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RESUMEN

La miocardiopatia hipertréfica es una afeccidon primaria y habitualmente familiar del
musculo cardiaco, caracterizada por una gran diversidad en cuanto a sus
manifestaciones genéticas, morfoldgicas y clinicas. El presente trabajo tuvo como
objetivo argumentar la relacidon entre las bases genéticas de la miocardiopatia
hipertréfica y sus manifestaciones morfoldgicas y clinicas. Para ello se consulté un
total de 24 fuentes bibliograficas, todas ellas articulos accedidos a través de los
principales gestores de la red informatica. Se concluyd que la miocardiopatia
hipertrofica se caracteriza por un aumento del grosor de las paredes ventriculares y
se trata de una entidad con un manejo clinico complejo como lo demuestra la gran
heterogeneidad en su presentacidn clinica, las diferentes manifestaciones fenotipicas,
el gran numero de mutaciones causales y el amplio espectro de complicaciones
asociadas.

Palabras clave: MIOCARDIOPATIA HIPERTROFICA, DIAGNOSTICO GENETICO,
MUTACIONES SARCOMERICAS.
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INTRODUCCION

Las miocardiopatias se definen como enfermedades especificas del musculo cardiaco,
gue causan una mala funcién del mismo, que no se pueden explicar por enfermedad
coronaria con limitacion de flujo o por condiciones de carga andmalas.
Historicamente, este grupo de trastornos se ha subdividido en enfermedad primaria,
en la que el corazdén es el Unico 6rgano implicado, y formas secundarias, en las que
la miocardiopatia es una manifestacion de un trastorno sistémico. (2

De entre las multiples clasificaciones que se han realizado de las miocardiopatias, hoy
dia se acepta la clasificacién segun el modelo fisiopatoldgico o, de ser posible, por los
factores etioldgicos/patogénicos, dividiéndose en dilatada, hipertrofica, restrictiva,
displasia arritmogénica de ventriculo derecho y las denominadas miocardiopatias
especificas, incluyendo estas Uultimas la miocardiopatia isquémica, valvular,
hipertensiva y todo un conjunto de formas secundarias a una variedad de agentes y
causas, entre las que se encuentra la miocarditis.

La miocardiopatia hipertrofica (MH), es una de las miocardiopatias mas estudiadas y
conocidas, es la enfermedad cardiaca hereditaria mas frecuente, que se caracteriza
por hipertrofia ventricular izquierda no atribuible a otras causas, como enfermedad
valvular e hipertension. ¢

La forma de transmisién habitual es la autosdomica dominante. En estos casos es
suficiente una sola copia del alelo enfermo para que la enfermedad se manifieste. Los
homocigotos pueden estar mas enfermos que los heterocigotos o ser indistinguibles
de éstos. Es una enfermedad con una importante heterogeneidad en cuanto a su base
genética, con fenotipos y manifestaciones clinicas diferentes, y se han identificado
mutaciones en al menos once diferentes genes que codifican las proteinas del
sarcomero. G4

La prevalencia de la MH en la poblacién general es de alrededor del 0,2% (1 en 500)
y probablemente sea la enfermedad cardiovascular mas comun transmitida
genéticamente. La mayoria de los estudios indican una ligera preponderancia
masculina, aunque en las mujeres suele comenzar a edades mas tempranas, y con
mayor sintomatologia. Este hallazgo sigue sin explicacidon, pero puede reflejar un
sesgo en las estrategias de cribado y la existencia de factores genéticos y hormonales
moduladores. Muchos estudios indican una prevalencia que se relaciona con la edad,
con tasas notablemente menores en pacientes diagnosticados antes de los 25 afos.
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En los registros pediatricos, la prevalencia de MH en nifios es desconocida, pero los
estudios poblacionales indican una incidencia anual de 0,3-0,5/100.000. >4

Existen conocidas diferencias en la distribucidn de la hipertrofia en distintas razas. Un
25% de las MH del Japdén corresponde a la variedad apical, mientras que en los
pacientes americanos la hipertrofia es mas frecuentemente difusa y distal con mayor
proporcion de formas obstructivas que en los enfermos germanos, en quienes era
predominante el compromiso segmentario y basal. En general las formas no
obstructivas son mucho mas frecuentes que las obstructivas y comprenden el 75%
de los casos. ®

Puede presentarse en todas las etapas de la vida, desde el nacimiento hasta la vejez
y el curso clinico es sumamente variable, ya que algunos pacientes permanecen
asintomaticos durante toda su vida, mientras que otros desarrollan marcados signos
de insuficiencia cardiaca o mueren prematura y subitamente. Existe ademas una
relacién inversa entre edad y grado de hipertrofia. Si bien ésta puede aparecer ya
desde el nacimiento, es habitual que la remodelacién ventricular se desarrolle y
magnifique durante la adolescencia, salvo en el caso de las mutaciones del
cromosoma 11 cuya caracteristica es la aparicion tardia de la hipertrofia y su aumento
con la edad. Pero en la poblacién adulta con MH puede producirse una disminucién
paraddjica del grosor parietal que se ha asociado a las etapas finales de la
enfermedad, con dilatacion y disfuncidn sistdlica o a una gradual regresion de la
hipertrofia con la edad, se ha sugerido que el mecanismo de apoptosis podria
desempenar un rol importante en la reduccion del grosor del ventriculo izquierdo. ©:®)

Entre el 5y el 10% de los casos de los adultos tienen su causa en otras anomalias
genéticas, incluidas enfermedades metabdlicas y neuromusculares hereditarias,
anomalias cromosomicas y sindromes genéticos. Algunos pacientes tienen trastornos
no genéticos que semejan formas genéticas de la enfermedad, como la amiloidosis
senil de tipo transtirretina (ATTR) y la amiloidosis de cadenas ligeras. ®

En el campo de la cardiologia, la miocardiopatia hipertréfica ha sido una de las
enfermedades mas estudiadas, junto a las formas familiares de la miocardiopatia
dilatada y la displasia arritmogénica de ventriculo derecho. La biologia molecular y la
genética humana han experimentado un avance vertiginoso en los ultimos afios, en
el conocimiento de las bases genéticas y moleculares de la enfermedad, sus
mecanismos fisiopatoldgicos y se han generado expectativas ante la posibilidad de
implementar nuevas alternativas terapéuticas al tratamiento clasico. &>
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Independientemente de la gravedad de su enfermedad, es importante que las
personas afectadas reciban apoyo y asesoramiento preciso de los médicos de familia
y otros profesionales de la salud, y animarlas a entender y manejar la enfermedad
por si mismos. Por ello, es nuestro propdsito intentar resumir la informacién que
actualmente existe sobre MH en cuanto a las bases genéticas de la enfermedad y su
correlacién clinica.

OBJETIVOS

General:

Argumentar la relacion entre las bases genéticas de la miocardiopatia hipertroéfica y
sus manifestaciones morfoldgicas y clinicas.

Especificos:

1. Identificar las alteraciones genéticas responsables de la miocardiopatia
hipertrofica.

2. Describir la relacion entre las caracteristicas fenotipicas y mutaciones causales con
las complicaciones clinicas.

3. Identificar los principales métodos para el diagndstico y seguimiento de la
miocardiopatia hipertroéfica.

DESARROLLO

El sarcomero es la unidad funcional del musculo cardiaco, y consta de proteinas
contractiles que se organizan en filamentos gruesos y finos que interaccionan entre
si para producir la contraccion. El principal componente de los filamentos gruesos es
la miosina. Se trata de un hexamero con un peso molecular de 520.000, formado por
dos cadenas pesadas junto a cuatro cadenas livianas: dos regulatorias y dos
esenciales. Cada cadena pesada consta de una cabeza globular (S1 o subfragmento

1) unida a una cola a helicoidal (S2 o subfragmento 2) por un sector estrecho o cuello.
(5)

Todas las mutaciones descritas hasta el presente involucran a los genes que codifican
las proteinas del sarcémero, constituyendo un criterio unificador dentro del
polimorfismo que caracteriza a la miocardiopatia hipertréfica. 7

Sobre la base de este concepto podemos definir la MH desde un punto de vista
etiopatogénico como una enfermedad monogénica que resulta de diversas
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alteraciones genéticas de las proteinas contractiles del sarcémero, particularmente
de las cadenas pesadas de la betamiosina, la alfatropomiosina, la troponina T, la
proteina C de unién de la miosina o las cadenas livianas (esenciales y regulatorias)
de la miosina. ®

El concepto de "enfermedad del sarcomero" ideado por Thierfelder en 1994 sugiere
gque las distintas mutaciones genéticas responsables de la enfermedad en cuestidon
determinan un defecto molecular de generacién de fuerza que da lugar a la hipertrofia
supuestamente compensadora y a la activacion simpatica, los dos pilares que luego
condicionan las manifestaciones clinicas de la misma. ®

La contraccion miocardica se produce por la interaccion ciclica de la miosina y la actina
en un proceso que consume ATP como fuente de energia y genera tension o
acortamiento. Las cadenas pesadas contienen los sitios de union del ATP y de la actina
y constituyen el verdadero motor molecular de la contraccidn miocardica. Al iniciarse
el proceso contractil debido al aumento de los niveles de calcio se produce un cambio
en la configuracidn de la cabeza de la miosina que le permite interactuar con la actina.
Ultimamente se han descubierto otras proteinas que contribuyen a la funcién del
sarcomero como la titina, que es una gran molécula elastica que sirve de anclaje y
alineacion a la miosina, otorgando elasticidad al sarcémero. Se encuentran ademas
estructuras extramiofibrilares como el sistema de microtubulos, la vinculina,
integrinas, alfa actina, los filamentos intermedios como la desmina, etc. ®

La MH involucra otras estructuras fuera del sarcomero, como la valvula mitral, los
musculos papilares o las arterias coronarias intramurales y ademas la hipertrofia no
compromete todo el miocardio y existen diferencias entre miembros de una familia
que comparten el mismo genotipo. Esta particularidad lleva a pensar que existen
otros factores que influyen en la variabilidad y la penetrancia del fenotipo.

Una de las caracteristicas primordiales de esta enfermedad es su amplia
heterogeneidad, que se manifiesta también en el campo genético. Este concepto se
refiere al hecho de que multiples patrones genéticos son capaces de producir un
fenotipo similar. Pero de igual modo, un mismo patrén genético puede determinar
fenotipos distintos con diferentes grados de hipertrofia y disimiles riesgos de muerte
sUbita. Esto puede atribuirse a la intervencidn de factores ambientales u otras
influencias genéticas, como el gen de la enzima convertidora de la angiotensina,
también llamados moduladores de la expresion fenotipica. (1%
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Existe entonces heterogeneidad a nivel intergénico, con 8 genes identificados y a nivel
intragénico con mas de 100 mutaciones conocidas. (19

La identificacién de los genes causantes de MH permite comprender con mayor
claridad la etiopatogenia de la enfermedad incluso de las formas no familiares y
analizar la fisiologia del gen normal y su interaccion con otros genes y estructuras
adyacentes. (1)

La menor capacidad de generacién de fuerza por el miocito constituye el estimulo
para una hipertrofia secundaria. Si bien aqui no existe, como en la hipertensién
arterial, una poscarga evidentemente aumentada, la presion arterial normal de la MH
es percibida como excesiva por un miocardio con sus propiedades contractiles
alteradas. Esta constituye la llamada hipotesis "hipocontractil" que explicaria los casos
de MH debidos a mutaciones de la betamiosina. ®

La hipofunciéon del sarcémero puede generar una demanda exagerada de calcio
intracelular para mantener la performance contractil. Si bien la contractilidad y la
funcidon mejoran, esto puede activar algunos programas genéticos aberrantes
normalmente reprimidos luego del desarrollo embrioldgico. Ademas, la sensibilidad
aumentada del ion calcio puede generar trastornos de la relajacion. Este modelo
conforma el llamado mecanismo "hipercontractil”, que resulta especialmente Util para
explicar las mutaciones de la alfatropomiosina y probablemente de las cadenas
livianas de la miosina. ®

Las mutaciones de la troponina T generarian hipertrofia a través de un mecanismo
hipocontractil. Estudios experimentales con corazones de ratas en las que se indujo
mutaciones de la troponina T demostraron un incremento en el costo de produccion
de fuerza, es decir, se genera menos fuerza por ATP y el mayor consumo de energia
provocaria demandas que no pueden ser satisfechas. De modo que ambos
fendmenos, el incremento de la demanda de energia y la contractilidad alterada,
podrian contribuir a la progresién de la enfermedad y constituir la base metabdlica de
la isquemia, las arritmias y la muerte subita. ("

El fenotipo caracteristico de la MH es la hipertrofia predominante del ventriculo
izquierdo pero con gran variabilidad en la magnitud y distribucion de la misma. El
grosor absoluto de la pared ventricular varia dentro de un amplio margen que va
desde un leve incremento (13 a 15 mm) hasta un engrosamiento masivo, llegadndose
a describir un espesor de 60 mm. Las dudas diagndsticas surgen en el grupo de
pacientes con una expresion fenotipica de hipertrofia leve (13 a 15 mm), si aparece
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en el contexto de un atleta de alto rendimiento. Habitualmente, los estudios no
invasivos permiten aclarar este dilema clinico. (2

Si bien en la mayoria de los casos la hipertrofia afecta en forma asimétrica el septum
interventricular, particularmente su sector anterior, virtualmente es posible observar
cualquier patron de hipertrofia ventricular, siendo raro el compromiso de la cara
posterior o el apex. Las formas verdaderamente simétricas corresponden a
aproximadamente al 1%.12

La relacién genotipo-fenotipo no es de tipo lineal y por tanto la variabilidad genética
observada, si bien es su mayor determinante, explica sélo parcialmente la gran
heterogeneidad del fenotipo. Esto es asi debido a que el fenotipo de un individuo es
el resultado de la interaccion de sus distintos genes entre si y con el ambiente. (12)

Lo estudios in vitro realizados con 100% de proteinas mutantes, si bien demuestran
estrecha correlacion entre determinadas mutaciones y su prondstico clinico, no
aclaran la situacion de los heterocigotos, en los que la incorporacién al miocardio de
las proteinas alteradas puede presentar un amplio margen de variabilidad. 3

Es importante resaltar la pobre correlacidén entre el grado de hipertrofia y el riesgo de
muerte subita. Asi, distintas mutaciones en el gen de las cadenas pesadas de la
betamiosina pueden presentar grandes diferencias en la sobrevida pero no
distinguirse por el resto de las variables clinicas. (4

Sin embargo, las familias con mutaciones de la betamiosina asociadas a peor
prondstico habitualmente poseen hipertrofia mas marcada y penetracion casi
completa. En cambio aquellos que presentan mutaciones de la troponina T, que como
ya expresaramos se asocian a una alta incidencia de muerte subita, tienen hipertrofia
leve o incluso no detectable clinicamente. 4

Muchas enfermedades metabdlicas hereditarias estan asociadas a hipertrofia del
ventriculo izquierdo. La mayoria de ellas se hereda como rasgo autosémico recesivo,
pero unas pocas estan ligadas al cromosoma X. Los trastornos metabdlicos mas
comunes en los adultos con MCH son la enfermedad de Anderson-Fabry, con una
prevalencia en torno a un 0,5-1% de los pacientes mayores de 35-40 afios, y la
enfermedad causada por mutaciones en el gen que codifica la subunidad y2 de la
proteincinasa activada por adenosina monofosfato (PRKAG2), con una prevalencia del
1% aproximadamente. Aunque siguen siendo raros, los trastornos metabdlicos
originan una mayor proporcion de MH entre ninos y adolescentes. (?
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El diagndstico de MH se basa en la deteccion de un aumento del grosor de la pared
del ventriculo izquierdo mediante cualquier modalidad de imagen, aunque el fenotipo
de la enfermedad también incluye la presencia de fibrosis miocardica, anomalias
morfoldgicas del aparato de la valvula mitral, funcion anémala de la microcirculacion
coronaria y anomalias electrocardiograficas. Debido a la etiologia diversa de la
enfermedad, la deteccién del aumento del grosor de la pared del ventriculo izquierdo
gue no puede explicarse por condiciones de carga deberia dar lugar sistematicamente
a la busqueda de la causa subyacente. En muchos pacientes, esta busqueda tiene
que incluir pruebas especializadas de laboratorio y, en algunas circunstancias, analisis
genéticos. (214

La mayoria de las personas con MH llevan una vida normal y productiva, pero un
pequefio numero sufre sintomas significativos y tiene riesgo de complicaciones
relacionadas con la enfermedad. ®

Los sintomas mas frecuentes son disnea, angina, palpitaciones, se manifiestan en
mas de la mitad de los pacientes, pero son comunes en otras patologias
cardiovasculares. Sin embargo, algunos datos clinicos como, por ejemplo, disnea en
presencia de una buena funcion sistdlica o angina con coronarias angiograficamente
normales pueden orientar hacia el diagndstico. Mucho mas especifica, sin embargo,
seria la aparicion de sincope o presincope en individuos jévenes previamente
asintomaticos. Un episodio de muerte subita recuperada en un nifo, joven, o adulto,
sin duda obliga a descartar esta patologia. Tras la anamnesis, la exploracion fisica
dirigida puede ser diagndstica cuando se detecta una semiologia caracteristica de
gradiente intraventricular dinamico, pero en caso contrario, es poco reveladora. (>

Muchos pacientes se quejan de dolor toracico en reposo o durante el ejercicio. El dolor
también puede precipitarse después de una comida copiosa o con el consumo de
alcohol. Las causas de dolor toracico incluyen la isquemia miocardica debida a
disfuncidn microvascular, el aumento del estrés de la pared del ventriculo y la
obstruccidon del tracto de salida del ventriculo izquierdo (OTSVI). Las anomalias
congénitas de las arterias coronarias, como la arteria descendente anterior izquierda
tunelizada o la enfermedad coronaria aterosclerética, también pueden ser causas. La
compresion sistélica de los vasos epicardicos e intramurales es muy comun, pero no
suele tener importancia clinica. (®

Los sintomas de insuficiencia cardiaca crdnica son frecuentes, pero el perfil clinico de
la insuficiencia cardiaca avanzada varia de un paciente a otro. En algunos, la
insuficiencia cardiaca se asocia a disfuncion diastdlica con fraccion de eyeccion
conservada y tamafo del ventriculo izquierdo pequefio; en otros, los sintomas estan
causados por disfuncién ventricular izquierda sistélica u obstruccion del tracto de
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salida del ventriculo izquierdo (con o sin insuficiencia mitral). La fibrilacién auricular
puede complicar cualquiera de estos escenarios y exacerbar los sintomas. El
reconocimiento de la fisiopatologia heterogénea de la insuficiencia cardiaca en la MH
es importante porque influye en su manejo. (219

Las causas de sincope en la MH incluyen hipovolemia, bloqueo cardiaco completo,
disfuncidon del nodulo sinusal, taquicardia ventricular sostenida, OTSVI y reflejos
vasculares andmalos. Ocasionalmente, las arritmias auriculares con respuesta
ventricular rapida pueden precipitar el sincope, sobre todo en sujetos con funcidn
auricular conservada y presiones de llenado elevadas. Puede haber mas de una causa
por la que los pacientes con MH pierdan el conocimiento, entre ellas comorbilidades
como epilepsia y diabetes mellitus. El sincope que se produce al estar de pie durante
mucho tiempo en un ambiente caluroso o durante la fase de absorcidon posprandial
indica sincope neuromediado (reflejo), especialmente cuando se asocia a ndusea y
vomitos. El sincope durante el esfuerzo, o inmediatamente después de palpitaciones
o dolor toracico, apunta a un mecanismo cardiaco. Se debe excluir una obstruccion
provocable cuando los pacientes sufran sincopes de esfuerzo recurrentes en
circunstancias similares (p. ej., al subir corriendo las escaleras o al hacer un
esfuerzo). Las arritmias ventriculares son una causa infrecuente de sincope, pero se
debe sospecharlas después de un episodio sin prodromos, especialmente si ocurre en
reposo o después de un esfuerzo minimo. (?17)

Muchos pacientes se quejan de palpitaciones causadas por contracciones cardiacas
sintomaticas y ectopia ventricular. Un episodio de palpitaciones sostenido que dure
mas de unos pocos minutos suele estar causado por arritmia supraventricular. En

pacientes con palpitaciones frecuentes, debe realizarse un ECG ambulatorio de 48 h.
(@)

Hoy se concede gran importancia a la alteracién de las propiedades electrofisiolégicas
inducidas por el llamado «remodelado eléctrico» que acompafia al remodelado de la
hipertrofia. El remodelado modifica la expresion de los canales idnicos que regulan la
repolarizacion de la membrana celulary provoca un desequilibrio entre las corrientes
idbnicas de entrada (a través del canal del calcio tipo L y del intercambiador
sodio/calcio principalmente) y las de salida (canales del potasio) a favor de las
primeras, lo que tiene como principal consecuencia la prolongacion del potencial de
accion, que predispone a la dispersidon de los periodos refractarios y los mecanismos
de reentrada. El cambio en la expresidon de los canales idnicos puede atribuirse a la
reexpresion del patrén fetal o a los mecanismos que alteran la movilizacion del calcio
del mioplasma, agravados por la mayor heterogeneidad de la repolarizacion eléctrica
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(la mayor dispersién de los periodos refractarios) debida a la asimetria de la
hipertrofia. (18

También pueden facilitar la aparicién de arritmias ventriculares la presencia de
isquemia, frecuente en la MH y, sobre todo, la fibrosis del miocardio que favorece las
microrreentradas, como ocurre en el infarto de miocardio. La fibrosis puede ser un
componente importante de la hipertrofia (puede alcanzar el 20-40% de la masa
miocardica) y se interpreta como un fendmeno de sustitucion de fibras musculares
gue han sufrido un proceso de apoptosis o necrosis por exceso de estimulacién del
calcio o por brotes recurrentes de isquemia de pequefios vasos. La relacion de la
fibrosis con la muerte subita es compleja, porque también contribuye de manera
decisiva al deterioro de la funcion diastélica: la rigidez del miocardio atribuible a la
fibrosis se suma al defecto de la relajacidon causado por la insuficiente movilizacidon
del calcio. Se ha sefalado que la disfuncidon diastdlica critica, en el momento de la
taquicardia del esfuerzo, puede ser una causa mecanica de muerte subita. (18 19 20)

El sustrato arritmogénico se relaciond inicialmente con la pérdida del paralelismo
normal de los miocitos que se observa en los cortes histoldgicos, que podria alterar
las propiedades electrofisiolégicas del sincitio miocardico. Esta desorganizacion se
considerd un hecho inherente al defecto genético de las proteinas contractiles, que
dificultaria el ensamblaje normal de los miofilamentos y los miocitos, pero no es una
alteracién constante. (18)

La ecocardiografia es central en el diagndstico y la monitorizacion de la MH. En la
mayoria de los pacientes, la hipertrofia afecta preferentemente al septo
interventricular en los segmentos basales del ventriculo izquierdo, pero a menudo se
extiende hacia la pared lateral, el septo posterior y el dpex del ventriculo izquierdo.
(@)

Con frecuencia, un electrocardiograma manifiestamente patoldgico (ondas Q,
hipertrofia ventricular, patrones de preexcitacién o severas alteraciones de la
repolarizacion), muchas veces en un individuo asintomatico, es la primera clave
diagnédstica. Actualmente se sabe que, en muchos nifos con enfermedad
genéticamente demostrada, y también en algunos adultos, pueden observarse
electrocardiogramas anormales (en general alteraciones mas sutiles que las previas)
en ausencia de hipertrofia ventricular macroscépica. De hecho, se ha sugerido que en
ciertas circunstancias un simple electrocardiograma podria ser mas sensible para el
diagnostico de la enfermedad que las modernas técnicas de imagen. (29
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El ecocardiograma Doppler es la herramienta clinica que mejor permite reconocer las
a veces complejas alteraciones estructurales y funcionales caracteristicas de estos
pacientes. Generalmente se acepta que para confirmar el diagndstico de MH se
requiere una hipertrofia 15 mm en algin segmento ventricular. No obstante, en
algunos casos es importante corregir en funcién de la superficie corporal y considerar
anormal grosores > 2 desviaciones estandar de la media. En los casos en que el
Doppler demuestra un gradiente intraventricular significativo (> 30 mmHg) suele
visualizarse un movimiento anterior sistélico de la valvula mitral que alcanza el septo
interventricular. Esta técnica también es Gtil para estudiar las anomalias secundarias
a los problemas de distensibilidad y relajacién ventricular tipicos de estos pacientes.
Se debe sefalar aqui que la historia natural de la MH se caracteriza, en muchos casos,
por cambios en el grado de hipertrofia y/o funcién ventricular. En este sentido, esta
bien establecido que en el screening de nifios con familiares afectados es preciso
realizar estudios ecocardiograficos seriados para descartar la aparicién de hipertrofia
ventricular con el desarrollo corporal. Por otra parte, también se conoce bastante bien
la evolucion de la hipertrofia con el paso del tiempo y existe informacion consistente
que sugiere un adelgazamiento progresivo de las paredes ventriculares con la edad.
Finalmente, aunque mucho mas raro, también se sabe que en algunos pacientes este
fendmeno se asocia a dilatacion ventricular y deterioro progresivo de la funcién
sistdlica incluso evolucionando hacia una fase congestiva. Todo lo expuesto explica
que el ecocardiograma deba considerarse como la técnica de eleccién (recomendacion
clase I) tanto para el diagnéstico de la enfermedad como para su seguimiento. (2223

En el paciente asintomatico, una vez realizado el diagndstico, el planteamiento inicial
debe centrarse en prevenir la aparicién de complicaciones y estratificar el prondstico,
fundamentalmente estudiando el riesgo de muerte subita. Como medidas preventivas
generales hay que recomendar la supresion del ejercicio fisico a nivel de competicion
debido a que, en mas de la mitad de los casos, la muerte sUbita se presenta en
pacientes jovenes y asintomaticos durante o inmediatamente después de realizar un
ejercicio fisico de cierta intensidad. Recientemente, también se ha llegado a un cierto
grado de consenso con respecto al subgrupo de pacientes en quienes debe
desaconsejarse cualquier actividad deportiva (gradientes o hipertrofia severa,
sintomas). En cualquier caso, aunque pareceria prudente aconsejar la supresiéon de
todo tipo de ejercicio fisico, hay que tener en cuenta las implicaciones psicoldgicas de
estas medidas en los jovenes. Ademas, recientemente se han descrito series de
pacientes con MH que han practicado ejercicio intenso de forma regular, sin que esto
conllevara implicaciones clinicas o prondsticas desfavorables. 2%
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La muerte subita, al representar cerca de la mitad de la mortalidad de esta patologia
y presentarse frecuentemente en individuos jévenes y asintomaticos, sigue siendo un
aspecto preocupante tras establecer el diagndstico de la enfermedad. (4

Recientemente, sin embargo, se ha sugerido que los pacientes con mayor grado de
hipertrofia y aquellos con gradientes mas importantes tendrian peor prondstico.
Se sabe que la muerte subita es mas frecuente en nifios y jovenes, y que en ellos los
antecedentes familiares de muerte subita y los episodios sincopales son claros
marcadores de riesgo. En jovenes con estos antecedentes es importante depurar la
importancia relativa de los mecanismos potencialmente implicados (predisponentes o
desencadenantes). En estos pacientes, debe realizarse una evaluacion hemodinamica
completa (obstruccién-didstole), estudiar si existe isquemia, valorar los reflejos
neurovasculares y, sobre todo, conocer el sustrato arritmogénico. En nifios y adultos
jovenes se ha sugerido que la isquemia podria desempefar un papel desencadenante
especialmente relevante. En este sentido, la realizacidon de pruebas incruentas para
documentar isquemia parece indicada en los supuestos mencionados. Recientemente
se ha sefialado que la deteccion de milking en la coronariografia seria un importante
marcador de riesgo en nifios. Sin embargo, debido a que esta exploracidn es cruenta
no parece adecuado recomendar su empleo sistematico, excepto en situaciones muy
especiales como, por ejemplo, en pacientes con otros factores de riesgo para muerte
subita y ante la presencia de angina o documentacion objetiva de isquemia severa.
Sin embargo, si existe mas consenso en la necesidad de descartar anomalias en las
respuestas vasculares y en los reflejos neurovegetativos. Asi, existe bastante
evidencia de que la aparicién de una respuesta hipotensiva al ejercicio implicaria un
pronostico desfavorable y que este dato seria especialmente importante en los
pacientes jovenes. (1314

En los pacientes con manifestaciones/sintomas especificos es importante conocer si
la alteracion fisiopatoldgica responsable fundamental es diastdlica o bien es la
«obstruccidén» sistdlica. Generalmente, la disnea se correlaciona con la elevacion de
la presidn capilar pulmonar secundaria a las alteraciones diastodlicas. En este caso,
tras estudiar la existencia de isquemia asociada, se puede iniciar un tratamiento con
antagonistas del calcio. Los betabloqueantes estarian recomendados en casos con
mala respuesta al verapamilo y son de primera eleccidn en los pacientes con
gradientes intraventriculares significativos. En presencia de datos clinicos de
insuficiencia cardiaca franca se debe ser cauteloso con la medicacion y con el
aumento de las dosis. Los diuréticos pueden emplearse con precaucion. Se deben
emplear las mismas consideraciones terapéuticas que para la disnea. Es importante
documentar la isquemia de forma objetiva. Las alteraciones electrocardiograficas
basales de estos pacientes restan valor diagndstico al test de esfuerzo. Si se
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documenta isquemia, debe realizarse una coronariografia para descartar la presencia
de lesiones en los vasos epicardicos y estudiar fendmenos dinamicos ( milking,
compresion de septales). (1314

Aungue su relacién con las arritmias supra o ventriculares no es buena, es preciso
descartar estas arritmias, la amiodarona es util para la supresion de ambos tipos de
arritmias. En los pacientes con extrasistoles ventriculares frecuentes, los
betabloqueantes son especialmente efectivos desde el punto de vista sintomatico. La
aparicion de fibrilacién auricular puede ocasionar un deterioro hemodinamico grave
por la pérdida de la contribucién auricular a un llenado ventricular que ya esta
comprometido. Siempre debe intentarse la cardioversion (farmacoldgica o eléctrica si
existe compromiso hemodinamico). La taquicardia ventricular sostenida clinica es
rara en estos pacientes y obliga a descartar alteraciones estructurales asociadas
(aneurismas apicales, etc). (8

CONCLUSIONES

e Existen 8 genes, con una o varias mutaciones en cada gen, que pueden causar la
enfermedad. La heterogeneidad genética tiene importantes implicaciones clinicas,
algunas mutaciones tienen peor prondstico, otras se asocian a una sintomatologia
mas severa y otras predicen una aparicion mas tardia de la enfermedad.

e La miocardiopatia hipertrofica se caracteriza por la obstrucciéon en el tracto de
salida del ventriculo izquierdo, una hipertrofia miocardica sin dilatacién ventricular
y con buena funcidn sistdlica en la mayoria de los casos y disfuncidon diastdlica, la
isquemia miocardica, las arritmias y la disfuncion autonémica; lo que conlleva un
aumento del riesgo de muerte subita, de insuficiencia cardiaca y de eventos
tromboembdlicos.

e El diagnodstico de las miocardiopatias se establece en base a la sintomatologia
encontrada. La ecocardiografia bidimensional y el Doppler son fundamentales para
confirmar el diagndstico, asi como muy Uutil para evaluar el grado de hipertrofia y
disfuncidn ventricular y para excluir una patologia valvular o pericardica asociada.
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