenes y con morfología típica hay un porcentaje signifi-
cativo sin mutaciones en genes sarcoméricos.

El aparato contráctil del cardiomiocito, el sarcómero cardíaco, es una maquinaria 
proteica compuesta por diferentes clases de piezas que son las diferentes proteínas que 
lo integran. Todas las piezas son importantes y cuando existe un defecto en su fabri-
cación 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-
ción. Pequeños defectos pueden ser importantes cuando se producen en varias piezas 
diferentes, especialmente si esto ocurre en las zonas de interacción de dichas piezas. 
Estos defectos ocasionan una disminución 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 miocárdica(3,11). Este modelo permi-
te explicar muchas de las características de la genética y correlación genotipo-fenoti-
po de la MCH:

• Mutaciones en todos los genes del sarcómero pueden producir un fenotipo simi-
lar: Todas las proteínas del sarcómero forman parte de una unidad funcional. Los 
fallos en diferentes piezas pueden desencadenar respuestas de adaptación similares.
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una misma mutación puede tener una manifestación diferente en distintos individuos: 
mutaciones diferentes en un mismo gen pueden afectar a distintas interacciones de la 
proteína e interferir con funciones diferentes. El grado de alteración funcional depen-
de del tipo de mutación, de su localización en la proteína y de la existencia de otras 
mutaciones o polimorfismos en otras proteínas implicadas directa o indirectamente en 
su función o en la respuesta adaptativa que se desencadena para compensar el fallo 
producido por la mutación.

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

MUTACIONES EN GENES SARCOMÉRICOS  
ASOCIADAS CON MIOCARDIOPATÍA HIPERTRÓFICA

Cadena pesada de la betamiosina (MYH7)

El gen MYH7 codifica la cadena pesada de la betamiosina. Esta proteína es el com-
ponente principal de los filamentos gruesos del sarcómero. La proteína tiene forma de 
bastón o remo, con una cabeza que presenta zonas de interacción 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 contracción 
muscular, y una cola que interacciona con otras subunidades de betamiosina y con la 
proteína C de unión a la miosina. El gen MYH7 es un gen relativamente grande, con 
40 exones. Es el primer gen que fue asociado con la MCH y el que ha sido más estu-
diado. Se han identificado hasta la fecha más de 200 mutaciones asociadas la mayoría 
con la MCH, pero también hay mutaciones relacionadas con miocardiopatía dilatada 
familiar y con miopatía esquelética(9). La mayor parte de las mutaciones asociadas con 
MCH afectan a la cabeza y cuello de la proteína, pero también hay mutaciones que 
afectan a la cola(16). La mayoría de las mutaciones son cambios de un solo nucleótido 
que tienen como consecuencia el cambio de un único aminoácido. Las mutaciones en 
este gen se asocian en general con formas típicas de MCH, con hipertrofia septal asi-
métrica de grado moderado a severo que se manifiesta en adolescencia o en adultos 
jóvenes. Dependiendo del tipo de población estudiada, las mutaciones en este gen son 
responsables de un 10 a 20% de los casos de MCH(5,12,13,16). Existe una gran variación 
en expresión clínica entre diferentes mutaciones.

Proteína C de unión a la miosina (MYBPC3)

Las mutaciones en MYBPC3 aparecen en un 15-25% de los pacientes con MCH, 
por tanto, son tanto o más frecuentes que las mutaciones en MYH7(5,12,13). Es también 
un gen grande, con 35 exones. La proteína C parece estar implicada en la unión entre 
filamentos gruesos y las líneas Z a través de su unión con la titina, en la organización 
del sarcómero y en la regulación de la contracción. En este gen, además de las muta-
ciones que producen el cambio de un único aminoácido, 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 síntesis de proteínas truncadas o con deleciones 
importantes, y las mutaciones que producen cambios de la pauta de lectura (a partir 
del punto de la mutación todos los tripletes se ven modificados)(9). Quizá la razón para 
que estas mutaciones sean tan frecuentes en este gen en comparación con otros genes 
sarcoméricos es una mayor tolerancia a los cambios en esta proteína. En general, las 
mutaciones en MYBPC3 son más benignas que las que se producen en otros genes 
sarcoméricos, con una expresión más tardía. Los portadores pueden no manifestar clí-
nicamente la MCH hasta la cuarta, quinta o sexta década de la vida(17). Pero también 
existen casos con expresión clínica precoz, hipertrofia severa y alto riesgo de muerte 
súbita(18). Es importante tener en cuenta el momento de expresión de la enfermedad a 
la hora de evaluar el pronóstico. En los pacientes que no expresan la enfermedad has-
ta edades relativamente avanzadas, no se producirán muertes súbitas en la juventud, 
pero el riesgo de muerte súbita puede ser importante una vez ha desarrollado el feno-
tipo. En la MCH se suele decir que el riesgo es mayor en los pacientes jóvenes 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 cardíacas: troponina T (TNNT2), 
troponina I (TNNI3) y troponina C (TNNC1)

El complejo de las troponinas cardíacas es esencial en el inicio y regulación de la 
contracción miocárdica. La troponina T se une por su cola a la tropomiosina y la tro-
ponina I se une a la actina y bloquea su interacción con la betamiosina. La troponi-
na C está unida a este complejo. La unión 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 unión en la actina y suprime la inhibición que la 
troponina I ejerce sobre la actividad ATPasa del complejo actomiosina, con lo cual se 
ocasiona la contracción miocárdica. Se han asociado con MCH unas 30 mutaciones 
en TNNT2 y cerca de 30 mutaciones en TNNI3(9). Se han descrito también mutacio-
nes en estos genes asociadas con miocardiopatía dilatada familiar y con miocardio-
patía restrictiva en TNNI3(9). Se han descrito también algunas mutaciones en TNNC1 
asociadas con miocardiopatías dilatada o hipertrófica. Una característica 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 súbita asociado con la presencia de desorganización miofi-
brilar severa(5,6). Otras mutaciones tienen un alto riesgo relacionado con la evolución 
a disfunción sistólica con insuficiencia cardiaca. También se han descrito casos de 
mutaciones en estos genes con hipertrofia severa, mutaciones con hipertrofia de desa-
rrollo tardío y mutaciones con bajo riesgo, por lo que no podemos hablar de forma 
general de un fenotipo específico 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 proteína en forma de varilla que se enrolla en forma heli-
coidal alrededor de los filamentos de actina, de forma que cubre los sitios de unión 
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ninas y participa en la regulación de la contracción. Se han descrito alrededor de una 
docena de mutaciones asociadas con miocardiopatía hipertrófica y alguna mutación 
se ha asociado con miocardiopatía 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 están 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 región del cuello de las 
cadenas pesadas de la betamiosina y participan en la regulación de la contracción. 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 súbita(9). Son una 
causa infrecuente de MCH, probablemente de menos de un 1% de los casos.

Alfaactina cardíaca (ACTC)

La alfaactina cardiaca es una proteína globular, que es el componente fundamen-
tal de los filamentos finos del sarcómero. El gen ACTC fue el primero en el que se 
identificaron tanto mutaciones asociadas con MCH (7 mutaciones) como con miocar-
diopatía dilatada (2 mutaciones)(9,18). Las mutaciones en este gen pueden ser, además, 
causa de miocardiopatía no compactada y de defectos septales de presentación fami-
liar(18). A pesar de la importancia de la actina cardiaca en la función del sarcómero, 
las mutaciones en este gen son una causa infrecuente de miocardiopatía (<1% de los 
casos de MCH).

Titina (TTN)

La titina es una proteína gigante que se extiende desde los discos Z, en los que está 
anclada, hasta la línea M, en el centro del sarcómero. Por medio de esta proteína, el 
aparato contráctil se ancla en los discos Z. Participa en la transmisión de la fuerza con-
tráctil y en el mantenimiento de la tensión en reposo. Se han descrito algunas muta-
ciones en este gen asociadas con MCH, con miocardiopatía dilatada y con miopatías 
esqueléticas(19). Su estudio plantea problemas por el gran tamaño del gen.

Cadena pesada de la alfamiosina (MYH6)

El gen MYH6 es muy similar al gen MYH7 y codifica una proteína 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 ventrículo 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 proteína del ven-
trículo en adultos(14). Este gen no ha sido muy estudiado en pacientes con miocardiopa-
tías; pero ya se han descrito varias mutaciones asociadas con MCH, con miocardiopatía 
dilatada y con miopatía esquelética. También se ha descrito la asociación de mutaciones 
en este gen con la aparición de defectos del septo interauricular(20).

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

Los discos Z son fundamentales para el anclaje del aparato contráctil, la transmi-
sión de fuerza y el sensado de la tracción mecánica y la distensión sarcomérica. Las 
mutaciones en proteínas del disco Z se han asociado con miocardiopatía dilatada, 
no compactación miocárdica y con la miocardiopatía hipertrófica. Estudios recientes 
sugieren que las mutaciones en estos genes podrían explicar hasta un 5% de los casos 
de MCH(21).

MUTACIONES EN OTROS GENES NO SARCOMÉRICOS

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

La proteincinasa dependiente del AMP cíclico funciona como un sensor de la situa-
ción energética de la célula que se activa cuando disminuye la relación entre ATP y 
ADP, produciendo un aumento de la glucólisis y una disminución de la síntesis de glu-
cógeno. Se han descrito unas 9 mutaciones en este gen asociadas con el desarrollo de 
una forma característica de MCH con síndrome de Wolff-Parkinson-White y trastor-
nos de conducción. Desde el punto de vista anatomopatológico, se caracteriza por la 
presencia de abundantes depósitos de glucógeno en el miocardio con afectación del 
sistema de conducción y disrupción del anillo fibroso que explica la preexcitación. Por 
ello, se considera una enfermedad de depósito, dentro de las glucogenosis, y se discu-
te si debe utilizarse en sus portadores el término MCH(5,22).

Proteína-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 más tardías en el sexo femenino), caracterizada por el desarrollo 
de hipertrofia severa de distribución concéntrica o atípica con evolución precoz a dis-
función sistólica severa, asociada con preexcitación, trastornos de conducción, miopatía 
esquelética y frecuentemente retraso mental: la enfermedad de Danon. Se manifiesta en 
la infancia y se trata de una enfermedad por depósito lisosomal de glucógeno(22).

Fosfolambán (PLN)

Se han descrito casos aislados de mutaciones en el promotor del fosfolambán en 
familias con miocardiopatía dilatada y con MCH. El fosfolambán es una proteína que 
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establecida la relación entre mutaciones en este gen y MCH.(23)

Alteraciones mitocondriales

Diferentes alteraciones genéticas relacionadas con el desarrollo de alteraciones de 
la función mitocondrial se han asociado con el desarrollo de MCH, habitualmente aso-
ciado con enfermedad multiorgánica, incluyendo deficiencia de carnitina, defectos en 
el metabolismo de ácidos grasos y síndromes como el de Leigh (oftalmoplejia, debili-
dad, retraso en el desarrollo, necrosis de ganglios basales), MELAS (miopatía esque-
lética, encefalopatía, acidosis láctica y accidentes cerebrovasculares), MERRF (epi-
lepsia mioclónica y desorganización de fibras rojas), la ataxia de Friedreich (ataxia, 
miocardiopatía hipertrófica), entre otros. Estas alteraciones tienen en común el aso-
ciarse con alteraciones en la producción de energía(24).

RELACIÓN ENTRE GENOTIPO, FENOTIPO Y PRONÓSTICO

Ya hemos discutido cómo la identificación de una variante genética no se puede 
considerar de forma automática como la causa de la enfermedad en un determinado 
paciente. Es necesario establecer cuáles son las manifestaciones fenotípicas de cada 
mutación. Inicialmente se intentó establecer una correlación entre gen y fenotipo, asu-
miendo que diferentes mutaciones en un mismo gen tendrían 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 
sólidas entre genotipo y fenotipo(25). Un concepto bastante extendido es que hay tantas 
mutaciones que no es posible conocer sus efectos, ya que cada familia tiene su propia 
mutación. Creemos que este concepto es erróneo. A pesar que el diagnóstico genéti-
co de la MCH tiene una historia todavía corta, en la actualidad lo más probable cuan-
do se realiza el estudio genético de un grupo de pacientes es que más del 50% (posi-
blemente hasta un 70% a día de hoy) de las mutaciones patógenas que encontramos ya 
han sido descritas(9). 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 común 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 mutación, relacionadas por 
parentesco y no relacionadas, vemos que es posible llegar a establecer correlaciones 
genotipo-fenotipo clínicamente relevantes. Existen mutaciones con penetrancia muy 
elevada, donde la mutación aparece como causa suficiente para un fenotipo evidente, 
y en otras mutaciones vemos que el efecto es más suave o inconstante, lo que refleja 
que la mutación 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 mutación para que se 
manifieste el fenotipo. Esta segunda mutación puede estar también en otra proteína 
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o puede sustituirse por algún factor de tipo adquirido o ambiental. Partiendo de esta 
complejidad, es necesario considerar a cada mutación como una entidad independien-
te (podríamos decir casi como una enfermedad diferente) y hemos de reunir informa-
ción de una número suficiente de portadores y no portadores (familiares y población 
general) para poder establecer las consecuencias de cada mutación y los factores que 
influyen en su efecto. Otro lugar común que aparece en la literatura sobre genética y 
correlación genotipo-fenotipo en la MCH es la calificación de las mutaciones como 
benignas o malignas. Creemos que esta simplificación lleva a muchos errores y es 
peligrosa. En primer lugar, no existe una definición clara de lo que es benigno o malig-
no en el contexto de la MCH. Existe algún caso donde la evidencia es clara sobre la 
“malignidad” de una mutación, pero estas mutaciones son excepciones. Creemos que 
se debe cuantificar en lo posible el riesgo o riesgos asociados a cada mutación: cuán-
tos portadores sufren eventos, qué eventos sufren, a qué edades, cuántos portadores no 
sufren eventos, cuál 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 
sería el mismo que el de sus familiares vivos con MCH. Sabemos que un paciente pue-
de tener más de una mutación, se estima que esto puede ocurrir quizá en un 5% de los 
casos, y la frecuencia puede ser mayor en los casos con enfermedad más severa(12,16). 
Debemos, por tanto, tener siempre en cuenta la posibilidad de que los pacientes que 
sufren eventos tengan alteraciones genéticas adicionales que no están presentes en los 
supervivientes. Al analizar el efecto de una determinada mutación debemos recordar 
también la posibilidad de que existan sesgos en las publicaciones previas sobre dicha 
mutación. Es mucho más probable publicar resultados sobre una mutación si existen 
muertes súbitas en la familia u otros eventos adversos. 

A la hora de analizar la correlación entre genotipo y fenotipo de las mutaciones 
descritas, además de los problemas citados, existe el problema de la falta de informa-
ción clínica 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 artículos 
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 obstrucción. A veces hay datos sobre la clase funcional 
y síncope, y algunas dan datos sobre otros parámetros ecocardiográficos. 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 tensión en la 
prueba de esfuerzo. Toda esta información es necesaria si queremos obtener el máxi-
mo partido de los estudios genéticos.

PERSPECTIVA DE APLICACIÓN PRÁCTICA 
DEL DIAGNÓSTICO GENÉTICO

El diagnóstico genético es una realidad en la MCH. Podemos realizar técnicas de 
genotipado por secuenciación directa de los genes más frecuentemente implicados. 
Disponemos también de nuevas herramientas como plataformas de genotipado de alta 
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la fecha como causa de MCH o fenotipos relacionados (nuestra plataforma cuenta 
actualmente con más de 600 mutaciones) de forma más rápida y eficiente. Es necesa-
rio que estas herramientas dejen de limitarse al ámbito de la investigación y sean úti-
les en la práctica clínica habitual. Debemos proporcionar el diagnóstico genético, la 
identificación de la mutación o mutaciones responsables de la enfermedad y además 
debemos proporcionar la información clínica asociada a este diagnóstico(25). El diag-
nóstico genético sin información clínica sobre las implicaciones de la mutación iden-
tificada no tiene utilidad. No sirve ni siquiera para el diagnóstico 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 aplicación de la genética en la práctica clínica de la MCH exige el desarro-
llo de nuevas herramientas de gestión del conocimiento. Necesitamos recopilar toda 
la información existente sobre cada una de las mutaciones y un análisis crítico de esta 
información por expertos en la enfermedad y en genética. Esta información es además 
cambiante, en función 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 clínica y las pruebas complementarias tradicionales. Es necesaria una colabo-
ración estable de grupos multidisciplinares para que la genética sea útil en la práctica 
y se traduzca en una auténtica medicina individualizada.
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Muerte súbita y estratificación 
de riesgo en la miocardiopatía 

hipertrófica

Capítulo 5
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INTRODUCCIÓN

La muerte súbita (MS) es la principal preocupación de los médicos que atienden a 
pacientes con miocardiopatía hipertrófica (MCH). Aunque la evolución de los pacien-
tes con MCH en poblaciones no seleccionadas es en general favorable, sigue exis-
tiendo una incidencia anual de muerte súbita de aproximadamente el 1%, lo que es 
preocupante en una enfermedad con una prevalencia en la población general de 1 en 
500. La muerte súbita es importante en esta enfermedad no sólo 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 súbita puede producirse a cualquier 
edad, pero es más frecuente en la adolescencia, alcanzando una incidencia anual de un 
4-6% en algunas series de pacientes jóvenes. En muchas ocasiones la muerte súbita se 
produce en pacientes con pocos síntomas, siendo la MCH una de las principales cau-
sas de muerte súbita en deportistas. Es importante identificar y tratar a los pacientes de 
alto riesgo, pues, si podemos evitar la muerte súbita, la calidad de vida de los pacien-
tes será buena y su expectativa de vida comparable a la de la población general(1-5). En 
esta revisión repasaremos las causas, mecanismos y desencadenante de MS y realiza-
remos una puesta al día sobre la estratificación de riesgo de MS en la MCH.

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

La causa inmediata de la MS en pacientes con MCH es, en la gran mayoría de 
los casos, una arritmia ventricular sostenida, principalmente la fibrilación ventricu-
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lar, aunque no debemos olvidar que en algunos casos puede producirse muerte súbita 
por trastornos severos de conducción, lo que es especialmente relevante en pacientes 
sometidos a intervenciones, como la ablación septal con alcohol o la miectomía. La 
estratificación 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 hemodinámicas(1-5) (Figura 1).

Figura 1. Visión esquemática de la fisiopatología de la muerte súbita en la miocardiopa-
tía hipertrófica. Se demuestra la variedad de factores y mecanismos implicados. Se resal-
tan en rojo los componentes del sustrato arritmogénico. Los que están a la izquierda son 
sustratos primarios y los que están más a la derecha, sustratos adquiridos (como la dila-
tación auricular). En rosa, los mecanismos intermedios implicados en la génesis de las 
arritmias y, en gris, las arritmias que llevan a la muerte súbita.
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El sustrato arritmogénico  
en la miocardiopatía hipertrófica

La anatomía patológica microscópica de la MCH se caracteriza por la existencia 
de desorganización miofibrilar (disarray), fibrosis intramiocárdica y enfermedad de 
pequeño vaso. La desorganización miofibrilar se caracteriza por la existencia de zonas 
más o menos extensas en las que los miocitos pierden su alineamiento normal en para-
lelo y se distribuyen en círculos alrededor de focos de tejido conectivo(1-5). La fibro-
sis puede aparecer de forma precoz en el curso de la enfermedad y pacientes jóvenes 
fallecidos con MCH presentan volúmenes de colágeno 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 además grandes cicatrices de coláge-
no en las zonas hipertróficas, que pueden ser visualizadas como zonas de realce tardío 
en la resonancia nuclear magnética con gadolinio(6). Todas estas alteraciones constitu-
yen una parte importante del sustrato arritmogénico de la MCH, que debemos tener en 
cuenta en nuestra estratificación de riesgo aunque no las podamos cuantificar in vivo 
(la biopsia endomiocárdica no es útil en este sentido). Como casi todas las manifesta-
ciones de la MCH, estas alteraciones tienen una presentación muy variable y a veces 
pueden ir disociadas: un paciente puede tener mucha desorganización fibrilar y poca 
fibrosis, o viceversa. Otra característica a tener en cuenta es que estas alteraciones se 
modifican a lo largo de la evolución de la enfermedad (especialmente la fibrosis y la 
enfermedad de pequeño vaso), siendo esta evolución potencialmente modificable.

Desde un punto de vista macroscópico, la característica que define a la MCH es 
la existencia de un engrosamiento anormal de la pared del ventrículo izquierdo. Esta 
hipertrofia condiciona también un aumento del riesgo de aparición de arritmias ven-
triculares por mecanismos directos e indirectos. Por una parte, la hipertrofia hace posi-
ble un aumento en la dispersión transmiocárdica (entre endocardio y epicardio) de 
los tiempos de repolarización. Por otra parte, la vasculatura miocárdica 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 oxígeno que favorece la isquemia miocárdica y con 
ello la aparición de arritmias. Finalmente, en pacientes con MCH que presentan obs-
trucción dinámica a nivel apical o medioventricular pueden llegar a producirse aneu-
rismas apicales que se asocian al desarrollo de taquicardia ventricular monomórfica 
sostenida. Otros mecanismos adicionales pueden contribuir a la generación de un sus-
trato arritmogénico en determinados pacientes, como puede ser el desarrollo de isque-
mia secundaria a la existencia de trayectos intramiocárdicos de las arterias coronarias 
epicárdicas(1-6).

Potenciales desencadenantes de arritmias ventriculares 
malignas y modificadores de sus consecuencias

Las arritmias ventriculares malignas pueden producirse espontáneamente, 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-
ción 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 conducción, la isquemia miocárdica, los trastornos hidro-
electrolíticos y los fármacos. Dentro de las arritmias supraventriculares, la fibrilación 
auricular en presencia de vías accesorias o conducción nodal rápida, o incluso la 
taquicardia sinusal, pueden desencadenar una fibrilación ventricular. Por ello hay que 
evitar situaciones o intervenciones que puedan facilitar la conducción a frecuencias 
rápidas a través del nodo auriculoventricular o por vías accesorias (como el uso de 
disopiramida no asociada a betabloqueantes, el hipertiroidismo, o el uso de antiarrít-
micos como la propafenona o la flecainida). El desarrollo de isquemia miocárdica 
secundaria a la enfermedad de pequeños vasos característica de la MCH, a la presen-
cia de fenómenos de obstrucción coronaria por trayectos coronarios intramiocárdicos 
o por el aumento de demandas del miocardio hipertrófico, puede ser también un fac-
tor desencadenante de la cascada de eventos que llevan a la muerte súbita. Las arrit-
mias ventriculares pueden desencadenarse también a consecuencia de alteraciones en 
el equilibrio hidroelectrolítico en relación con problemas intercurrentes o con el tra-
tamiento farmacológico. Dentro de los factores moduladores se pueden considerar la 
propia isquemia miocárdica, la presencia y severidad de obstrucción subaórtica, alte-
raciones en la respuesta vascular periférica y la existencia de anomalías en la función 
sistólica y diastólica(1-5). El conocimiento de estos mecanismos y la evaluación de su 
posible intervención en un paciente concreto son la base de una correcta valoración 
del riesgo y de la elección del tratamiento más adecuado.

ESTRATIFICACIÓN DE RIESGO DE MUERTE SÚBITA EN LA MCH

Entendemos por estratificación de riesgo el procedimiento por el que evaluamos 
la probabilidad de muerte súbita precoz en un paciente concreto. La estratificación 
de riesgo es la piedra angular del manejo de los pacientes con MCH. En todos los 
pacientes con MCH debemos de realizar una estratificación de riesgo completa, que 
incluya la evaluación de los principales marcadores de riesgo que se resumen en la 
Tabla 1. Para ello, sólo es necesario realizar una correcta anamnesis (incluyendo una 
historia familiar y personal completa), exploración física, electrocardiograma, un 
ecocardiograma, un registro electrocardiográfico de al menos 24 horas (Holter) y 
una prueba de esfuerzo(1-5). Aunque la recomendación de los expertos suele ser que 
se realice esta valoración al inicio del seguimiento y se repita periódicamente, en 
nuestra experiencia vemos muchos pacientes que han sido diagnosticados de MCH 
hace años 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 prevención secundaria tienen mayor número de descargas apro-
piadas que los pacientes de prevención primaria, a pesar de tener un menor núme-
ro de factores de riesgo. La explicación de esta paradoja es que en los pacientes con 
MCH que sufren una parada cardíaca no es necesario completar la estratificación 
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 tensión arterial en la prueba de esfuerzo simplemente por-
que no se han evaluado(7). Una vez realizado un estudio completo, existe un acuerdo 
generalizado en que los pacientes sin factores de riesgo tienen un pronóstico exce-
lente y no requieren ninguna intervención (salvo evitar situaciones de riesgo, como 
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la realización de esfuerzos extraordinarios, deporte de competición y conductas de 
riesgo, como puede ser el consumo de drogas). Por otra parte, existe un pequeño 
grupo de pacientes de alto riesgo que incluye a los pacientes con antecedentes de 
fibrilación ventricular o taquicardia ventricular sostenida sintomática (prevención 
secundaria) y a los pacientes con múltiples (3 o más) factores de riesgo principales. 
En estos pacientes hay acuerdo en la necesidad de realizar alguna intervención, ya 
sea el implante de un desfibrilador o una actuación que modifique el perfil de ries-
go. Por último, existe un grupo relativamente numeroso de pacientes con un riesgo 
intermedio en el que las opciones terapéuticas son más discutibles y que plantean 
los mayores problemas de manejo(1-5). A continuación, comentaremos los aspectos 
básicos sobre los principales marcadores de riesgo y sugeriremos unas guías bási-
cas de actuación en función del perfil de riesgo identificado.

FACTORES DE RIESGO DE MUERTE SÚBITA PRINCIPALES

Antecedentes de fibrilación ventricular  
o taquicardia ventricular sostenida sincopal

El máximo riesgo de muerte súbita en la MCH lo presentan aquellos pacien-
tes que han sufrido una parada cardíaca previa resucitada, secundaria a fibrilación 
ventricular o taquicardia ventricular sostenida. Aunque menos de un tercio de los 
pacientes con parada cardíaca previa vuelven a presentar eventos a corto-medio pla-
zo, la expectativa de vida y con ello el período de tiempo en riesgo en estos pacien-
tes es prolongado si se evita la muerte súbita. Por ello, en estos pacientes existe indi-
cación absoluta de implante de DCI (prevención secundaria). Se ha mostrado que la 
incidencia de descargas apropiadas en este grupo de pacientes es de alrededor de un 
20% a los 5 años(1-5,7,8).

Tabla 1. Factores de riesgo de muerte súbita en la miocardiopatía hipertrófica*

Factores principales Otros factores a considerar

Parada cardíaca previa (fibrilación ventricular) Obstrucción subaórtica dinámica 
(sobre todo si es severa)

Taquicardia ventricular sostenida espontánea Isquemia miocárdica

Historia familiar de muerte súbita prematura Disfunción sistólica

Síncope sin causa aparente Mutación de alto riesgo

Grosor máximo ≥ 30 mm Fibrilación auricular (especialmente 
con frecuencias rápidas)

Respuesta anormal de tensión al esfuerzo 
(aumento sistólica < 20 mmHg o caída mayor 
de 10 mmHg durante ejercicio)

Ejercicio físico intenso (competitivo)

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

* Modificada Maron BJ et al.(1).
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Historia familiar de muerte súbita

La presencia de antecedentes familiares de muerte súbita prematura es un factor 
de riesgo claramente establecido. En general, se considera que el riesgo de muer-
te súbita 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 súbita no es suficiente para establecer 
un bajo riesgo y la presencia de los citados antecedentes no implica por sí sola un 
alto riesgo(1-5). Sobre estas consideraciones generales podemos hacer ciertas mati-
zaciones. La existencia de antecedentes de muerte súbita aislados en familiares con 
edad avanzada no debe de considerarse como un factor de riesgo relevante. Por el 
contrario, si en una familia existen múltiples antecedentes de muerte súbita 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, cuáles eran las características particulares de los familiares que presenta-
ron muerte súbita y valorar si la presentación clínica de la enfermedad en el paciente 
que estamos evaluando es similar o diferente a la de estos familiares. Si las caracte-
rísticas clínicas y el resto de factores de riesgo de nuestro paciente son muy diferen-
tes a las que tenían sus familiares con eventos, la decisión de implantar un desfibri-
lador sería cuestionable.

Los antecedentes familiares son un reflejo de la expresión de la alteración o alte-
raciones genéticas responsables de la enfermedad en una determinada familia y el 
diagnóstico 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 pequeñas, el diagnóstico genético 
permite utilizar la información de otros pacientes con la misma mutación y su histo-
ria familiar en la toma de decisiones. En segundo lugar, el diagnóstico genético puede 
identificar situaciones particulares de riesgo dentro de una familia, como la existencia 
de portadores homocigotos o pacientes con más de una mutación y, con ello, matizar 
el riesgo asociado a los antecedentes familiares(1,4).

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 más 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 
sólo se monitorizan 24 horas). Ya en los años ochenta, dos estudios mostraron que en 
pacientes adultos con MCH, la TVNS se asocia con un aumento en el riesgo de muer-
te súbita. 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 sólo sería importante en casos con episodios repe-
titivos y/o prolongados o en pacientes sintomáticos. Sin embargo, esta hipótesis no ha 
sido contrastada en ningún trabajo. Nosotros analizamos la relación entre riesgo de 
muerte súbita, características de la TVNS (número de episodios y duración de los epi-
sodios) y características clínicas en una cohorte de 532 pacientes con MCH (104 con 
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episodios de TVNS. Sin embargo, este trabajo demostró que el factor más importante 
a tener en cuenta ante un paciente con MCH que presenta TVNS es la edad. La inci-
dencia de muerte súbita estaba muy aumentada en los pacientes jóvenes (edad menor 
o igual a 30 años) que presentaban TVNS, mientras que la TVNS tenía menor relevan-
cia en pacientes de más edad, en los que la presencia de TVNS es más frecuente. El 
40% de los pacientes menores de 30 años que presentaban algún episodio de TVNS en 
un Holter de 48 horas (casi todos breves e infrecuentes) fallecieron en un período de 
5 años. Con estos datos, hemos de considerar que la presencia de episodios infrecuen-
tes y breves de TVNS en menores de 30 años debe hacernos considerar seriamente el 
implante de un desfibrilador(9). Estudios más recientes confirman la relevancia de la 
TVNS como factor de riesgo de muerte súbita, no sólo en pacientes jóvenes sino tam-
bién en pacientes de más edad(9,10).

Síncope

Se ha descrito que la presencia de síncope recurrente sin causa aparente es un fac-
tor de riesgo importante, sobre todo en niños y adolescentes. El síncope puede tener 
múltiples causas en la MCH, incluyendo arritmias ventriculares, arritmias supra-
ventriculares rápidas, hipotensión relacionada con respuestas vasculares anorma-
les, trastornos de conducción, obstrucción dinámica severa asociada a vasodilata-
ción periférica inadecuada, síncope vasovagal… En la práctica, demostrar la causa 
del síncope y conjurar el riesgo asociado en pacientes con MCH es difícil, salvo que 
existan trastornos de conducción evidentes. Por ello, podemos tener en cuenta que la 
presencia de síncope previo debe considerarse casi siempre un marcador de riesgo, 
aunque más importante cuando es recurrente, en pacientes jóvenes, en relación con 
esfuerzos, sin pródromos y cuando es reciente. Como excepción a esta regla pode-
mos señalar como poco relevantes los episodios aislados muy antiguos de síncopes, 
sobre todo cuando hay un desencadenante claro y perfil vasovagal, y los síncopes 
asociados a trastornos de conducción tratables. Incluso los síncopes 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 síncope vasovagal puede ser peligroso en pacientes con un sustrato arrit-
mogénico importante o en pacientes con obstrucción dinámica severa basal o pro-
vocable. En los casos de síncope asociado con obstrucción severa, si el tratamien-
to médico no es eficaz para reducir la obstrucción, se debe considerar el tratamiento 
intervencionista(1-5).

Respuesta anormal de tensión arterial al ejercicio

Los pacientes con MCH presentan con frecuencia alteraciones en el control 
vasomotor que se manifiestan como respuestas de vasodilatación inadecuada 
durante el ejercicio en lechos vasculares no implicados en el esfuerzo. Cerca de un 
40% de los jóvenes con MCH presentan episodios de hipotensión a lo largo de la 
actividad diaria durante la monitorización ambulatoria de la presión arterial, que 
se relacionan con la aparición de episodios de presíncope-síncope. Estas anoma-



M
io

ca
rd

io
pa

tía
 h

ip
er

tr
ófi

ca

70

lías en la respuesta vascular periférica pueden condicionar una mala adaptación 
en situaciones críticas, como durante una arritmia ventricular o supraventricular, y 
facilitar la aparición de síncope o el desarrollo de muerte súbita. Además, se pue-
den valorar en la clínica mediante la realización de prueba de esfuerzo en bicicle-
ta o cinta rodante. Aproximadamente un 25% de los pacientes con MCH presen-
tan respuestas anormales de la tensión arterial al esfuerzo, con un comportamiento 
plano (elevación de tensión sistólica menor de 20-25 mmHg) o incluso con apa-
rición de hipotensión con el ejercicio (caída de tensión superior a 10-15 mmHg). 
Esta respuesta anormal de la tensión arterial es más frecuente en pacientes con 
historia familiar de muerte súbita y también se asocia con la presencia de ventrícu-
los izquierdos de pequeñas dimensiones. Especialmente en los pacientes jóvenes 
(menores de 40-50 años), se asocia con un aumento del riesgo de muerte súbita. 
Al contrario de lo que ocurría en la TVNS, la respuesta anormal de tensión arte-
rial es más frecuente en los pacientes jóvenes y, por ello, su valor predictivo posi-
tivo es bastante bajo(1-4,11).

Hipertrofia severa (grosor parietal máximo ≥ 30 mm)

Alrededor de un 10% de los pacientes con MCH presentan engrosamiento parie-
tal severo, con grosor máximo igual o superior a 30 mm, y existe consenso en que 
este grado de hipertrofia se asocia con un aumento de riesgo de muerte súbita 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 debería considerarse indicación suficiente para reali-
zar el implante de un desfibrilador como prevención primaria. Datos de otros auto-
res han permitido matizar esta indicación al comprobar que la incidencia de muerte 
súbita es muy baja en los pacientes con hipertrofia severa que no presentan facto-
res de riesgo adicionales(1-5,12,13). En este grupo de pacientes, especialmente cuando 
son jóvenes, se debe realizar un seguimiento estrecho con repetición periódica de 
las pruebas de estratificación de riesgo. En la práctica, son pocos los pacientes con 
hipertrofia severa que no presentan otros factores de riesgo, ya sea al diagnóstico o 
durante el seguimiento. 

Por otra parte, a la hora de valorar el riesgo de muerte súbita en un paciente con-
creto, es importante recordar que 30 mm no es una cifra mágica, sino un punto de 
corte establecido arbitrariamente sobre la base de un número limitado de estudios 
de seguimiento. Existe controversia sobre si la relación entre severidad de la hiper-
trofia y riesgo de muerte súbita 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 pequeña con un grosor de 28 mm. La severidad de la hipertrofia 
no depende sólo del grosor máximo, sino también de la extensión mayor o menor 
de la hipertrofia, aunque en la práctica no se suele utilizar este parámetro, difícil de 
medir. Finalmente, la relación entre severidad de la hipertrofia y pronóstico depen-
de de otros factores, como el tipo de mutación causal, ya que, por ejemplo, hay 
mutaciones que producen hipertrofia ligera pero se asocian con un riesgo elevado 
de muerte súbita(3).
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Obstrucción subaórtica

El documento de consenso del American College of Cardiology y la European 
Society of Cardiology del año 2003 recoge la presencia de obstrucción subaórtica 
dinámica como un posible factor de riesgo de muerte súbita(1). Varios estudios recien-
tes con elevado número de pacientes han demostrado que la presencia de obstruc-
ción dinámica (gradiente dinámico superior a 30 mmHg) se asocia con un aumen-
to del riesgo de muerte súbita con un riesgo relativo de aproximadamente 2 (similar 
a otros factores)(1,2,10,14), y estamos convencidos de que la presencia de obstrucción 
subaórtica debe ser considerada en la estratificación de riesgo. Existen varios pun-
tos de controversia sobre el papel y las implicaciones de la obstrucción en la estra-
tificación de riesgo. Maron et al. sugieren que la presencia de obstrucción aumenta 
el riesgo, pero que el riesgo no depende de la severidad de la obstrucción(14). Noso-
tros pensamos que esta conclusión surge de una interpretación sesgada de los datos y 
hay evidencias de que la severidad de la obstrucción es un determinante fundamen-
tal del riesgo, el cual se concentra especialmente en los pacientes con obstrucción 
severa (gradiente ≥ 90 mmHg, como cifra de referencia)(10,15). Muchos pacientes que 
no presentan obstrucción en reposo, o que tienen obstrucción ligera, pueden desarro-
llar obstrucción moderada o severa con maniobras de provocación o durante el ejer-
cicio(16). No sabemos si el riesgo de muerte súbita en este grupo es el mismo que en 
los pacientes con similares grados de obstrucción en reposo. Un aspecto muy impor-
tante que no está resuelto surge del hecho de que la obstrucción es un factor de riesgo 
potencialmente modificable. Se considera que, idealmente, la evaluación del perfil de 
riesgo debe realizarse sin tratamiento. No sabemos si el riesgo asociado a la presen-
cia de obstrucción desaparece si eliminamos la obstrucción, ya sea con un tratamien-
to médico (betabloqueantes, disopiramida), o mediante intervención con ablación 
septal, marcapasos o cirugía. Los datos disponibles sobre evolución a largo plazo de 
series quirúrgicas sugieren que sí podría haber una reducción del riesgo, pero todos 
estos datos proceden de estudios observacionales, no aleatorizados, con muchas limi-
taciones por la posibilidad de sesgos de selección, de interpretación 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 año), tanto en casos que recibieron el desfibrilador como preven-
ción primaria como en prevención secundaria. En esta serie, la incidencia de descar-
gas en portadores de desfibrilador que no habían 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 cirugía podría ser eficaz para disminuir el riesgo de muer-
te súbita en aquellos casos de MCH obstructiva en los que clínicamente está indica-
da. Y por otra parte apoyan la relevancia de la presencia de taquicardia ventricular no 
sostenida en el Holter como factor de riesgo(17). De todos modos, la morbimortalidad 
de la cirugía no es despreciable, especialmente si no existe una amplia experiencia 
con este tratamiento. La cirugía es, por tanto, una buena alternativa en pacientes con 
obstrucción significativa con síntomas refractarios a tratamiento médico y en estos 
casos, la indicación de desfibrilador podría estar condicionada al perfil de riesgo eva-
luado tras la intervención. 
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OTROS MARCADORES POSIBLES DE RIESGO DE MUERTE SÚBITA

Genética: mutaciones de alto riesgo

El diagnóstico genético abre nuevas oportunidades en la estratificación de riesgo de 
la MCH. Se han descrito hasta la fecha más de 400 mutaciones diferentes asociadas 
con esta enfermedad(18). La información sobre las consecuencias clínicas de cada una 
de estas mutaciones es ya abundante, pero muy dispersa y difícil de analizar e inter-
pretar. Hay un  consenso sobre la existencia de ciertas mutaciones asociadas con ries-
go elevado de muerte súbita y otras mutaciones que en general se asocian con un buen 
pronóstico(1,2,4,5). La utilización práctica de la información genética exige la combina-
ción de conocimientos sobre genética y clínica, y un esfuerzo importante para reunir 
la información existente sobre cada mutación y analizarla de forma crítica. 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 manifestación clínica de una mutación o el análisis de la 
solidez de la evidencia disponible sobre las consecuencias de una mutación(3). En otro 
capítulo de esta monografía profundizaremos en la revisión sobre la utilidad e impli-
caciones de los estudios genéticos en esta enfermedad.

Isquemia miocárdica

La isquemia miocárdica es frecuente en los pacientes con MCH y no cabe duda 
sobre la relación entre isquemia miocárdica y riesgo de muerte súbita en esta enfer-
medad(1,2,4,5). El problema es que las pruebas utilizadas en la práctica clínica habitual 
para la valoración de la isquemia miocárdica, como la ergometría, la gammagrafía y 
la ecocardiografía de esfuerzo o con estrés farmacológico, son muy poco específi-
cas en los pacientes con MCH. La isquemia es por ello uno de los factores más difí-
ciles de evaluar. La relación entre isquemia y pronóstico se ha demostrado utilizando 
tomografía por emisión de positrones(19), pero esta técnica no es una alternativa acce-
sible para la mayoría de los pacientes. En nuestra opinión, debemos utilizar las herra-
mientas disponibles (ergometría, eco de ejercicio, gammagrafía), 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, además, tener cardiopa-
tía isquémica asociada y ésta es una combinación con un riesgo especial. Por ello, la 
angiografía coronaria está indicada en los pacientes con síntomas y pruebas comple-
mentarias sugestivas de isquemia.

Disfunción sistólica

Entre un 5 y un 10% de los pacientes con MCH desarrollan disfunción sistólica 
durante el seguimiento, generalmente asociada con adelgazamiento parietal, ligera 
dilatación ventricular izquierda y disfunción diastólica importante. Probablemen-
te este proceso esté muy relacionado con la isquemia miocárdica. Algunos de estos 
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capacientes desarrollan síntomas de insuficiencia cardíaca refractaria y precisan tras-
plante cardíaco(1-5). Aunque este factor no suele citarse dentro de los factores de ries-
go de muerte súbita 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 clínica de insuficiencia cardíaca. Estas “muertes por 
insuficiencia cardíaca” son frecuentemente muertes súbitas en pacientes sintomáti-
cos. Por otra parte, la disfunción sistólica en la MCH suele ser de grado modera-
do, con fracción de eyección superior al 45%, por lo que llama poco la atención. En 
nuestra experiencia con un seguimiento a largo plazo de más de 400 pacientes con 
MCH, la disfunción sistólica es un marcador de riesgo importante, que frecuente-
mente se asocia con la presencia de arritmias ventriculares, datos de isquemia mio-
cárdica en el eco de ejercicio, realce tardío en la resonancia magnética y con alto 
riesgo de muerte súbita.

Fibrilación auricular

Se ha sugerido que la presencia de fibrilación auricular es un posible marcador 
de riesgo de muerte súbita(1). La fibrilación auricular presenta en la MCH una fuer-
te asociación con la edad y también se vincula a otros factores de riesgo, como la 
taquicardia ventricular no sostenida. En el análisis de nuestros datos de seguimien-
to (datos no publicados) la fibrilación auricular muestra una asociación estadísti-
ca con la mortalidad total en el análisis de supervivencia que desaparece al ajus-
tar por la edad de los pacientes. De todos modos, como ya hemos comentado, la 
fibrilación auricular puede ser un desencadenante de arritmias ventriculares malig-
nas y muerte súbita. Por otra parte, la fibrilación auricular crónica o paroxística 
se asocia con un alto riesgo de embolias, que pueden ser también causa de muerte 
súbita en pacientes con MCH(1-5).

Otros factores

Algunos estudios han señalado que la dispersión del QT, la variabilidad de la 
frecuencia cardíaca o las alteraciones en electrocardiograma de señal promediada 
podrían ser predictores de riesgo de muerte súbita, pero no son utilizados de for-
ma habitual. La estimulación eléctrica programada se utilizó en la valoración del 
riesgo de muerte súbita en la MCH, pero actualmente no se considera indicada sal-
vo en casos particulares con arritmias sostenidas sintomáticas, o síncopes sin cau-
sa aparente(3).

Realce tardío en resonancia magnética con gadolinio

El realce tardío en la resonancia magnética con gadolinio permite identificar regio-
nes con fibrosis miocárdica en pacientes con MCH. Se ha demostrado la existencia 
de una asociación entre presencia y extensión de realce cardíaco y presencia de fac-
tores de riesgo de muerte súbita, como la hipertrofia severa, la taquicardia ventricular 
no sostenida y la presencia de datos de isquemia miocárdica. Todavía no sabemos si la 
presencia de realce tardío puede ser un marcador de riesgo independiente(14).
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ESTRATEGIAS DE PREVENCIÓN DE LA MUERTE SÚBITA EN FUNCIÓN 
DE LOS RESULTADOS DE LA ESTRATIFICACIÓN DE RIESGO

Una vez recogidos los datos necesarios para la estratificación de riesgo debemos 
realizar una valoración global del paciente que tendrá en cuenta no sólo el número 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 decisión de implantar o no un desfibrilador, o de 
realizar otro tipo de intervención terapéutica, no puede ser el simple resultado de un 
algoritmo matemático, ya que existen muchas circunstancias que un esquema simplifi-
cado no puede tener en cuenta. En algunos casos la decisión es sencilla. Los pacientes 
que no presenten ningún factor de riesgo, asintomáticos o con síntomas leves, con bue-
na función sistólica y sin datos de isquemia, tienen un pronóstico excelente y no preci-
san ninguna intervención para prevenir la muerte súbita, salvo evitar la realización de 

Figura 2. Algoritmo de estratificación de riesgo y toma de decisiones para prevenir la 
muerte súbita en pacientes con miocardiopatía hipertrófica.
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caejercicio muy intenso y el consumo de fármacos u otras sustancias potencialmente peli-
grosas (antiarrítmicos tipo I, drogas, intoxicación etílica…). Por otra parte, los pacien-
tes con antecedente de parada cardíaca y aquellos con tres o más factores de riesgo de 
muerte súbita principales son claros candidatos a implante de desfibrilador(1-5). Un caso 
especial dentro de este grupo podrían ser los pacientes con obstrucción dinámica severa 
con síntomas refractarios a tratamiento médico. En estos casos, la reducción de la obs-
trucción mediante cirugía o ablación septal con alcohol podría, además de mejorar los 
síntomas, modificar el perfil de riesgo y cambiar la decisión; aunque éste es un aspecto 
muy controvertido(17). En pacientes de riesgo que no acepten el implante de desfibrila-
dor o presenten algún problema para este tratamiento, puede utilizarse como alternativa 
profiláctica el tratamiento con amiodarona(3). En la Figura 2 presentamos un algoritmo 
orientativo para la toma de decisiones en función de los resultados de la estratificación 
de riesgo. Debemos recordar siempre la necesidad de prevenir las embolias utilizan-
do la anticoagulación oral en pacientes con fibrilación auricular crónica o paroxística 
objetivada e incluso en pacientes con dilatación auricular izquierda importante y sos-
pecha de posible fibrilación auricular paroxística por clínica de palpitaciones. Se debe 
considerar la profilaxis de la endocarditis infecciosa en pacientes con obstrucción suba-
órtica dinámica y en aquellos con patología valvular asociada(1,3).

En resumen, es necesario realizar una adecuada estratificación de riesgo en todos 
los pacientes con MCH que tendrá en cuenta la presencia y número de factores de ries-
go y las circunstancias individuales de cada paciente. El desfibrilador implantable es 
una herramienta eficaz en la prevención de la muerte súbita arrítmica en estos pacien-
tes, pero no debe ser utilizado en pacientes de bajo riesgo donde la relación coste-
beneficio es baja y las complicaciones superan a los beneficios esperados. Necesita-
mos un esfuerzo importante de investigación clínica para obtener más 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 profilácticas en 
estos pacientes.
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Prevención de la muerte súbita. 
Papel del estudio electrofisiológico 

y del desfibrilador 
automático implantable

Capítulo 6

B. Benito Villabriga, A. Berruezo Sánchez,  
Ll. Mont Girbau, J. Brugada Terradellas

Servicio de Cardiología. Instituto Clínico del Tórax Hospital Clínic. Barcelona

INTRODUCCIÓN

La miocardiopatía hipertrófica (MCH) es la enfermedad cardiovascular de transmi-
sión genética más frecuente, con una prevalencia de alrededor de 1:500 individuos(1). 
Su característica fundamental, la hipertrofia ventricular izquierda (con o sin obstruc-
ción al tracto de salida del ventrículo izquierdo), es responsable de las manifestacio-
nes clínicas de la enfermedad, que incluyen la disnea, el dolor torácico, el síncope o la 
más temida, la muerte súbita (MS). Aunque la MS no es excesivamente frecuente en 
la MCH –incidencia anual menor del 1% en estudios de comunidad(2), proporción que 
aumenta hasta el 4-6% en poblaciones seleccionadas de alto riesgo(3,4)–, suele presen-
tarse en una edad joven (entre los 15 y los 35 años de vida), y a menudo como prime-
ra manifestación de la enfermedad, de forma que resulta dramática en el entorno en 
el que acontece. Ello ha provocado que gran parte de la investigación en los últimos 
años haya ido dirigida a la identificación de marcadores de riesgo con el fin de detec-
tar el subgrupo de pacientes con mayor probabilidad de MS(5,6).

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

MUERTE SÚBITA EN LA MIOCARDIOPATÍA 
HIPERTRÓFICA. PRESENTACIÓN Y MECANISMOS

La incidencia de MS en los pacientes con MCH varía ampliamente según las series 
publicadas. Como se ha comentado, en cohortes no seleccionadas la incidencia anual de 
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MS se sitúa por debajo del 1%(2,7), 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(3,4). Aunque el riesgo de MS es mayor antes de los 35 años, persiste en eda-
des medias de la vida e incluso en edades avanzadas(7). La MS suele aparecer en indivi-
duos previamente asintomáticos o paucisintomáticos, y habitualmente durante activida-
des de ejercicio leve o en reposo (incluso durante el sueño)(6). Sin embargo, el ejercicio 
intenso también puede ser un desencadenante de MS(6,8). Todo ello explica que la MCH 
sea la primera causa de MS en individuos jóvenes y en atletas menores de 40 años(6,8,9).

Los registros de los pacientes con DAI han permitido confirmar que la MS en la MCH 
se debe fundamentalmente a taquicardia/fibrilación ventricular, aunque el hecho de haber 
estudiado esta población particular pueda estar minimizando otros posibles mecanismos, 
como la bradiarritmia, ya que en estos casos el dispositivo podría enmascararla simple-
mente activándose en función de marcapasos(10). Estudios recientes sugieren que la arqui-
tectura desordenada del miocardio hipertrófico, que incluye desestructuración de los mio-
cardiocitos y aparición de áreas de fibrosis, podría ser la base sobre la que las arritmias 
ventriculares ocurren, fundamentalmente por un mecanismo de reentrada(11,12). Schuma-
cher et al. acabaron de confirmar esta hipótesis al demostrar que en las regiones de hiper-
trofia ventricular (fundamentalmente el septo) existe una reducción de la amplitud del vol-
taje bipolar, junto con la aparición de potenciales fraccionados y bloqueo de la conducción, 
hallazgos no presentes en las áreas de miocardio no hipertrófico y que podrían explicar la 
aparición de arritmias ventriculares(13). Sobre este sustrato, la isquemia por enfermedad de 
pequeño vaso podría otorgar cierta inestabilidad eléctrica y contribuir de forma definiti-
va a la aparición de arritmias fatales(11). Aunque también las arritmias supraventriculares 
con conducción rápida se han propuesto como posibles desencadenantes de taquiarritmias 
ventriculares, su relación directa con la MS está menos establecida(14). Sin embargo, es 
importante destacar que la hipertrofia ventricular izquierda con la consiguiente disfunción 
diastólica y la obstrucción al tracto de salida si está presente pueden mermar gravemente 
la tolerancia hemodinámica a las arritmias y contribuir así al colapso cardíaco. 

Se ha sugerido que los mecanismos involucrados en el síncope y muerte súbita 
podrían ser distintos en niños y adultos. En menores de 14 años, el síncope, el paro 
cardíaco o la muerte súbita serían primariamente fenómenos isquémicos. Esta afir-
mación se basa en el hecho de que la mayoría de pacientes de esta edad con síncope 
presentan isquemia en el estudio con talio, presentan alteraciones electrocardiográfi-
cas compatibles con isquemia durante el ejercicio y no presentan arritmias ventricu-
lares en el Holter ni en el EEF(15). Es posible que con la edad y la presencia reitera-
da de isquemia se desarrolle el substrato arritmogénico necesario para la aparición de 
arritmias ventriculares malignas en el futuro. Ello explicaría el aumento en la inciden-
cia de muerte súbita en niños mayores y la aparición 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.

ANOMALÍAS ELÉCTRICAS EN LOS PACIENTES CON MIOCARDIOPATÍA 
HIPERTRÓFICA Y SU RELACIÓN CON LA MUERTE SÚBITA

Los pacientes con MCH presentan anomalías eléctricas, como se ha mencionado, 
en gran parte consecuencia de las alteraciones estructurales inducidas por la enferme-
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dad. Dos tercios de los pacientes tienen algún grado de disfunción del nodo sinusal, 
un 30% presentan anomalías en la conducción en el sistema de His-Purkinje y aproxi-
madamente la mitad de los pacientes presentan arritmias supraventriculares; en gene-
ral, taquicardia auricular derecha, taquicardia ortodrómica por vía accesoria o, en el 
25-30% de casos, fibrilación auricular(16). Esta última responde a la dilatación auricu-
lar izquierda, consecuencia de la disfunción diastólica. Los episodios arrítmicos, tanto 
por bradicardia como por taquicardia, que en la población general no tendrían prácti-
camente consecuencias, pueden ser mal tolerados hemodinámicamente y manifestarse 
como síncope y, según sostienen algunos autores, participar en algunos casos de MS 
mediante la promoción de arritmias ventriculares.

Los registros obtenidos con monitorización con Holter demuestran que las arritmias 
ventriculares son prácticamente constantes en los pacientes con MCH (Figura 1). El 
80-90% de los pacientes presentan extrasístoles ventriculares; el 30-40%, dobletes, y 
el 25%, rachas cortas de taquicardia ventricular no sostenida (TVNS)(14,17-20). La pre-
sencia de TVNS está directamente relacionada con el grado de hipertrofia ventricu-
lar(14,21) y es la única de las arritmias ventriculares que se ha asociado a un riesgo 
aumentado de MS(19). Así, 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(17,18), mientras que en estudios 
de comunidad el aumento es más discreto y no siempre alcanza significación esta-
dística(20,21).

PAPEL DEL ESTUDIO EEF EN LA MIOCARDIOPATÍA HIPERTRÓFICA

A pesar de las anomalías 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 utilizó en la MCH con dos propósitos principales: analizar la pre-

Figura 1. Incidencia de arritmias ventriculares y supraventriculares detectadas durante el 
registro Holter en los pacientes con MCH. EV: extrasístole ventricular; TVNS: taquicardia 
ventricular no sostenida; TSV: taquicardia supraventricular. Tomado de Adabag et al.(21).
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valencia de alteraciones eléctricas como disfunción sinusal o trastornos del sistema 
de conducción(22) y estudiar el valor pronóstico de la inducción de arritmias durante 
la estimulación ventricular. Trabajos iniciales señalaron que la inducibilidad de arrit-
mias era mayor en los pacientes con historia previa de paro cardíaco respecto a los 
pacientes con síncope o los pacientes asintomáticos(22,23). Fananapazir et al. presentó la 
serie con mayor número de pacientes con MCH (n = 230), en los que la inducibilidad 
de TV sostenida durante el estudio electrofisiológico fue predictor independiente de 
eventos cardíacos en el seguimiento (52% en los pacientes inducibles respecto al 8% 
en los no inducibles, p 0,002)(24). Sin embargo, este estudio posee ciertas limitaciones 
que obliga a entender los resultados con mucha cautela(25). En primer lugar, es impor-
tante destacar que el estudio estaba compuesto por una población seleccionada de al-
to riesgo, de forma que sus resultados son aplicables únicamente a este subgrupo de 
pacientes con MCH. Por otra parte, los protocolos de estimulación empleados fueron 
especialmente agresivos en los pacientes inducibles, aplicándose hasta tres extraestí-
mulos en diferentes puntos de ventrículo 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 cardiopatía podrían haber desarrollado arritmias sostenidas ante el mismo pro-
tocolo(26). Además, aproximadamente el 30% de pacientes con historia personal pre-
via de paro cardíaco resultaron no inducibles en el EEF(24). Finalmente, y quizá más 
importante desde un punto de vista práctico, los resultados del EEF no aportaron nin-
gún valor adicional a la estratificación del riesgo mediante los parámetros clásicos no 
invasivos, los cuales, además, están aceptados tanto para poblaciones de alto como de 
bajo riesgo(24,25).

Otros estudios confirmaron que la inducción de arritmias ventriculares era un 
hallazgo inespecífico y prácticamente constante en los pacientes con MCH(27), en gran 
medida dependiente del protocolo de estimulación ventricular empleado y que no dis-
criminaba entre pacientes sintomáticos y asintomáticos(28).

Todo ello ha hecho que hoy en día se desaconseje la realización de estudio 
electrofisiológico con estimulación ventricular de forma sistemática para la estrati-
ficación del riesgo de MS en la MCH(6,29). Éste sólo estaría indicado en casos deter-
minados, como por ejemplo en aquellos pacientes con síncope no explicado, en los 
que pudiera ser interesante estudiar eventuales alteraciones del sistema de conduc-
ción, disfunción sinusal o la existencia de vías accesorias(6); en los casos de flutter o 
fibrilación auricular para intentar la ablación de la arritmia o, en los refractarios, para 
ablación del nódulo auriculoventricular (NAV) junto a implante de marcapasos; o en 
los casos de TV monomórfica en los que se puede plantear la ablación(25).

PREVENCIÓN DE LA MUERTE SÚBITA

La prevención de la MS en la MCH debe atacarse desde varios frentes. El primer 
paso es identificar a los pacientes con diagnóstico confirmado de MCH que están en 
riesgo de sufrir una MS. Al mismo tiempo, es importante identificar precozmente a 
aquellos individuos hasta el momento no diagnosticados y que también podrían tener 
riesgo de MS, lo cual puede realizarse a través del screening familiar o el screening 
en los deportistas de competición. Finalmente, en la prevención de la MS son funda-
mentales las medidas farmacológicas y especialmente las terapias no farmacológicas 
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las siguientes líneas, se resumen cada uno de estos puntos.

Identificación de pacientes con riesgo elevado de muerte súbita

Numerosos estudios en los últimos años se han encaminado a identificar los facto-
res predictores de mal pronóstico en la MCH. Se han elaborado tablas de estratifica-
ción de riesgo, que son sin embargo objeto de otro capítulo de esta monografía.

Desde el punto de vista de la electrofisiología, vale la pena remarcar que la herra-
mienta más útil en la estratificación del riesgo es, además de la anamnesis, que per-
mite valorar la presencia de síntomas previos o la historia familiar de MS, el Holter 
con monitorización continua durante 24 horas o, mejor, durante 48-72 horas. Ade-
más de la TV sostenida, que es indicación directa de DAI, sólo la existencia de TVNS 
en el registro Holter (y no la presencia de extrasístoles ventriculares o dobletes) debe 
tomarse en consideración en la estratificación del riesgo de MS(14). Sin embargo, por 
sí sola, la presencia de pequeñas rachas de TVNS en un único registro Holter en un 
paciente asintomático no es indicación de DAI. Los centros con más experiencia pro-
ponen realizar hasta cinco nuevos registros ambulatorios con Holter para acabar de 
evaluar la carga arrítmica, e implantar DAI sólo a los pacientes que, pese a estar asin-
tomáticos, presentan TVNS repetidamente(14).

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 algún miembro con riesgo elevado de MS, el scree-
ning familiar permitirá tomar medidas preventivas antes de que la enfermedad se 
manifieste.

Cuando se tiene identificada la mutación en el probando, lo cual ocurre en más del 
60% de los casos analizados, el análisis genético de los familiares es la forma más pre-
cisa de detectar a los portadores, sobre todo teniendo en cuenta que la MCH tiene una 
gran variabilidad en su penetrancia(30). No obstante, la realidad clínica es que el aná-
lisis genético no se realiza de forma sistemática ni está al alcance de todos los cen-
tros. En ausencia de estudio genético, las exploraciones fundamentales en el scree-
ning familiar son la historia clínica, el examen físico, el electrocardiograma (ECG) y 
el ecocardiograma transtorácico. 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(31).

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

La MCH es la causa más frecuente de MS inesperada entre la población joven y 
entre los atletas de competición menores de 40 años(9). 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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ción, con el fin de descartar la MCH y también otras enfermedades cardiovasculares 
que puedan entrañar 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 hincapié en los síntomas previos y en los antecedentes 
familiares, una exploración física completa y un ECG de 12 derivaciones(32), las guías 
americanas proponen solamente la anamnesis y la exploración física, alegando que la 
realización del ECG no es suficientemente coste-efectiva(33).

Por otro lado, para los pacientes con diagnóstico confirmado de MCH, y sobre la 
base de lo explicado, se desaconseja la práctica de todo deporte de competición, con 
algunas excepciones en caso de deportes de baja intensidad. Son aceptables las acti-
vidades deportivas leves a nivel recreativo(34). Esta recomendación atañe a todos los 
pacientes con el diagnóstico de MCH, independientemente de la severidad de la hiper-
trofia, de si existe obstrucción al tracto de salida, de si se trata de pacientes sintomá-
ticos o no, o de si han recibido algún tipo de tratamiento farmacológico o invasivo 
(ablación septal, miectomía, implante de DAI)(34). La restricción no se aplica a aque-
llos pacientes portadores de la enfermedad (genotipo positivos) sin ninguna mani-
festación de la misma (fenotipo negativos), los cuales podrían mantener la práctica 
deportiva bajo una supervisión médica cercana(34).

Tratamiento farmacológico en la prevención de la muerte súbita

Aunque el tratamiento farmacológico es eficaz en mejorar la isquemia o la dis-
función diastólica, fenómenos que pueden participar en la MS asociada a la MCH, 
existen pocos datos sobre su papel directo en la prevención de arritmias. En gene-
ral, se trata de datos obtenidos de análisis de subgrupos de estudios mayores des-
tinados a analizar la efectividad de los fármacos en otros contextos de la MCH, 
como es la mejoría de la sintomatología o la reducción del gradiente en el trac-
to de salida del ventrículo izquierdo(35-37). Además, desde la introducción del DAI, 

Tabla 1.  Estrategias en el screening familiar de los pacientes con MCH. 
Periodicidad recomendada para la realización de ECG y ECO*

Familiares menores de 12 años

•  Estudio opcional excepto si:
–  Existe historia familiar de MS u otra complicación derivada de MCH en edades 

tempranas de la vida
–  Son atletas en programa de entrenamiento de competición
–  Se presenta un inicio de síntomas
–  Existe otro dato sugestivo o sospechoso de MCH

Familiares entre 12-18 años

•  Cada 12-18 meses

Familiares mayores de 18 años

•  Probablemente cada 5 años
•  Intervalos más frecuentes si existe historia familiar de aparición tardía de la MCH 

MS tardía

* Tomado de Maron et al.(31).
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AIque ha demostrado su efi-
cacia en reducir la MS, los 
estudios aleatorizados des-
tinados a comparar estrate-
gias farmacológicas frente a 
invasivas no son éticamente 
planteables.

Recientemente se han 
publicado los resultados de 
un estudio retrospectivo en el 
que se analiza la evolución de 
los pacientes con MCH, tra-
tados y no tratados farmaco-
lógicamente, en términos de 
MS(38). El estudio, que fue 
realizado previo a la intro-
ducción a gran escala del 
DAI, incluyó 293 pacientes, 
173 de ellos bajo tratamien-
to médico con β-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 difirió 
entre los pacientes tratados 
y no tratados farmacológica-
mente en su conjunto (Figu-
ra 2)(38). Es interesante desta-
car que la incidencia de MS 
en los pacientes tratados con 
amiodarona fue la más alta (6 
de 30, 20%), aunque ello se deba posiblemente a que precisamente la población con 
amiodarona era de mayor riesgo. Sin embargo, y quizá de más interés, ninguno de los 
21 pacientes tratados con sotalol presentó MS en el seguimiento, pese a que también 
en este caso la población era de alto riesgo(38). Quizá el sotalol pueda ser una terapia 
farmacológica eficaz en la prevención de la MS en la MCH, como ya venían insinuan-
do estudios previos(39), pero éstas son conclusiones que deben interpretarse con caute-
la, ya que proceden de estudios no aleatorizados.

En conclusión, no existe actualmente ninguna evidencia definitiva de que el tratamien-
to farmacológico sea eficaz en prevenir la MS en la MCH, especialmente en los pacientes 
asintomáticos(6). Para los pacientes en riesgo, se recomienda el implante de DAI, la única 
medida de eficacia demostrada(6).

Figura 2. A: Probabilidad de MS en pacientes con 
MCH a pesar de tratamiento con amiodarona, vera-
pamil, β-bloqueantes o sotalol. * Amiodarona, inclu-
ye 9 pacientes también con tratamiento β-bloqueante, 
6 pacientes con verapamil y 1 paciente con sotalol. ** 
β-bloqueantes, incluye 3 pacientes también con tra-
tamiento con verapamil; B: Curva de Kaplan-Meier 
que describe la evolución en los pacientes con MCH 
bajo tratamiento farmacológico (amiodarona, β-blo-
queantes, verapamil o sotalol) y sin tratamiento far-
macológico en términos de MS. Tomado de Melaci-
ni et al.(38).
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Papel del DAI en la miocardiopatía hipertrófica

Tras algunos datos obtenidos de estudios pequeños(40), la primera evidencia a mayor 
escala de la eficacia del DAI en la prevención de MS en la MCH data del año 2000, 
a partir de un estudio retrospectivo, multicéntrico, que incluyó a 128 pacientes con 
MCH y DAI(10). Tratándose obviamente de una población de alto riesgo, el implan-
te del DAI fue para prevención secundaria en 43 pacientes (34%) y para prevención 
primaria en los restantes 85 pacientes (66%). En un seguimiento medio de 3,1 años, 
29 pacientes requirieron terapia (apropiada) por el DAI (23%)(10). En concreto, la tasa 
de terapias apropiadas fue del 11% anual en los pacientes que habían recibido el DAI 
como prevención secundaria y del 5% anual en los pacientes que lo recibieron como 
prevención primaria sobre la base de factores de riesgo clínicos (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 años tras el implante, lo cual revela que el DAI es una 
medida preventiva a largo plazo y posiblemente más 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 más de 500 
pacientes, establecen que el DAI fue efectivo en tratar arritmias potencialmente fatales 
en hasta el 20% de los pacientes de alto riesgo(41). La incidencia de terapias apropia-
das en prevención primaria y secundaria fue similar a la del estudio del año 2000(41).

En nuestro país, existen datos de un estudio multicéntrico español que analizó 45 
pacientes con MCH portadores de DAI(42). La indicación fue por prevención prima-
ria en 27 pacientes y por prevención secundaria en 18 pacientes. En un seguimiento 

Figura 3. Tiempo hasta la primera terapia apropiada en pacientes que recibieron el DAI 
como prevención primaria y como prevención secundaria. La incidencia de eventos fue mayor 
en los pacientes que, previo al implante del DAI, habían presentado arritmias ventriculares 
potencialmente letales. Tomado de Maron et al.(10).
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AIrelativamente corto (32 meses), 10 pacientes (22%) requirieron terapia adecuada por 
el DAI(42). La tasa de terapias fue del 11,1% anual en los pacientes que recibieron el 
DAI como prevención secundaria y sólo del 1,6% en aquellos que lo recibieron como 
prevención primaria. Es importante destacar que, entre los tres centros participantes, 
la proporción de pacientes con MCH que recibieron DAI fue tremendamente varia-
ble, principalmente a expensas de la indicación como prevención primaria (8,3, 4 y 
1,6%)(42). Ello traduce la situación actual que se vive, no sólo a nivel nacional, sobre 
las indicaciones de DAI en la MCH.

Actualmente existe poca controversia en cuanto a la indicación de DAI como pre-
vención secundaria en pacientes que han presentado MS recuperada o arritmias poten-
cialmente letales documentadas. Sin embargo, no existe todavía un consenso universal 
para el implante de DAI como prevención primaria(14). Aquí 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(14). Por su 
parte, en otros centros (principalmente europeos), se aconseja implantar DAI a aque-
llos pacientes que cumplan dos o más factores de riesgo de MS(43). Las guías de la 
ACC/AHA/NASPE del 2002 han designado indicación clase I el implante de DAI en 
prevención secundaria y clase IIb el implante de DAI en prevención primaria(44). Es 
importante recordar que la decisión última sobre el implante de DAI (especialmente 
para prevención primaria) no debe basarse únicamente en un número 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 prevención de la muerte 
súbita asociada a la miocardiopatía hipertrófica

Recientemente la miectomía quirúrgica (y no la ablación septal) ha demostrado 
reducir la incidencia de arritmias potencialmente letales en algunos trabajos(41,45). En 
un estudio retrospectivo de 125 pacientes con DAI, de los cuales 56 habían sido some-
tidos a miectomía y 69 no, la tasa global de eventos en un seguimiento medio algo 
superior a 4 años fue significativamente inferior en el primer grupo respecto al segun-
do (2 frente a 17%, p 0,004)(45). Serán necesarios nuevos estudios, idealmente pros-
pectivos, para acabar de establecer el papel de la miectomía quirúrgica en la preven-
ción de la MS asociada a la MCH.

En conclusión, la MS en la MCH se produce principalmente por la presencia de 
arritmias ventriculares. El estudio electrofisiológico no es un buen indicador de los 
pacientes en riesgo. Hasta la fecha, la única medida preventiva altamente eficaz es el 
implante de un DAI, aunque sus indicaciones en prevención primaria todavía no están 
completamente establecidas.
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INTRODUCCIÓN Y MAGNITUD DEL PROBLEMA

La miocardiopatía hipertrófica (MCH) es una enfermedad del músculo cardíaco 
caracterizada por la presencia de hipertrofia ventricular izquierda (HVI) de distri-
bución asimétrica en la mayoría de los casos. En un subgrupo de pacientes, según 
las series al menos el 30%(1) la localización y extensión de la hipertrofia ventricular 
izquierda obstruye el tracto de salida del ventrículo izquierdo (TSVI) causando sínto-
mas del tipo síncope, dolor torácico de tipo anginoso, palpitaciones, disnea y, en algu-
nos, casos parada cardíaca. 

A diferencia de la obstruc-
ción de la estenosis aórtica, 
la obstrucción del TSVI en 
la MCH es de carácter diná-
mico y la severidad de la obs-
trucción va a verse afectada 
por numerosos factores que 
a veces van a hacer difícil su 
diagnóstico(2). La severidad 
de la obstrucción no se rela-
ciona de forma lineal con la 
severidad de los síntomas ni 
de forma directa con el máxi-
mo grosor ventricular izquier-
do (Figuras 1, 2 y 3).

Figura 1. Plano eje paraesternal largo. Hipertrofia 
ventricular asimétrica severa con disminución de la 
cavidad ventricular e inserción anómala del músculo 
papilar al velo anterior de la válvula mitral.
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No todos los pacientes que 
tienen obstrucción significati-
va refieren síntomas limitan-
tes, y algunos pacientes sólo 
presentan síntomas transito-
rios, mayormente relaciona-
dos con el ejercicio, la ingesta 
copiosa o cambios bruscos de 
actividad (como incorporarse 
desde la posición de sentado). 
La presencia de obstrucción 
al TSVI no es diagnóstica de 
MCH: puede aparecer de mane-
ra transitoria en otras patolo-
gías y hasta en individuos nor-
males si el estado adrenérgico 
está muy aumentado (p. ej., 
con fármacos del tipo dobuta-
mina(3)). Sin embargo, el reco-
nocimiento de la presencia de 
esta patología 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.

Históricamente la com-
prensión de la importancia de 
la obstrucción del TSVI en la 
MCH va ligada a la historia 
de la descripción de la enfer-
medad. Hoy día el diagnóstico 
de la miocardiopatía hipertró-
fica se basa en el hallazgo de 

la hipertrofia ventricular izquierda desproporcionada o, de forma más precisa, más de 
dos desviaciones estándar el grosor ventricular esperado para un individuo del mis-
mo sexo e índice de masa corporal(3), y es el concepto admitido por la OMS. Los con-
trovertidos orígenes de la nomenclatura relacionada con la patofisiología de la MCH 
sólo reflejan que el concepto de la obstrucción es complejo. La MCH fue descrita con 
más de setenta nombres diferentes hasta que la denominación miocardiopatía hiper-
trófica se acuñara como consenso en 1982. La primera descripción en la cardiología 
moderna data de 1956, cuando lord Brock(4) operó a un paciente, con supuesta esteno-
sis aórtica, que finalmente falleció sin que el patólogo pudiera encontrar obstrucción 
valvular alguna. Lord Brock describiría el caso como una “obstrucción funcional del 
tracto de salida del ventrículo izquierdo”(5).

Numerosas preguntas quedan aún por responder acerca de este fenómeno en el 
futuro. Sin embargo, en los últimos diez años el entendimiento de la patofisiología 

Figura 2. Doppler continuo del mismo caso ante-
rior, el cual –a pesar de la hipertrofia severa– no 
tenía gradiente significativo en reposo, pero sí con 
la maniobra de Valsalva.

Figura 3. Insuficiencia mitral con ‘jet’ de regurgi-
tación dirigido hacia la pared posterior auricular, 
típicamente asociado al movimiento sistólico ante-
rior de la válvula mitral y a la obstrucción dinámica 
del tracto de salida del ventrículo izquierdo.
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publicado estudios poblacionales que han arrojado respuestas a este problema. A la 
cabeza de estas respuestas está el conocimiento de que la presencia de obstrucción 
significativa, establecida a partir de 30 mmHg en reposo, se relaciona con peor pro-
nóstico(6,7). En una serie de 1.101 pacientes consecutivos, el 25% (273) presentaron 
gradiente basal significativo. Durante el seguimiento, el 12 % murió y un 20% presen-
tó en el seguimiento síntomas incapacitantes del tipo disnea en clase funcional NYHA 
III-IV. La presencia de obstrucción a partir de 30 mmHg se relacionó de forma sig-
nificativa con la progresión de los síntomas de insuficiencia cardíaca o muerte. Aun-
que los estudios son observacionales, y debido a ello presentan ciertas limitaciones, se 
admite hoy día que la presencia de obstrucción en pacientes sintomáticos a pesar 
del máximo tratamiento médico constituye una indicación para el tratamiento 
quirúrgico, ablación septal por alcohol o implantación de un marcapasos.

Existen estudios que sugieren que los pacientes que son intervenidos cuando tienen 
síntomas congestivos a pesar de tratamiento médico mejoran no sólo desde el punto 
de vista sintomático sino también pronóstico(8). Aunque es tentador pensar que el tra-
tamiento puede prevenir la progresión de la enfermedad en pacientes con gradiente y 
sin síntomas, no existe aún prueba de ello(7).

Merece reflexión aparte el hecho de que los resultados de series quirúrgicas publi-
cadas provienen de centros con gran experiencia(8) y que los resultados a largo plazo 
reflejan, entre otras cosas, el manejo del paciente con miocardiopatía hipertrófica por 
un equipo médico experto en miocardiopatías. Los resultados de estos centros a veces 
son difíciles de reproducir en centros con escasa experiencia.

CARACTERIZACIÓN ANATÓMICA Y ESTUDIOS ECOCARDIOGRÁFICOS

El tratamiento de la obstrucción del TSVI comienza por el adecuado diagnóstico. 
El TSVI está definido por la relación espacial entre la raíz aórtica, la válvula aórtica, 
el septo interventricular con su porción membranosa y su porción muscular, y la val-
va anterior de la válvula mitral. Es frecuente encontrar durante la exploración quirúr-
gica anomalías en la inserción de los músculos papilares y anomalías de la válvula 
mitral asociadas con el fenómeno obstructivo. El velo anterior de la válvula mitral se 
encuentra a menudo elongado con hipermovilidad de la porción más distal. Este fenó-
meno se ha observado en numerosos pacientes y crea la duda de si representa un fenó-
meno primario o secundario a la obstrucción. La disposición espacial de los músculos 
papilares, particularmente la inserción del músculo papilar anterolateral, puede crear 
problemas obstructivos de forma independiente. El desplazamiento más frecuente es 
el anterior (9,10).

El estudio ecocardiográfico juega un papel fundamental a la hora de evaluar el com-
ponente obstructivo. Es importante que el operador esté familiarizado tanto con la 
caracterización ecocardiográfica de la miocardiopatía hipertrófica como con el com-
ponente dinámico de la obstrucción, y que el estudio recoja los gradientes tanto en 
reposo tanto como con maniobras de provocación como la de Valsalva (Figura 1). En 
los pacientes en los que se sospechen síntomas relacionados con la obstrucción pero 
ésta no se objetive en reposo, se recomienza practicar una prueba de esfuerzo y reco-
ger el gradiente en el pico de ejercicio así como en el inmediato reposo. El uso de 
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nitroglicerina sublingual puede ser de gran utilidad para provocar gradientes dinámi-
cos(11). Los gradientes obtenidos a través de pruebas de esfuerzo con dobutamina son 
de dudosa interpretación en el contexto de la miocardiopatía hipertrófica, y por ello se 
desaconseja este tipo de técnica en este grupo de pacientes(12). En la Tabla 1 se reco-
gen las recomendaciones para el asesoramiento ecocardiográfico de la miocardiopatía 
hipertrófica. Sobre el estudio ecocardiográfico estándar se recomienda especial aten-
ción a los puntos recogidos en la tabla.

TRATAMIENTO MÉDICO

El reconocimiento de la obstrucción dinámica del tracto de salida es la primera par-
te del tratamiento. En la mayoría de los pacientes va a constituir un problema con cier-
ta cronicidad, aunque la aparición de los primeros síntomas, síncope, dolor torácico, 
etc., haya aparecido de forma abrupta. Distinguimos en este contexto entre tratamien-
to agudo y crónico. 

Tratamiento agudo

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

• Interrupción de la medicación de tipo betabloqueante o antagonista del calcio de 
forma aguda.

Tabla 1. Estudio ecocardiográfico en la miocardiopatía hipertrófica

Valoración de la hipertrofia ventricular

•  Eje paraesternal largo: 2D, modo M (aorta, válvula mitral, presencia de inserciones 
tendinosas, movimiento anterior de velo anterior de la válvula mitral (SAM), jet de 
regurgitación mitral y dirección del mismo)

•  Eje paraesternal corto: visualización y medición del grosor ventricular a tres niveles: 
mitral, músculos papilares y punta ventricular

•  Apical 4, 5 y 3 cámaras 

Obstrucción

•  Presencia o no de turbulencias intraventriculares
•  Valoración de la presencia de SAM completo, incompleto o debido a contacto de 

las cuerdas tendinosas. 2D y modo M 
•  Localización de la obstrucción, TSVI, a nivel los músculos papilares, distal-apical 

(Doppler pulsado y continuo)
•  Insuficiencia mitral asociada: dirección del jet, típicamente posterior. Descartar otra 

patología asociada
•  Cambios secundarios: tamaño auricular
•  Componente dinámico: Valsalva o Valsalva más sedestación (Dopppler y 2D)

Aparato valvular mitral

Función diastólica: Doppler mitral, Doppler de venas pulmonares, TDI
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réticos, vómitos y diarrea o cualquier reducción aguda de volumen sanguíneo (hemo-
rragia, vasodilatadores venosos, síndrome postepidural).

• Reducción aguda de la poscarga debida al uso de vasodilatadores.
• Arritmias: supraventriculares, fibrilación auricular-flúter o taquicardia sinusal.
Los síntomas que el paciente puede haber presentado son angina, palpitaciones, 

mareo, síncope postural, o síncope. Pero lo más probable es que una vez que el cuadro 
se establece, la clínica es compatible con insuficiencia cardíaca congestiva y el trata-
miento convencional sólo va empeorar el cuadro clínico. El uso escalado de vasodila-
tadores y diuréticos van a aumentar el gradiente y el paciente puede desarrollar ade-
más edema pulmonar. 

Bases del tratamiento agudo

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

Aumento de la precarga

Elevación de miembros inferiores, sueroterapia i.v. corrección de la causa, ane-
mia, etc.

Vasoconstricción periférica

• Fenilefrina i.v. bajo monitorización cardíaca.
• Betabloqueantes iv. Bajo monitorización cardíaca.
• Disopiramida i.v bajo monitorización cardíaca.
Se desaconseja el uso de adrenalina o otros fármacos inotrópicos positivos en estos 

pacientes. En los casos en los que la hipotensión se mantiene con síntomas de conges-
tión pulmonar los inhibidores de la fosfodiesterasa del tipo milrinona o amrinona en 
combinación con noradrenalina y diuréticos pueden usarse de forma transitoria bajo 
monitorización cardíaca en unidades de cuidados intensivos. 

Tratamiento crónico

En este caso, los síntomas, 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 sintomatología (Figura 4). 
Los fármacos más empleados son los betabloqueantes, evitándose en la medida de lo 
posible aquellos con un efecto vasodilatador predominante frente a los más cardiose-
lectivos que son de mejor utilidad. Los betabloqueantes se pueden utilizar solos o en 
combinación con disopiramida. 

El tratamiento médico con disopiramida en monoterapia se desaconseja ya que 
puede favorecer la conducción auriculoventricular. Se ha descrito mejoría de los sín-
tomas en los pacientes que toleran la combinación de betabloqueantes y disopirami-
da hasta en un 80% de los casos y esta combinación ha demostrado ser segura en los 
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pacientes con MCH. Sin embargo, a veces los pacientes presentan un efecto de taqui-
filaxia tras cierto tiempo de tratamiento con disopiramida(13,14) o bien presentan efec-
tos secundarios del tipo visión borrosa, dificultad urinaria, estreñimiento, 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 torácico se los puede tratar con verapamilo(15,16). El vera-
pamilo usado en monoterapia o asociado con disopiramida es de gran utilidad en cier-
to número de pacientes. Sin embargo, está 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 pequeña se recomienda iniciar el tratamiento con verapamilo 
bajo monitorización en el hospital y en dosis bajas, con aumento progresivo si no hay 
signos de hipotensión o congestión pulmonar.

OBSTRUCCIÓN DEL TRACTO DE SALIDA DEL VENTRÍCULO 
IZQUIERDO E HIPERTENSIÓN ARTERIAL

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

Figura 4. Estrategia del tratamiento de la obstrucción dinámica del tracto de salida del 
ventrículo izquierdo. * Ver texto; ** Técnica de referencia.

MCH con gradiente  
significativo del tracto de salida  

del ventrículo izquierdo
¿Síntomas?

No Sí Tratamiento médico • Betabloqueantes
• Disopiramida
• Verapamilo*

Otras alternativas 
terapéuticas:

a)  Miectomía** 
b)  Ablación septal 

con alcohol
c)  Implantación de 

marcapasos DDD

Estratificación del riesgo
Valoración de riesgo ACV
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estrecha monitorización. 

TRATAMIENTO QUIRÚRGICO. MIECTOMÍA

El tratamiento quirúrgico ha sido la estrategia primaria para aliviar la obstrucción 
del TSVI en los pacientes con miocardiopatía hipertrófica con síntomas severos a 
pesar del tratamiento médico. En la actualidad, constituye la técnica de referencia; sin 
embargo, la técnica quirúrgica tiene una curva de aprendizaje importante. Los resul-
tados publicados provenientes de centros como la Mayo Clinic(10) reflejan que es una 
técnica eficaz en la reducción del gradiente del tracto de salida del ventrículo izquier-
do tanto en adultos como en niños. La cirugía permite el tratamiento de otras lesiones 
asociadas a la MCH en el mismo acto quirúrgico con una tasa baja de complicaciones 
y con buenos resultados a largo plazo. La mortalidad asociada cuando se realiza una 
miectomía simple es 0-2,5%. La reducción del gradiente es persistente a largo plazo y 
la mejoría de los síntomas ocurre en el 90% de los pacientes. 

La primera intervención quirúrgica para la obstrucción en la MCH fue realizada en 
el Reino Unido por Cleland(17), pero los pioneros en realizar y perfeccionar la interven-
ción quirúrgicas que se realizan actualmente fueron Morrow(18) en el National Intitutes 
of Health, Kirklin en la Mayo Clinic y Bigelow en el Toronto General Hospital.

La técnica ha evolucionado en las últimas cuatro décadas desde la miotomía ven-
tricular septal, sin resección muscular, a la clásica miectomía de Morrow. En la actua-
lidad se realiza más habitualmente una miectomía ampliada hasta unos 7 cm, compa-
rada con la clásica de hasta unos 3 cm, combinada con reparación de la válvular mitral 
o del aparato subvalvular mitral. 

Según Danielson, la miectomía se realiza a través de una aortotomía transversa 
hacia abajo, hacia la mitad del seno no coronario a una distancia aproximada de 0,5 
a 1 cm del anillo aórtico. La porción clásica de la resección comienza con una inci-
sión longitudinal a nivel medio ventricular y, dirigiendo el bisturí 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 más hacia la 
derecha del nadir de la cúspide aórtica derecha pueden dañar el tejido de conduc-
ción y provocar bloqueo auriculoventricular completo. La resección inicial se sigue 
con otra incisión longitudinal un centímetro hacia la izquierda y se completa con 
una incisión transversal resecando aproximadamente dos tercios del espesor ven-
tricular. Una vez realizado esto, hay que completar si es necesario resecar la por-
ción ventricular que representa el área de fricción, así como la protuberancia sep-
tal resecando siempre hacia la izquierda. En algunos casos será también necesaria 
la movilización de músculos papilares y la resección extendida de la porción sep-
tal medioventricular. 

Las complicaciones de este tipo de cirugía incluyen bloqueo auriculoventricu-
lar completo, insuficiencia aórtica, insuficiencia mitral que requiera bien reparación 
o recambio no planeados, comunicación intraventricular y accidente cerebrovascu-
lar. La intervención quirúrgica se debe hacer guiada por ecocardiografía transeso-
fágica, y el operador indicará con la mayor precisión posible los parámetros inclui-
dos en la Tabla 2.



M
io

ca
rd

io
pa

tía
 h

ip
er

tr
ófi

ca

96

Experiencia de la Mayo Clinic(10)

En centros terciarios con experiencia, la miectomía es una cirugía 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 miectomías. 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 años. 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. El 45% de los pacientes requirió proce-
dimientos quirúrgicos adicionales, incluyendo escisión, inserciones accesorias de los 
músculos papilares, recambio valvular mitral y otros. El gradiente medio postopera-
torio fue de 4 mmHg. Se observó insuficiencia mitral moderada postoperatoria en 16 
pacientes (8%) y bloqueo completo cardíaco en dos (1%). En los pacientes (109) a los 
que se les practicó una miectomía simple no hubo mortalidad temprana; en el resto, se 
registraron 3 muertes (1,5%). El gradiente medio en el seguimiento (mediana 4 años) 
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 niños con MCH

La miectomía es la técnica de elección en los casos resistentes al tratamiento médi-
co. Dearani(10) y Danielson publicaron su experiencia de 25 casos en niños con bue-
nos resultados a largo plazo y baja tasa de complicaciones. Sin embargo, respecto a 

Tabla 2. Ecocardiografía transesofágica perioperatoria

Examen prequirúrgico debe incluir:

•  Válvula aórtica: insuficiencia, estenosis, coaptación, movilidad de las valvas 
semilunares

•  TSVI: 
–  Punto de contacto con la valva anterior de la válvula mitral, grosor del septo 

interventricular, presencia de cuerdas accesorias y pseudotendones 
–  Doppler del tracto de salida (considerar isoprenalina si es necesario)

•  Válvula mitral: movilidad de las valvas, presencia de insuficiencia mitral (IM) 
y dirección del jet 
–  Movimiento sistólico anterior de la válvula mitral (SAM). Doppler de la IM 

•  Ventrículo izquierdo: función ventricular, disposición de los músculos papilares. 
Distribución de la hipertrofia ventricular. Grado de rotación

•  Aurícula izquierda: dilatación, presencia de trombos, visualización de la orejuela. 
Integridad del septo interauricular

Examen posquirúrgico:

•  TSVI: presencia de gradiente o SAM 
•  Válvula mitral: IM, grado, necesidad de reintervención (?) 
•  CIV: comunicación interventricular
•  Ao: válvula aórtica, competencia y movilidad
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factor de riesgo asociado con la tasa de reoperación fue una edad de hasta 14 años en 
la primera intervención.

REPARACIÓN VALVULAR MITRAL,  
RECAMBIO VALVULAR MITRAL Y MIECTOMÍA

En ocasiones, asociada a la MCH hay enfermedad mitral añadida, bien de origen 
degenerativo o debida a rupturas de las cuerdas tendinosas. La técnica tradicional de 
reparación tradicional con reserción cuadrangular de la valva posterior y anillo mitral 
se debe evitar, ya que puede ocasionar obstrucción al tracto de salida. Se prefiere la 
reparación siempre que sea posible, ya sea mediante la creación de nuevas cuerdas, 
plicación del velo anterior de la mitral, técnica del Alfiery, etc. Si la válvula mitral 
se tuviese que recambiar, se debe elegir una de bajo perfil y resecar la valva anterior 
mitral. Si hay obstrucción completa de la cavidad debido a los músculos papilares e 
hipertrofia masiva, el aparato valvular mitral puede requerir escisión completa.
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Ablación septal alcohólica

Capítulo 8

M. Valdés Chavarri, J.R. Gimeno Blanes

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

INTRODUCCIÓN

El tratamiento médico se ha considerado tradicionalmente como la aproximación 
terapéutica inicial en pacientes sintomáticos. Con él se consigue la mejoría de la cali-
dad de vida y el control de la enfermedad en la mayoría de los pacientes(1). Cuando el 
tratamiento médico es insuficiente para controlar los síntomas, se han utilizado distin-
tos tratamientos no farmacológicos. Estos tratamientos van en su mayoría dirigidos a 
la reducción del gradiente (Figura 1).

Figura 1. Efecto del tratamiento sobre el gradiente.
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La miectomía quirúrgica ha sido comentada extensamente en el capítulo anterior. A 
continuación hablaremos sobre las indicaciones, el procedimiento, los resultados y las 
complicaciones de la técnica de la ablación septal alcohólica (ASA). 

Se han ensayado diferentes métodos percutáneos con objeto de producir una necro-
sis septal que simule la miectomía quirúrgica. Estos métodos van desde la oclusión 
de la primera septal por medio de endoprótesis cubiertas implantadas en la descen-
dente anterior proximal(2), pasando por la embolización de la rama septal con espira-
les (coils) o microesferas, hasta la ablación del miocardio septal por radiofrecuencia. 
La limitación más importante de estas técnicas es que la oclusión de la rama septal 
sin administración de alcohol produce una escara de tamaño insuficiente y de lími-
tes muy irregulares y con frecuencia se generan colaterales que revascularizan la zona 
de interés(2). A pesar de que estos métodos se continúan realizando en algunos cen-
tros, la ASA guiada por ecocardiografía con contraste se ha convertido en la técnica 
de elección.

Desde su primera descripción por Sigwart(3) 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 introducción de la ecocardio-
grafía con contraste ha permitido identificar correctamente la rama septal que irriga 
la zona del tabique donde se produce la obstrucción y se han reducido las complica-
ciones relacionadas con la administración del alcohol en septales con recorridos anó-
malos(4,5). En más del 25% de los casos la ecocardiografía con contraste implica un 
cambio en la estrategia, si se compara con la ASA guiada exclusivamente por control 
hemodinámico. Finalmente, la implantación del marcapasos temporal de forma ruti-
nario y la reducción de la cantidad de alcohol administrado han supuesto un drástico 
descenso en el porcentaje de bloqueo auriculoventricular (BAV) de alto grado.

INDICACIONES DE LA ABLACIÓN SEPTAL

En aquellos pacientes con síntomas limitantes (NYHA III-IV, síncope relaciona-
do con esfuerzo) y gradiente basal superior a 50 mmHg, o superior a 100 mmHg tras 
provocación, se debe considerar la miectomía o la ASA. Básicamente las indicaciones 
son las mismas para una u otra técnica, excepto en el caso de patología valvular u otra 
patología cardíaca asociada que aconseje cirugía(1,5-7). Actualmente no se recomienda 
ablación ni miectomía en pacientes asintomáticos o con síntomas leves independien-
temente de la severidad de la obstrucción. Esta indicación puede cambiar en el futuro 
en el caso de que se demuestre que el tratamiento de la obstrucción severa en sí mis-
mo modifica el perfil de riesgo y mejora el pronóstico de los pacientes(8).

CONTRAINDICACIONES Y PRECAUCIONES

En cerca del 50% de los pacientes aparece BAV durante o a las pocas horas de la 
ASA, aunque sólo el 5% precisarán la implantación de un marcapasos definitivo. La 
alteración de la conducción más frecuente (> 60%) es la aparición de bloqueo de rama 
derecha (BRD), que suele ser persistente(9). Este procedimiento no debe realizarse en 
pacientes que presenten bloqueo de rama izquierda (BRI): en estos casos se recomien-
da implantación de un marcapasos definitivo bicameral previo al procedimiento. Exis-
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te un riesgo muy elevado de 
BAV completo durante la ASA 
en pacientes con BRI. Se han 
identificado algunos marcado-
res de aparición de BAV duran-
te la técnica(10).

DESCRIPCIÓN 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 
ventrículo izquierdo. Se reali-
za ventriculografía de control 

Figura 2. Ventriculografía característica con ima-
gen en “reloj de arena”.

Figura 3. Registros de presión simultánea en ventrículo izquierdo (VI) y aorta ascenden-
te (Ao). A: Basal. B: Durante maniobra de Valsalva. C: Magnificación de gradiente tras 
extrasístole durante el Valsalva. D: Efecto final deseado tras la ablación alcohólica.

A B

C D
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(Figura 2). Se progresa catéter guía para coronaria izquierda, preferiblemente 7F. 
Se registran medidas de presión ventricular y aórtica simultáneas basales, tras extra-
sístole y durante el Valsalva (Figura 3). El paciente debe estar monitorizado con 
registro de presión en ventrículo 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 ventrículo derecho (4F o 6F) y se comprueba su correcto funcio-
namiento.

Se administran de 7.000 a 10.000 unidades de heparina sódica y se progresa una 
guía intracoronaria con la punta moldeada con una curva pronunciada larga inicial-
mente en la primera septal. La elección de balón es una parte importante del proce-
dimiento. Se recomiendan balones coaxiales cortos de diámetro superior al calibre 
de la arteria (aprox., 0,5 mm superior). Existe un balón diseñado específicamente 
para esta técnica Coaxial Concerto (Occam) que tiene una sola marca radioopaca en 
el borde proximal del balón que permite comprobar que éste se halla completamente 
dentro de la septal. Pueden emplearse con éxito balones coaxiales de otros laborato-
rios (tamaños habituales: 1,5 × 10 mm; 2,0 × 10 mm; 2,5 × 10 mm). Se comprueba 
con inyecciones de contraste la posición del balón en relación con la DA y septal. 
Seguidamente se hincha el balón a baja presión (6 atm). Tras comprobar de nuevo la 
posición, se retira la guía intracoronaria (Figura 4A y 4B).

Figura 4. A: Coronaria izquierda, se identifican tres ramas septales. B: Segunda sep-
tal con guía intracoronaria y balón coaxial. C: Balón hinchado en segunda septal con la 
rama contrastada tras inyección de contraste yodado por la luz del balón. D: Amputación 
de la segunda rama septal. Resultado final.
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Se inyecta 1 mL de contraste angiográfico por el catéter balón para estar segu-
ro de la posición 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 balón. Además se realiza un control angiográfico en la DA por el 
catéter guía para asegurarnos que no hay ningún problema.

Control ecocardiográfico

Antes de la inyección de contraste es preciso recoger imágenes del septo en dife-
rentes proyecciones (longitudinal, eje corto, apical 2C y 4C y subdiafragmático) iden-
tificando la zona de contacto de válvula mitral donde se produce el SAM. Es impor-
tante grabar imágenes que puedan ser sospechosas o confusas posteriormente, como 
calcificaciones o imágenes de catéteres o cable de marcapasos(11), además de localizar 
los músculos papilares derechos e izquierdos, la pared lateral de ventrículo izquierdo 
y la pared libre de ventrículo derecho.

Una vez realizado un estudio ecocardiográfico completo, se repite el protocolo tras 
la administración de contraste ecocardiográfico a través del catéter balón (Figura 5). 
El contraste ecocardiográfico más 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 inyección en caso de imágenes dudosas. 
En caso de que el contraste no realce la zona deseada, puede repetirse el procedimien-
to con otras ramas septales.

Administración del alcohol

Una vez que se está completamente seguro de que no se contrastan zonas diferentes 
al septo basal, se procederá a la inyección de alcohol etílico (96%, 99% o absoluto). 
Es importante no desinflar el balón entre el control ecocardiográfico y la inyección de 
alcohol. Confirmar angiográficamente que el balón 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 vía periférica. Inyectar lentamente 1 mL de alcohol (aprox., 
en 1 minuto). Es aconsejable realizar ecocardiografía durante la inyección 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 región de interés, debe interrum-
pirse su administración. En cualquier caso no debe desinflarse el balón hasta pasados 
10 minutos del final de la administración del alcohol. Si no aparece BAV se inyecta 

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



M
io

ca
rd

io
pa

tía
 h

ip
er

tr
ófi

ca

104

entre 0,5 mL a 1 mL más, dependiendo del grosor del septo y de la respuesta del gra-
diente. La dosis habitual de alcohol es de 2 mL. Como guía, la dosis necesaria es de 
1 mL por cada 10 mm de espesor del septo.

Durante la espera tras la inyección del alcohol pueden recogerse de nuevo las tomas 
ecocardiográficas. Confirmamos de nuevo que el alcohol contrasta la zona deseada. 
Una vez cumplidos los 10 minutos, se desinfla el balón y, manteniendo presión nega-
tiva en ambas luces (luz del balón y luz interna), se retira. No se aconseja realizar nin-
gún purgado del balón ni progresar la guía intracoronaria. Una vez retirado el balón, 
se realiza una comprobación angiográfica de la oclusión 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 días 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 días). 
Es aconsejable realizar profilaxis antibiótica 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 algún dispositivo de 
cierre de tipo Angio-Seal™ o Perclose®. El marcapasos temporal debe mantenerse 
durante 24 o 48 horas. Se recomienda anticoagulación completa con heparina por el 
introductor venoso donde está implantado el cable de marcapasos, especialmente si 
fuera preciso el marcapasos durante más de 24 horas. Es importante recordar que más 
del 50% desarrollan BAV completo durante el ingreso aunque sólo un 5% precisarán 
marcapasos definitivo. El BAV puede aparecer en cualquier momento durante la pri-
mera semana del procedimiento, aunque es mucho más 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(9). El intervalo QT puede alargarse, aunque debe mantenerse dentro de límites 
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 cardiología 
a las 48 horas. El paciente permanecerá monitorizado con telemetría. Debe disponer-
se de un desfibrilador, con posibilidad para estimulación percutánea, en la sala de car-
diología por si fuera necesario. En casos de particular alto riesgo de BAV puede reti-
rarse el acceso venoso femoral y dejar una vía yugular durante unos días. El paciente 
puede de esta manera iniciar deambulación y tendrá un acceso venoso central en caso 
de necesidad de marcapasos.

Se realiza una ecocardiografía de control antes del alta, en la que no se suele obser-
var ninguna disminución del gradiente o disminuciones muy leves. En ocasiones se 
observan imágenes blanquecinas en la zona infartada. Puede realizarse una prueba de 
esfuerzo, no superior a submáxima previa, al alta para valorar la capacidad funcional 
y descartar arritmias y bloqueos. 
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Seguimiento

Habitualmente se realiza 
un control mensual, semes-
tral y, posteriormente, anual. 
Es importante recordar que el 
resultado final sólo se alcan-
za transcurridos 3-4 meses, y 
en ocasiones no se observa el 
beneficio hasta pasado un año. 
El proceso de remodelado es 
lento. Al año de la intervención 
el grosor septal se reduce unos 
5 mm, el gradiente se redu-
ce de forma importante en un 
80% de los pacientes y la capa-
cidad funcional, determina-
da por el consumo máximo de 
oxígeno, se incrementa en un 
20% de promedio(4,12-14). Tam-
bién pueden observarse pequeños cambios en el diámetro auricular izquierdo (reduc-
ción media de 3-4 mm).

En ocasiones es posible repetir el procedimiento ampliándolo a otras ramas septales 
si el resultado no es óptimo 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 ecocardiográfico 
en la ASA y cuenta con más de 1.000 intervenciones realizadas en los últimos diez 
años.

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-
zo(3-5,12). No obstante, los resultados en este sentido son prometedores (Figuras 1 y 6). 
Se ha observado una reducción en el porcentaje de pacientes con respuesta tensional 
anormal durante el ejercicio y disminución del síncope sin aumentar el porcentaje de 
taquicardia ventricular no sostenida(12). Se asocia a un incremento en la capacidad fun-
cional y mejora del perfil de riesgo de muerte súbita. Por tanto, la ASA se presenta 
como una opción terapéutica segura y eficaz en la reducción de síntomas en pacien-
tes obstructivos. 

PREVENCIÓN DE MUERTE SÚBITA

La identificación de los pacientes con miocardiopatía hipertrófica (MCH) y alto 
riesgo de muerte súbita continúa siendo un reto clínico. Como se ha comentado con 
anterioridad (Capítulos 5 y 6), se han identificado diferentes marcadores clínicos que 
se asocian a la aparición de muerte súbita. El valor predictivo positivo de cada uno 

Figura 6. Efecto del tratamiento sobre el gradien-
te (n = 337).
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de estos factores es bajo, por lo que se ha establecido una puntuación de riesgo (0-6). 
Esta puntuación se encuentra matizada por la edad del paciente, por lo que, a igual 
número de predictores, el riesgo es mayor en los jóvenes. Los pacientes con obstruc-
ción presentan una peor clase funcional, suelen ser más sintomáticos, desarrollan con 
más frecuencia insuficiencia cardíaca y también tienen un riesgo aumentado de muer-
te súbita(8,15). Se ha visto que el riesgo de muerte súbita es mayor en los pacientes con 
gradientes más severos(8). La presencia de obstrucción de forma aislada no debe impli-
car la necesidad de implantación de un DAI.

Todavía no existe evidencia científica de que la desaparición de la obstrucción tras 
una miectomía o la ASA lleve aparejada una disminución del riesgo, aunque sí que 
hay series numerosas de pacientes quirúrgicos en las que el pronóstico es bueno y la 
tasa de muerte súbita es muy baja y similar a los grupos de MCH de bajo riesgo (uno 
o ningún factor de riesgo). Como se ha comentado, por el momento las guías no reco-
miendan miectomía o ablación en pacientes con gradiente que estén asintomáticos u 
oligosintomáticos.

LA ABLACIÓN SEPTAL ALCOHÓLICA FRENTE A LA MIECTOMÍA 
Y EL MARCAPASOS EN NUESTRO MEDIO

La elección del mejor tratamiento para nuestro paciente con obstrucción en mala 
clase funcional va a depender de algunas características clínicas y ecocardiográfi-
cas, de la edad, y de la disponibilidad y experiencia en las diferentes opciones tera-
péuticas.

La miectomía es probablemente la mejor opción para pacientes jóvenes (< 40 años) 
con grados de hipertrofia severa (> 25mm), o cuando se asocian anomalías valvulares. 
Hay unos pocos centros que realizan más de 50-100 miectomías al año con resulta-
dos sorprendentemente buenos (90-100% de supresión del gradiente) y tasas de mor-
talidad muy bajas (<1%), como algunos centros en Estados Unidos y en Canadá(7,9,16). 
En nuestro país la experiencia tanto para la miectomía como para la ASA se encuentra 
repartida en unos cuantos centros que realizan un número reducido de casos al año. 

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

El marcapasos puede ser una opción puente en pacientes con BRI en los que se 
plantee ASA, o con BRD en los que se vaya a indicar una miectomía(9). En ocasiones 
el marcapasos permite además intensificar el tratamiento médico y puede observar-
se la respuesta durante unos meses y, en caso de que no haya mejoría, plantear enton-
ces la miectomía o la ASA. No hay evidencia para recomendar la implantación de un 
marcapasos como primera opción en pacientes jóvenes fuera de estas consideracio-
nes. Es difícil predecir qué pacientes se benefician de la estimulación con marcapasos 
bicameral (DDD), pero parece claro que los pacientes mayores de 65 años tienen más 
posibilidades de éxito(17).

Otro subgrupo de pacientes en los que puede ensayarse el efecto de la estimulación 
DDD son los pacientes de alto riesgo en los que se indica un DAI. La estimulación 
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permitiría intensificar el tratamiento médico –por ejemplo, aumentar la dosis del beta-
bloqueante y añadir disopiramida– y, en caso de que no se observara una buena res-
puesta, valorar entonces la miectomía o la ASA.

La obstrucción medioventricular es menos frecuente y suele ser mejor tolerada que 
la originada en el tracto de salida. La decisión de la opción terapéutica puede ser difí-
cil en estos casos y los resultados esperables son peores. La ASA puede ser una opción 
en centros con experiencia cuando el grosor no es severo, aunque quizá la cirugía 
ofrezca mejores resultados en centros con una buena casuística.

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-
rísticas clínicas, electro y ecocardiográficas. Afortunadamente, sólo un 10% de los 
pacientes con MCH precisarán alguno de estos tratamientos invasivos, por lo que sería 
deseable promover el desarrollo de centros de excelencia en estas técnicas de uso limi-
tado en nuestro país.
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Tratamiento con estimulación 
auriculoventricular

Capítulo 9
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M.aT. Velazquez Martín(a), J. Andréu Dussac(a), J. Rodríguez García(b)

(a) Servicio de Cardiología; (b) Unidad Coronaria.  
Hospital Universitario 12 de Octubre. Madrid

INTRODUCCIÓN

La miocardiopatía hipertrófica asimétrica (MHA). descrita por Teare en 1958(1), se 
caracteriza por la presencia de hipertrofia asimétrica del ventrículo izquierdo, con pre-
dominio a nivel septal y cara anterolateral del mismo, en ausencia de causa orgánica 
conocida. En muchos casos está ligada a transmisión genética con afectación de más 
de 11 cromosomas con diferentes mutaciones en los mismos. Los más frecuentes y 
presentes la mayoría de los casos son los que afectan a la génesis de la betamiosina, 
troponina T y de la proteína C fijadora de miosina(2-8), pero en otros muchos casos su 
etiología aún es desconocida.

La MHA puede cursar con o sin obstrucción, siendo más frecuente su presentación 
no obstructiva, pero aproximadamente un 30% de los pacientes cursan con obstruc-
ción dinámica al tracto de salida del ventrículo izquierdo (miocardiopatía hipertrófi-
ca obstructiva)(9-13) (Figura 1).

La miocardiopatía hipertrófica obstructiva (MHO) se manifiesta clínicamente con 
disnea, angina, síncope, presíncope y muerte súbita, con una mortalidad anual en 
las grandes series de pacientes sintomáticos del 2 al 4%. La sintomatología de estos 
pacientes se debe a disfunción diastólica, incremento de la poscarga secundario a la 
obstrucción subaórtica, insuficiencia mitral y presencia de isquemia miocárdica. Las 
arritmias supraventriculares, ventriculares o bloqueos auriculoventriculares son igual-
mente responsables de la aparición de síntomas y causan el 50% de la mortalidad en 
esta patología(9-16).

La evolución de la enfermedad lleva a deterioro de la función diastólica y, en un 
10% de los casos, a deterioro de la función sistólica Se ha relacionado la presencia 
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y magnitud del gradiente sub-
aórtico con las manifestacio-
nes clínicas y mortalidad(9-17).

Fuera del ámbito hospita-
lario, se han descrito series 
más amplias que, abarcando a 
pacientes asintomáticos u oli-
gosintomáticos, han demostra-
do una mortalidad considera-
blemente menor(18-22).

El tratamiento de la MHO 
se ha dirigido fundamental-
mente a disminuir la obstruc-
ción dinámica del tracto de 
salida del ventrículo izquier-
do, mejorar la función diastóli-
ca y el control de las arritmias 
supraventriculares y ventricu-
lares.

El tratamiento médico de 
esta patología se ha basado en el uso de betabloqueantes, bloqueantes del calcio, diso-
piramida y amiodarona, por su efecto antiarrítmico e inótropo negativo, que han con-
seguido controlar los síntomas en la mayoría de los pacientes; pero, aun así, de un 5 a 
un 10% persisten en clase funcional III-IV de la NYHA(12,16,23-30).

En los pacientes sin respuesta al tratamiento médico, se ha recurrido al tratamien-
to quirúrgico, efectuándose miectomía septal o reemplazo valvular mitral. La cirugía 
consigue excelentes resultados en la mayoría de los pacientes. Su morbimortalidad ha 
disminuido considerablemente en los últimos años, pero persiste elevada en pacientes 
de más de 65 años y con patología coronaria asociada(31-35).

A partir de 1990, y como alternativa al tratamiento quirúrgico, se utiliza la estimu-
lación secuencial auriculoventricular (A-V) y la necrosis septal con alcohol(36-49).

Últimamente, Ommen et al.(50), en un trabajo retrospectivo con una duración de más 
de veinte años, demuestran que la miomiectomía quirúrgica disminuye la mortalidad 
en el seguimiento a largo plazo. La estimulación auriculoventricular y la necrosis sep-
tal aún no han demostrado este beneficio. 

En las últimas décadas, y en pacientes con episodios de muerte súbita, síncopes 
y arritmias ventriculares demostradas, se está utilizando con éxito el desfibrilador 
implantable con capacidad de estimular en modo DDD(51-55).

MIOCARDIOPATÍA HIPERTRÓFICA OBSTRUCTIVA 
Y ESTIMULACIÓN 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 podría –al incrementar el tracto de salida del ventrículo izquierdo– ser bene-
ficiosa en el tratamiento de la MHO.

Figura 1. Registro de presiones en retirada de ven-
trículo izquierdo a aorta. Obstrucción dinámi-
ca subaórtica. Ao: presión de aorta; B: potencia-
ción post-extrasistólica; E: escala; EV: extrasístole 
ventricular; VI: presión de ventrículo izquierdo. 
Flechas: morfología presión aórtica en “dedo de 
guante”.
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arDesde que, en 1975, Hassenstein et al.(56) comunican los resultados clínicos obte-
nidos con estimulación auriculoventricular en cuatro pacientes en ritmo sinusal y, 
en 1978, Duport et al.(57) en un paciente en fibrilación auricular con estimulación 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.(36,37,39) demostraron que la esti-
mulación secuencial en la MHO disminuye el gradiente, la presión telediastólica del 
VI, mejora la clase funcional e incrementa la capacidad de esfuerzo.

Los resultados obtenidos en fase aguda se mantenían en el seguimiento realizado 
con eco-Doppler y ECG de esfuerzo y persistían durante un tiempo a pesar de suspen-
der la estimulación A-V(39).

Estos resultados, confirmados por trabajos posteriores(38,40,58-64), generalizaron el uso 
de la estimulación A-V en la miocardiopatía hipertrófica en ritmo sinusal y la esti-
mulación VVI en casos de fibrilación auricular. Ninguno de estos estudios era alea-
torizado y existían entre ellos diferencias significativas en los criterios de inclusión, 
selección de pacientes y método de estimulación. Estas diferencias, en ocasiones sus-
tanciales, originaron que los resultados de la estimulación secuencial no fueran equi-
parables en los diferentes estudios. Así, mientras la mayoría demostraba en la fase 
aguda disminución del gradiente, de la presión telediastólica del ventrículo izquierdo 
(VI), la insuficiencia mitral y las presiones del circuito derecho sin deterioro del gasto 
cardíaco, en otros se demostraba disminución ligera del gradiente e incremento de las 
presiones de llenado del VI. Estas importantes diferencias en los resultados se deben 
fundamentalmente a la selección de los pacientes, así como el intervalo elegido para la 
estimulación auriculoventricular. La consideración de que el intervalo óptimo es aquel 
capaz de producir mayor bloqueo de rama izquierda, puede llevar a la utilización 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 aurícula izquierda. El resultado es un incremento en las pre-
siones de aurícula izquierda y disminución del gasto cardíaco, sin conseguir el objeti-
vo fundamental de disminuir significativamente el gradiente subaórtico. 

Ésta puede ser la causa de la disparidad existente en los resultados obtenidos con la 
estimulación secuencial en la MHO sobre las presiones del circuito derecho y función 
diastólica del VI. Nishiumura et al. y Betocchi et al.(65,66), utilizando intervalos de esti-
mulación A-V cortos, encuentran disminuciones discretas en el gradiente subaórtico, 
incremento de las presiones en aurícula izquierda y circuito derecho, con deterioro de 
la función diastólica y disminución del gasto cardíaco, a diferencia de los resultados 
obtenidos por otros autores utilizando intervalos A-V más largos(38,40,58-64).

El hecho de que el 10-15% de los pacientes no respondieran a la estimulación 
A-V en fase aguda(38-40) originó la controversia de si se debería realizar o no estudio 
hemodinámico con estimulación secuencial antes de la implantación de un marcapa-
sos definitivo, con objeto de descartar a los pacientes sin respuesta a la estimulación 
y a aquellos en que podría ser perjudicial. Se ha demostrado que los resultados agu-
dos no se correlacionan con el resultado obtenido después de unos meses de estimu-
lación secuencial, por lo cual la estimulación en fase aguda fue perdiendo interés. 
Actualmente en la mayoría de los casos no se realiza estudio hemodinámico previo 
a la implantación del marcapasos definitivo, salvo con objeto de descartar patologías 



M
io

ca
rd

io
pa

tía
 h

ip
er

tr
ófi

ca

112

coronarias asociadas. En nuestra experiencia, el intervalo A-V con mejor respuesta 
está en torno a los 120 ms. Posteriormente se ajusta éste, dependiendo del resultado 
obtenido, de forma no invasiva con eco-Doppler(67-77).

A finales de los noventa, y con objeto de valorar la efectividad real de la estimula-
ción secuencial en la MHO, se realizaron estudios multicéntricos, aleatorizados y con 
medición objetiva de la clase funcional por medio de las pruebas de esfuerzo con con-
sumo de O2

(78-82). Los resultados de estos estudios son equiparables. No se consiguió 
demostrar que la estimulación secuencial fuese eficaz en la mayoría de los pacientes, 
salvo en un importante subgrupo con unas características determinadas. En aquellos 
con peor clase funcional, con afectación más severa y con edad más avanzada, la esti-
mulación secuencial se mostraba eficaz, mejorando la clase funcional, disminuyendo 
de forma significativa el gradiente e incrementando su capacidad de esfuerzo. Estos 
últimos resultados han disminuido el entusiasmo inicial por esta modalidad de trata-
miento, concretándose en pacientes de más de 60 años y en peor clase funcional, que 
tienen mayor morbimortalidad quirúrgica y en pacientes con contraindicación a la 
cirugía o necrosis septal con alcohol.

Se ha comentado el posible efecto placebo del marcapasos definitivo(83-85). Como en 
todo tipo de intervención, el efecto placebo no se puede descartar totalmente, pero en 
nuestra experiencia la mejoría en la sintomatología guarda estrecha relación con los 
resultados obtenidos en cada paciente, objetivados tanto en el laboratorio de hemodi-
námica en la fase aguda como por eco-Doppler en el seguimiento(63,64). La mejoría clí-
nica obtenida está relacionada fundamentalmente con la reducción del gradiente sub-
aórtico, de las presiones de llenado del ventrículo izquierdo y la insuficiencia mitral.

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

revisiones periódicas y ajus-
tes en el intervalo de estimu-
lación A-V. Debido a la edad 
de los pacientes en los cuales 
se utiliza este tipo de inter-
vención, no es infrecuente 
que en el seguimiento exis-
tan cambios significativos en 
la conducción auriculoventri-
cular basal, y en consecuencia 
se debe ajustar el intervalo de 
estimulación de manera indi-
vidualizada. Con esta meto-
dología, Topilski et al. consi-
guen excelentes resultados(77).

RESULTADOS 
HEMODINÁMICOS

Los resultados hemodiná-
micos y angiográficos obte-

Tabla 1.  Resultados hemodinámicos 
obtenidos con estimulación 
auriculoventricular

D
is

m
in

uy
e

↓ Gradiente subaórtico

↓ Presión telediastólica del VI

↓ Presión sistólica del VI

↓ Contractilidad del VI

↓  Contribución auricular al llenado total del VI

↓ Insuficiencia mitral

↓ Presión capilar pulmonar

↓ Presión arterial pulmonar

↓ Presión telediastólica del VD

A
um

en
ta ↑ Gasto cardíaco

↑ Presión aórtica

↑ Llenado rápido inicial de VI

VD: ventrículo derecho; VI: ventrículo izquierdo.
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nidos con la estimulación A-V en nuestra serie se muestran en las Tablas 1 y 2. La 
mayoría de los pacientes con MHO responden a la estimulación A-V con reducción sig-
nificativa del gradiente subaórtico, incremento de la presión aórtica y disminución de 
la presión sistólica y telediastólica del ventrículo izquierdo sin cambios en el gasto car-
díaco (Figuras 2-3). No es infrecuente obtener en fase aguda una reducción modera-
da del gradiente, acompañada de normalización de la presión telediastólica del VI así 
como incremento en la presión aórtica (Figura 4). También se ha objetivado disminu-
ción significativa de la insuficiencia mitral con total desaparición de la misma en algu-
nos casos (Figura 5).

En nuestra experiencia estimamos que se debe considerar como intervalo de esti-
mulación óptimo el intervalo más largo que disminuya en mayor cuantía el gradien-
te subaórtico. Utilizando el 
intervalo eficaz más largo, que 
tiene la ventaja de no inter-
ferir con el vaciado auricu-
lar izquierdo, hemos objetiva-
do que también existe efecto 
sobre la función diastólica, 
con mejoría del llenado rápi-
do inicial y disminución de 
la contribución de la aurícula 
al llenado total del VI(38,61,63,64) 
(Tablas 1 y 2). Estos resulta-
dos son equiparables a los pre-
viamente descritos por McDo-
nad et al., Jeanrenaud et al. y 
Fananapazir et al.(36,37,39,40).

Por otra parte, la estimula-
ción secuencial disminuye la 

Tabla 2. Resultados angiográficos*

Medida Basal EST A-V p

Insuficiencia mitral Grado 0-3 1,53 ± 1,2 0,78 ± 1 0,001

Volumen telediastólico de VI cm³ 136 ± 34 132 ± 33 N,S,

Volumen telesistólico de VI cm³ 27 ± 8 36 ± 10 0,001

Volumen de eyección cm³ 109 ± 33 95 ± 27 0,001

Fracción de eyección % 79 ± 6 71 ± 6 0,001

Eyección inicial (30% sístole) % 49 ± 13 34 ± 14 0,001

Llenado inicial (30% diástole) % 39 ± 11 52 ± 10 0,001

Llenado final (50% diástole) % 36 ± 10 24 ± 10 0,001

Volumen de eyección/segundo cm³/s 272 ± 99 258 ± 73 NS

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

Figura 2. Desaparición del gradiente subaórtico 
con la estimulación. Ao: presión aórtica; ST A-V: 
inicio de la estimulación; E: escala; VI: presión de 
ventrículo izquierdo.
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fracción de eyección y el volu-
men de eyección al inicio de la 
sístole. Igualmente se objetiva 
un incremento en el volumen 
telesistólico.

Como ya hemos comen-
tado, un 10% de pacientes 
no responde a la estimula-
ción secuencial. En ellos no se 
obtiene una disminución sig-
nificativa del gradiente ni la 
presión telediastólica del VI 
(Figura 6). En pacientes con-
cretos la estimulación puede 
producir efectos contrarios a 
los esperados, con incremen-
to del gradiente, hipotensión 
sistémica y bajo gasto (Figu-
ra 7). Este tipo de respuesta 
justificaba la realización del 

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

Hemos realizado control hemodinámico tardío en 5 pacientes de nuestra serie 
(intervalo de 6 a 24 meses), bien por enfermedad coronaria asociada tratada percu-
táneamente con ACTP y endoprótesis (3 pacientes), bien por persistir con clínica 
a pesar de controles ecocardiográficos sin gradiente ni insuficiencia mitral signifi-

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

RESULTADOS 
ECO-DOPPLER

Los hallazgos ecocardiográ-
ficos, tanto en fase aguda como 
en la evolución, son reflejo de 
los cambios obtenidos sobre 
la hemodinámica de la MHO 
con la estimulación A-V. Están 

Figura 3. Reaparición del gradiente e incremen-
to de la presión telediastólica de VI al interrum-
pir la estimulación secuencial. Ao: aorta; E: esca-
la; ‘STOP EST. A.V.’: cese de la estimulación; VI: 
ventrículo izquierdo. Flechas blancas: Presión tele-
diastólica de VI con estimulación. Flechas negras: 
presión telediastólica sin estimulación.

Figura 4. Moderada reducción del gradiente, con 
normalización de presión telediastólica de VI y la 
morfología de la curva de presión aórtica. a: pre-
sión telediastólica de VI. Ao: presión aorta; E: 
escala; ‘EST A-V.’: estimulación secuencial; STOP: 
fin estimulación; VI: ventrículo izquierdo.
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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 reducción del 
movimiento sistólico anterior 
de la válvula mitral, con dis-
minución del gradiente sub-
aórtico y mejor cierre de la 
misma, con clara mejoría de la 
insuficiencia. Estos resultados 
son evidentes en los primeros 
controles realizados después 
del implante del marcapasos 
definitivo. En el seguimiento a 

Figura 5. A: Ventriculografía izquierda en oblicua anterior derecha. Desaparición de la 
insuficiencia mitral severa con estimulación secuencial. VI: ventrículo izquierdo. B: Ven-
triculografía izquierda en oblicua anterior derecha. Desaparición de la insuficiencia 
mitral moderada con estimulación secuencial. ‘EST. A-V.’: estimulación secuencial; VI: 
ventrículo izquierdo.

Figura 6. Estimulación secuencial ineficaz. Ao: 
presión aórtica. E: escala. ST: estimulación. ‘STOP 
A-V’: fin de la estimulación. VI: presión de ven-
trículo izquierdo.
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largo plazo se objetiva una dis-
minución progresiva del gra-
diente subaórtico(38,39,59,64). No 
se ha podido demostrar que 
esta disminución sostenida 
del gradiente subaórtico 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 disminución 
progresiva del grosor del sep-
to interventricular, sin que se 
produzca una disminución del 
grosor de la pared libre, que 
sería lo esperado(64).

Los indicadores ecocardio-
gráficos de función diastólica 

mejoran, con incremento de la onda E, disminución de la onda A e incremento de la 
relación E/A. Se corresponden con la mejoría hemodinámica obtenida en la fase agu-
da, con incremento del llenado rápido inicial y disminución de la contribución auri-
cular al llenado total ventricular. Estos resultados podrían reflejar una posible mejoría 
de la distensibilidad ventricular(39,59,63,64). No obstante, otros autores(65,66) lo atribuyen a 
deterioro de la función diastólica con pseudonormalización del llenado del VI.

Últimamente, Bettochi et al.(86) han presentado los resultados de la estimulación 
A-V, sobre la función diastólica, en pacientes tratados con estimulación secuencial a 

largo plazo. Demostraron que 
la función diastólica mejora, 
fundamentalmente en aque-
llos pacientes que presentan 
mayor deterioro de la mis-
ma, no registrándose el mismo 
beneficio en aquellos que pre-
viamente tenían función dias-
tólica normal o ligeramente 
afectada.

Estos resultados sobre la 
función diastólica, demos-
trados con Eco, serían equi-
parables a lo ya demostrado 
previamente en trabajos multi-
céntricos sobre el gradiente y 
la clase funcional. Los pacien-
tes que más se benefician de 
la estimulación secuencial son 
aquellos con afectación más 

Figura 7. Deterioro hemodinámico con estimu-
lación secuencial. Ao: presión aórtica. E: escala. 
‘EST. A-V’: estimulación secuencial. VI: presión de 
ventrículo izquierdo.

Figura 8. Seguimiento hemodinámico del resultado 
de la estimulación a los 12 meses. Derecha: registro 
de presiones basales. Centro: registro de presiones 
con estimulación en fase aguda. Izquierda: registro 
de presiones con marcapasos definitivo al año del 
implante. Ao: presión aórtica; B: basal; E: esca-
la; EST: estimulación secuencial; SEG: seguimien-
to; VI: presión de ventrículo izquierdo.
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cusión clínica.

RESULTADOS 
CLÍNICOS

Los resultados clínicos 
se resumen en la Tabla 
4. Es de destacar la des-
aparición de la angina en 
prácticamente todos los 
pacientes. Otro tanto ocu-
rre con la desaparición de 
los síncopes y presínco-
pes de esfuerzo. La mejo-
ría en la clase funcional 
es importante: la mayoría 
pasa de la clase funcional 
III-IV a clase funcional I-II de la NYHA. Esta mejoría ha sido cuantificada, median-
te la prueba de esfuerzo con protocolo de Bruce, por McDonald et al. y por Fanana-
pazir et al.(36,37,39), demostrando incremento significativo de la capacidad de esfuerzo. 
Posteriormente, en estudios multicéntricos aleatorizados(78-84), se han obtenido efec-
tos beneficiosos de forma objetiva solamente en pacientes de mayor edad y peor cla-
se funcional.

La implantación de un marcapasos definitivo en modo DDD o VVI/R, dependiendo 
del ritmo basal del paciente, permite ajustar la medicación en función de la respuesta 

Tabla 3.  Resultados eco-Doppler obtenidos 
con la estimulación auriculoventricular

D
is

m
in

uy
e

Gradiente subaórtico

Movimiento sistólico anterior mitral

Insuficiencia mitral

Colapso valvular aórtico

Contractilidad del VI

Velocidad de eyección al inicio de la sístole

F
un

ci
ó

n 
d

ia
st

ó
lic

a Incremento en la velocidad de la onda E

Disminución de la velocidad de la onda A

Normalización de la relación E/A

VI: ventrículo izquierdo.

Figura 9. Disminución progresiva del gradiente aórtico y normalización del llenado ven-
tricular. Izquierda: registro basal. Arriba: gradiente subaórtico. Abajo: llenado ventricu-
lar izquierdo. Centro: registro a los tres meses de implante del marcapasos definitivo con 
estimulación secuencial. Derecha: registro a los doce meses.
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obtenida. Se debe mantener tratamiento con betabloqueantes con objeto de disminuir 
la frecuencia cardíaca y optimizar el efecto de la estimulación. En pacientes concre-
tos, el hecho de que la frecuencia y la conducción A-V estén aseguradas por la estimu-
lación DDD o VVI permite incrementar las dosis de fármacos depresores de la con-
tractilidad sin sus efectos adversos sobre el sistema de conducción. En aquellos con 
conducción A-V rápida, puede ser necesario recurrir a la modulación o ablación del 
nodo auriculoventricular con objeto de optimizar la estimulación secuencial en caso 
de ritmo sinusal o ventricular en fibrilación auricular(64).

Deben mantenerse los antiarrítmicos en pacientes con historia de fibrilación auri-
cular previa o arritmias ventriculares severas, dado que la estimulación secuencial no 

ha demostrado que disminu-
ya las arritmias ventriculares 
ni supraventriculares. Igual-
mente, se debe mantener la 
anticoagulación en pacientes 
de riesgo.

Respecto a los posibles 
efectos de la estimulación 
A-V sobre los síncopes y 

Figura 10. Disminución progresiva del gradiente aórtico y normalización del llenado 
ventricular con incremento de la onda E y reducción de la onda A. Izquierda: llenado ven-
tricular. Derecha: gradiente subaórtico. Arriba: registro basal. Centro: registro inmedia-
tamente después del implante de marcapasos con estimulación secuencial. Abajo: regis-
tro a los seis meses de estimulación secuencial.

Tabla 4.  Resultados clínicos obtenidos  
con estimulación auriculoventricular

• Mejoría de la clase funcional para disnea

• Mejoría o desaparición de la angina

• Disminución o desaparición de los síncopes

• Disminución o desaparición del presíncope
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muerte súbita, existen algunas causas potencialmente tratables con estimulación A-V, 
tal como se muestra en la Tabla 5. Los síncopes pueden deberse bien a bradiarritmias, 
arritmias supraventriculares, ventriculares o bloqueos A-V. En este caso, la estimula-

Figura 11. Disminución progresiva del gradiente aórtico y normalización del llenado 
ventricular. Izquierda: gradiente subaórtico. Derecha: llenado ventricular. Arriba: regis-
tro basal. Centro: registro inmediatamente después del implante de marcapasos con esti-
mulación secuencial. Abajo: registro a los doce meses de estimulación secuencial.

Tabla 5.  Mecanismos probables de síncope y muerte súbita*

• Taquiarritmias ventriculares o supraventriculares
• Bradiarritmias (sinusales o bloqueos A-V)
• Isquemia miocárdica inducida por taquicardia
• Obstrucción dinámica al tracto de salida del VI
• Disminución del llenado del VI
• Hipotensión sistémica inducida por el ejercicio
•  Activación de barorreceptores ventriculares con hipotensión, con o sin bradicardia
• Anomalías de conducción A-V
•  Falta de homogeneidad en la conducción ventricular
* Potencialmente modificables con la estimulación
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ción A-V evitaría los secundarios a bradiarritmias y bloqueos A-V. Por otra parte, como 
ya hemos comentado, la estimulación permite frenar el nodo auriculoventricular, bien 
mediante fármacos o con modulación o ablación del mismo. Evita así, en casos de entra-
da en fibrilación auricular o arritmias supraventriculares rápidas, la respuesta ventricu-
lar inadecuada, con el consecuente deterioro hemodinámico agudo característico de los 
pacientes con MHO en estas situaciones. En cuanto al efecto de la estimulación A-V 
sobre la muerte súbita, y a pesar de que Fananapazir et al.(39) apuntaban esta posibili-
dad, no existe por el momento ninguna evidencia de que la estimulación tenga ninguna 
repercusión sobre la misma.

El efecto placebo del marcapasos definitivo es indudable en algunos pacientes, pues 
se ha demostrado que éstos refieren mejoría clínica independientemente del modo de 
estimulación(78,84,85). Sin descartar esta posibilidad, en nuestra experiencia, la mejoría 
en la sintomatología guarda estrecha relación con los resultados hemodinámicos obte-
nidos en cada paciente, objetivados tanto en el laboratorio de hemodinámica en la fase 
aguda, como por eco-Doppler en el seguimiento(63,64). La mejoría clínica obtenida está 
relacionada fundamentalmente con la reducción del gradiente subaórtico, de la pre-
sión telediastólica y la insuficiencia mitral, tal como ocurre con la cirugía o necrosis 
septal. Es de destacar que nuestros pacientes, dadas sus características clínicas –tienen 
una media de edad de 64 ± 11 años, siendo el 62% mayor de 65 años y la mayoría se 
encontraba en clase funcional III-IV de la NYHA–, entran en el grupo que se benefi-
ciaría en mayor medida de la estimulación.

FISIOPATOLOGÍA DE LA ESTIMULACIÓN EN LA MIOCARDIOPATÍA 
HIPERTRÓFICA OBSTRUCTIVA Y SU CORRELACIÓN CLÍNICA

Que la estimulación eléctrica del corazón (bien en modo DDD en caso de ritmo 
sinusal, bien en modo VVI en caso de fibrilación auricular) mejora los síntomas en 
pacientes seleccionados con MHO está hoy bien establecido. No obstante, aún persis-
ten dudas en cuanto a su mecanismo de acción. Conocemos que un porcentaje de los 
síntomas de la MHO se deben a la obstrucción al tracto de salida ventricular, y otro, a 
la alteración de la función diastólica propia de esta patología.

La eficacia de la cirugía, la estimulación secuencial y la necrosis septal se han atribui-
do desde el punto de vista fisiopatológico al incremento real del tracto de salida del VI, 
disminuyendo la obstrucción, la velocidad de la eyección al inicio de la sístole ventricu-
lar y, en consecuencia, el efecto Venturi (succión de estructuras por efecto vacío). Secun-
dariamente hay menor tracción sobre la válvula mitral con reducción del SAM y, por 
tanto, incremento del tracto de salida real del VI y disminución e, incluso, desaparición 
de la insuficiencia valvular, por mejoría en la coaptación de los velos. La disminución 
del gradiente es responsable igualmente de la disminución de la sobrecarga sistólica del 
VI y de la mejoría en el llenado rápido inicial. Estos cambios en la fisiopatología de la 
MHO se acompañan de una normalización de la presión telediastólica del VI(36,39,59,60,64).

Existe acuerdo prácticamente unánime en que la reducción del gradiente subaór-
tico en la MHO tratada con estimulación A-V se basa en la tesis inicialmente expues-
ta por Duport et al.(57) y McDonald et al.(36), que relaciona el incremento real del trac-
to de salida útil del VI a la acinesia o discinesia del septo interventricular provocado 
por el bloqueo completo de rama izquierda. Esto ha sido confirmado por Kappenber-



121

Tr
at

am
ie

nt
o 

co
n 

es
tim

ul
ac

ió
n 

au
ric

ul
ov

en
tr

ic
ul

arger et al.(60) mediante ecocar-
diografía.

Esta explicación es satis-
factoria para la mayoría de los 
pacientes; no obstante, existe 
un subgrupo en los cuales no 
se consigue movimiento para-
dójico del septo o bien ya tie-
nen bloqueo completo de rama 
izquierda y, aun así, persisten 
con gradientes altos y sínto-
mas que han respondido satis-
factoriamente a la estimula-
ción secuencial A-V. Por otra 
parte, la estimulación AV tam-
bién es eficaz en casos de obs-
trucción medioventricular, sin 
que en este caso esté impli-
cado el tracto de salida de VI 
propiamente dicho(39,64,87).

En nuestra opinión, existen otros posibles mecanismos fisiopatológicos que pueden 
explicar la reducción del gradiente, relacionado con la depresión de la contractilidad 
ventricular, producida por la estimulación ventricular. Esto produce disminución en la 
velocidad de eyección al inicio de la sístole y, en consecuencia, reducción del efecto 
Venturi, con disminución de la tracción sobre la válvula mitral e incremento real del 
tracto de salida del VI, al disminuir el movimiento sistólico anterior mitral(64). Por otra 
parte, la disminución de la contractilidad disminuiría el grado de constricción medio-
ventricular y el movimiento sistólico anterior del aparato subvalvular mitral(64,87).

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

Por otra parte, al disminuir la obstrucción y, en consecuencia, la presión intraven-
tricular sistólica y diastólica del VI, junto al incremento de la presión aórtica, se faci-
litaría la perfusión coronaria. Este mecanismo podría justificar la práctica desapari-
ción de la angina en la MHO tratada con estimulación A-V en ausencia de enfermedad 
coronaria orgánica(62,69,74,75).

Los síncopes y presíncopes de esfuerzo, característicos de esta patología, se han 
atribuido fundamentalmente a la disminución del llenado ventricular, incremento del 
gradiente con el ejercicio e hipotensión sistémica, así como a la activación de los 
barorreceptores intramiocárdicos por incremento de la presión intraventricular. Todos 
estos mecanismos fisiopatológicos se modifican con la estimulación A-V.

Los efectos sobre la función diastólica conseguidos mediante estimulación secuen-
cial son controvertidos. Algunos autores encuentran deterioro de la misma y otros 
mejoría, fundamentalmente en los pacientes con afectación más severa de la función 
diastólica y en peor clase funcional(64-66,86). Estas diferencias pueden deberse al resulta-

Figura 12. BCRI basal. Reaparición del gradien-
te al cesar la estimulación. Ao: presión de aorta. 
B: ECG basal. BCTI: bloqueo completo de rama 
izquierda. E: escala. ‘STOP EST. A-V.’: cese de la 
estimulación. VI: presión de ventrículo izquierdo.
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do obtenido sobre el gradiente subaórtico, así como sobre la insuficiencia mitral(59,68-73). 
No podemos esperar una mejoría en el llenado ventricular si no se ha conseguido el 
objetivo fundamental, que no deja de ser otro que disminuir o eliminar la obstrucción 
al tracto de salida del ventrículo izquierdo.

No conocemos en profundidad el mecanismo por el cual se produce esta mejoría de 
la función diastólica. La justificación puede encontrarse en la disminución de las car-
gas sistólicas del VI, según los trabajos de Brutsaert et al.(88). Por otra parte, es cono-
cido que, tanto en la estenosis aórtica fija como en los pacientes con MHO tratados 
quirúrgicamente, la desaparición del gradiente mejora el llenado ventricular, con nor-
malización del mismo(89,90). La disminución o desaparición del gradiente en la MHO 
tratada con estimulación secuencial tendría los mismos efectos sobre la función dias-
tólica que los conseguidos con la cirugía o necrosis septal.

La falta de respuesta a la estimulación en las formas no obstructivas apoya la tesis 
antes comentada de que los efectos obtenidos sobre la función diastólica están direc-
tamente relacionados con la disminución de la poscarga y la presión intraventricular 
conseguida en la forma obstructiva.

MIOCARDIOPATÍA HIPERTRÓFICA NO OBSTRUCTIVA

No existe el mismo grado de experiencia en el tratamiento de la miocardiopatía 
hipertrófica no obstructiva con estimulación A-V. Los resultados iniciales apuntados 
por Cannon et al. y Fananapazir et al.(91-92) hacían concebir esperanzas sobre este tipo 
de tratamiento, que lograría mejorar la clínica, aunque no los parámetros hemodiná-
micos. Trabajos posteriores no parecen demostrar beneficio con la estimulación A-V 
en esta patología(93). No se ha podido comprobar que la estimulación A-V en la forma 
no obstructiva mejore la relajación ventricular y, en consecuencia, la hemodinámica 
de la misma, tal como ocurre en la obstructiva. No obstante, y aunque se trata de un 
estudio con pocos pacientes, Watanabe et al.(94) han demostrado mejoría de la función 
diastólica, así como de la clase funcional y la capacidad de esfuerzo en la miocardio-
patía hipertrófica no obstructiva tratada con estimulación A-V. 

Aunque es posible que las formas obstructivas y no obstructivas en la miocardiopa-
tía hipertrófica sean sólo grados diferentes de una misma patología, también es cier-
to que desde el punto de vista fisiopatológico tienen comportamientos diferentes. Son 
necesarios más estudios sobre los efectos de la estimulación A-V en la forma no obs-
tructiva para poder extraer conclusiones sobre sus posibles beneficios.

SITUACIÓN ACTUAL DE LA ESTIMULACIÓN SECUENCIAL 
EN LA MIOCARDIOPATÍA HIPERTRÓFICA OBSTRUCTIVA

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

Los resultados de trabajos multicéntricos como los de Nishimura, el M-PATHY y 
los múltiples del PIC (Pacing in Cardiomyopathy) han hecho que esta modalidad de 
tratamiento no sea el de primera elección, pero sí una alternativa en pacientes selec-
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VVI, en caso de fibrilación auricular, en pacientes de más de 65 años, clase funcional 
III-IV de la NYHA, gradiente severo e insuficiencia mitral severa no orgánica y con 
alto riesgo quirúrgico o contraindicación para la necrosis septal con alcohol.

Las guías de actuación –tanto de la Sociedad Española de Cardiología como de la 
European Society of Cardiology y del American College of Cardiology(95-98)– consi-
deran que la estimulación secuencial en la miocardiopatía hipertrófica obstructiva es 
una indicación II-B.

Hemos revisado los resultados del Registro de Marcapasos (Banco Nacional de 
Datos de Marcapasos, de la Sección de Estimulación Cardíaca de la SEC) sobre los 
datos de la implantación de marcapasos en la MCH en España(99,100). Hasta el año 2003 
el porcentaje de implante de marcapasos en miocardiopatía hipertrófica constituía el 
0,7% del total. En el año 2005 este porcentaje se elevó al 0,98%. En este último perío-
do se han implantado 315 marcapasos definitivos en pacientes con MHO. Una vez 
descartados los pacientes que tenían indicación de marcapasos definitivo por trastor-
nos del ritmo o conducción, hemos encontrado que se han implantado durante el año 
2005 al menos 45 marcapasos definitivos en MHO, sin trastornos del ritmo ni de la 
conducción 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)*. Éstos son los casos en los cuales se supo-
ne que se ha realizado el implante con intención de tratar los síntomas de la MHO sin 
respuesta al tratamiento médico, dado que en el Banco Nacional de Datos no existe 
apartado específico para esta indicación.

En la actualidad podemos considerar que la estimulación secuencial en la MHO 
continúa siendo una alternativa a la cirugía y a la necrosis septal en la mayoría 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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