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Resumen

La miocardiopatia hipertréfica (MCH) es una enfer-
medad cardiaca genética caracterizada por hipertrofia
del ventriculo izquierdo (HVI) >15 mm en ausencia de
otras causas que la justifiquen. Afecta aproximadamente
1 de cada 500 personas y se asocia principalmente con
mutaciones en genes MYH7 y MYBPC3. El diagnoéstico
se realiza mediante ecocardiografia, complementada
por resonancia magnética cardiaca, la cual proporciona
informacién adicional relevante, como presencia de
realce tardio con gadolinio, aneurismas y disfuncién
microvascular, todos ellos factores relacionados con
peor prondstico.

El manejo depende del fenotipo: 1. MCH obstructiva:
La terapia de primera linea incluye betabloqueantes o
bloqueantes de canales de calcio no dihidropiridinicos.
Los inhibidores de miosina representan nuevas opciones
para el control de los sintomas. En casos refractarios, se
recomienda miectomia quirdrgica o la ablacién septal
con alcohol. 2. MCH no obstructiva: El tratamiento se
centra en la disfuncién diastélica y el manejo de las
arritmias, con opciones farmacoldgicas emergentes
en investigacién. 3. Fibrilacién auricular: Comun en la
MCH, requiere anticoagulacién, control de la frecuencia
o ablacién.

La estratificacién del riesgo de muerte subita cardiaca
se realiza mediante los modelos HCM Risk-SCD (para
adultos) y HCM Risk-Kids (para pediatria), que guian la
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indicacién de un desfibrilador automatico implantable.

Los avances en las pruebas genéticas, las técnicas de
imagen y las terapias dirigidas han reducido significa-
tivamente la mortalidad relacionada con la MCH a un
0.5% anual, transforméandola en una enfermedad mane-
jable. La investigacién futura continuarda mejorando la
medicina de precisién, la pericia quirargica y el acceso
equitativo a la atencién médica.

Palabras clave: miocardiopatia hipertréfica, diagnoés-
tico, pruebas genéticas, genética humana

Abstract
Hypertrophic cardiomyopathy: new insights into diag-
nosis and therapy

Hypertrophic cardiomyopathy (HCM) is a genetic
heart disease characterized by left ventricular hyper-
trophy (LVH >15 mm) in the absence of other causes. It
affects 1 in 500 individuals, with an autosomal domi-
nant inheritance pattern involving MYH7 and MYBPC3,
the most commonly affected genes. Diagnosis relies on
echocardiography, with cardiac magnetic resonance pro-
viding additional insights, including late gadolinium en-
hancement, aneurysms, and microvascular dysfunction
linked to adverse outcomes. Risk stratification for sud-
den cardiac death includes the HCM Risk-SCD (adults)
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and HCM Risk-Kids (pediatrics) models, guiding implant-
able cardioverter defibrillator therapy. Management
depends on phenotype: 1. Obstructive HCM: First-line
therapy includes beta-blockers or non-dihydropyridine
calcium channel blockers. Myosin inhibitors offer new
options for symptom control. In refractory cases, surgical
myectomy or alcohol septal ablation is recommended.
2. Non-Obstructive HCM: Treatment focuses on diastolic
dysfunction and arrhythmia management, with emerg-
ing pharmacologic options under investigation. 3. Atrial
fibrillation: Common in HCM, requiring anticoagulation,
rate control, or ablation.

Advances in genetic testing, imaging, and targeted
therapies have significantly reduced HCM-related mor-
tality to 0.5% per year, transforming it into a manageable
condition. Future research will enhance precision medi-
cine, surgical expertise, and equitable access to care.

Key words: hypertrophic cardiomyopathies, diagno-
sis, genetic testing, human genetics

PUNTOS CLAVE
Conocimiento actual

¢ La miocardiopatia hipertréfica es una en-
fermedad genética del musculo cardiaco
con herencia autosémica dominante, cau-
sada principalmente por variantes en los
genes MYH7 y MYBPC3. El diagnéstico se
realiza por ecocardiografia y resonancia
magnética, y la estratificacion del riesgo
de muerte subita se guia por modelos es-
pecificos segun la edad.

Contribucion del articulo al conocimiento
actual

e Se resumen los fenotipos clinicos de la mio-
cardiopatia hipertréfica y sus estrategias te-
rapéuticas segun la presentacion obstructiva
0 no obstructiva. Se destacan los avances
recientes en imagenes, genética y terapias
dirigidas que han mejorado significativamen-
te el prondstico, permitiendo un manejo mas
efectivo y personalizado de la enfermedad.

La miocardiopatia hipertréfica (MCH) se ca-
racteriza por la presencia de hipertrofia del ven-
triculo izquierdo (VI), definida por un grosor de
pared en cualquier segmento >15 mm, en au-
sencia de otras enfermedades cardiacas, sisté-
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micas, sindrémicas o metabdlicas que puedan
justificarlo*? El diagnéstico puede establecerse
con un espesor de 13-14 mm en pacientes con
antecedentes familiares de MCH o un test gené-
tico positivo, con una variante etiquetada como
patogénica o posiblemente patogénica segin
criterios del American College of Medical Genetics
and Genomics (ACMG). En ninos, se emplea la
puntuacién Z ajustada a la superficie corporal (Z
Score), considerando un Z > 2.5 en ausencia de
antecedentes y Z > 2 en presencia de anteceden-
tes familiares o test genético positivo?.

Epidemiologia, demografia e historia natural

Se estima que la MCH afecta a 1/500 personas
en la poblacién general’, aunque su manifesta-
cién clinica sintomatica ocurre en aproximada-
mente 1/3000 personas*y suele tener un modelo
de herencia autosémica dominante, con una pe-
netrancia variable®.

Desde el descubrimiento en 1990 de la rela-
cién entre la MCH y una variante de nucleétido
Unico (SNV) en el gen de la cadena pesada de
miosina beta (MYH7)®, se han identificado mas
de 400 variantes genéticas en al menos 8 genes
que codifican proteinas del sarcémero cardiaco
o estructuras relacionadas. Estas variantes estan
implicadas en la etiologia de la MCH.

La mayoria de las variantes patogénicas afec-
tan genes que codifican proteinas sarcomeéricas,
siendo los mas comunmente implicados el MYH7
(cadena pesada de beta-miosina 7) y MYBPC3
(proteina C de unién a la miosina 3)’ (Tabla 1).

Diversas series han reportado la deteccién
de variantes genéticas patogénicas o probable-
mente patogénicas en el 40% al 60% de los casos
de MCH>'!, Sin embargo, en una proporcién
significativa de pacientes no se logra identificar
una alteracién genética definida, incluso en pre-
sencia de antecedentes familiares sugestivos de
herencia®?. Esto podria atribuirse a multiples
factores, entre ellos: la presencia de variantes
aun no clasificadas como patogénicas; altera-
ciones en genes cuya relevancia funcional en
la homeostasis celular no ha sido plenamente
caracterizada; variantes en genes reguladores o
regiones no codificantes que escapan a la detec-
cién en paneles y exomas; o a una arquitectura
genética mas compleja, como mecanismos de
herencia oligogénica o poligénica, que requie-
ren enfoques integrativo>,
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Tabla 1 | Arquitectura genética en la miocardiopatia hipertréfica

Proteina Funcion . Miss. pLi LOUEF Tipo de
Z-score variante

Prv®: prevalencia, Miss Z-score: Z-score de variantes missense; pLl: probability of loss-of-function intolerance, LOEUF: fraccion de
limite superior observada/esperada de pérdida de funcion (loss-of-function observed/expected upper bound fraction); LoF: pérdida
de funcion
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En cuanto al mecanismo molecular de la
MCH, en los casos con variantes genéticas pa-
togénicas se ha observado una alteracién en la
regulaciéon estructural de la miosina dentro del
sarcomero, que afecta el equilibrio entre los es-
tados superrelajado (SRX) y desordenado (DRX).
En condiciones fisiolégicas, la miosina en estado
SRX se encuentra secuestrada estructuralmen-
te y permanece funcionalmente inactiva, lo que
preserva la eficiencia energética del cardiomio-
cito. No obstante, en presencia de dichas varian-
tes, este equilibrio se desplaza hacia el estado
DRX, en el cual las cabezas de miosina estan
mas disponibles para interactuar con la actina
e hidrolizar ATP. Este reclutamiento excesivo de
puentes cruzados favorece una contractilidad
basal aumentada, eleva el consumo energético
y compromete la relajacién diastélica, contribu-
yendo al desarrollo de HVI® (Tabla 2).

Fisiopatologia de la miocardiopatia hipertrofica

Los pacientes con MCH suelen ser asintoma-
ticos o presentan sintomas leves. Los sintomas
mas frecuentes derivan de cuatro condiciones
fisiopatolégicas principales: disfuncién diastoli-
ca ventricular, obstruccién del tracto de salida
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del ventriculo izquierdo (OTSVI), desequilibrio
en demanda de oxigeno miocardico, y arritmias
cardiacas.

Como manifestacién fisiopatolégica comun
en la MCH, la presién de fin de didstole del ven-
triculo izquierdo se eleva', lo que incrementa
las presiones de la auricula izquierda, las venas
pulmonares y los capilares pulmonares?. Esto
provoca sintomas como disnea de distinto grado
hasta ortopnea, y signos de insuficiencia cardia-
ca izquierda y derecha aun con fraccién de eyec-
ci6én del VI preservada.

En aproximadamente dos tercios de los casos,
los pacientes con MCH experimentan OTSVI,
un factor critico que influye en los sintomas y
pronoéstico®. Esta obstruccién ocurre cuando el
fenotipo hipercontractil se combina con hiper-
trofia septal y anomalias del aparato valvular
mitral, lo que resulta en el movimiento anterior
sistélico (SAM) de la valvula mitral, contacto
mitral-septal y obstruccién subadrtica'®. Cabe
senalar que la obstruccién es de caracter dina-
mico a lo largo de la sistole y puede intensifi-
carse en respuesta a factores como el ejercicio
fisico, la maniobra de Valsalva o situaciones de
hipovolemia, que reducen el volumen de llena-

Tabla 2 | Caracteristicas claves de la miocardiopatia hipertrofica y estrategias de diagndstico genético y seguimiento en familias

con miocardiopatia hipertréfica

Caracteristicas claves de la miocardiopatia hipertrofica
Enfermedad heterogénea con variabilidad en el fenotipo, expresion clinica, perfil hemodindmico y pronéstico

La prevalencia estimada es de 1:500

Se hereda con frecuencia en un patron autosémico dominante con penetrancia variable. Los genes sarcoméricos,
especialmente MYH7 y MYBPC3, son la causa mas frecuente

Grosor de pared en cualquier segmento >15 mm, en ausencia de otras enfermedades cardiacas, sistémicas, sindrémicas
o metabolicas que puedan justificar dicho engrosamiento

Recomendaciones para estudio genético y seguimiento de familias con MCH

Se recomienda realizar pruebas genéticas a todas las personas con un diagnéstico clinico de miocardiopatia hipertrofica
(MCH) para descartar enfermedades genéticas raras que puedan imitar esta condicion y facilitar la evaluacién familiar
En familias donde se ha identificado una variante genética (probablemente) patogénica, se debe ofrecer asesoramiento
genético y pruebas a todos los familiares, independientemente de su edad

Los familiares de primer grado de pacientes con un diagnéstico clinico de MCH deben someterse a una evaluacién
clinica inicial que incluya ecocardiografia y un electrocardiograma en reposo

En familias donde se ha identificado una variante genética (probablemente) patogénica, los familiares que no porten
dicha variante pueden ser dados de alta del seguimiento si su evaluacién clinica inicial es normal

Se debe ofrecer un seguimiento clinico periédico a los portadores de una variante genética (probablemente) patogénica
La evaluacion clinica debe ser personalizada. En familias donde la MCH no tiene una variante genética identificable,
especialmente si la enfermedad es leve y se ha diagnosticado en un solo familiar de edad avanzada, la probabilidad
de obtener hallazgos significativos en la evaluacion clinica puede ser relativamente baja

MCH: miocardiopatia hipertrofica
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do ventricular. El dolor toracico en la MCH resul-
ta de un desequilibrio entre el suministro y la
demanda de oxigeno miocardico. Esto se debe a
una hipoperfusién miocardica secundaria al flu-
jo sanguineo reducido en las arterias coronarias
intramurales engrosadas y al mayor consumo
de oxigeno del miocardio hipertréfico® (Tabla 3).

Las arritmias ventriculares y supraventricu-
lares constituyen complicaciones frecuentes
en la miocardiopatia hipertréfica. Las primeras,
si bien se asocian al grado de desorganizacién
miofibrilar y a la extensién de la fibrosis, tam-
bién pueden estar condicionadas por otros fac-
tores, como la naturaleza de la alteracién genéti-
ca subyacente (variantes genéticas de proteinas
del filamento fino sarcomérico). En cuanto a las
supraventriculares, suelen surgir como conse-
cuencia de la sobrecarga de presién auricular
y la dilatacién de la auricula izquierda, lo que
favorece la aparicién de circuitos de reentrada,
especialmente a nivel de las venas pulmonares.

La fibrilacién auricular (FA) ocurre en aproxi-
madamente el 25% de los pacientes con MCH,
con una incidencia anual del 2%-3%?%%2. Su apa-
ricién estd influenciada por diversos factores de
riesgo, entre los que destacan el aumento del vo-
lumen de la auricula izquierda, la edad avanza-
da, el sexo femenino, la clase funcional avanzada
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de la NYHA (New York Heart Association), la hiper-
tension arterial y la enfermedad vascular?®?. En
ocasiones, esta arritmia es mal tolerada debido a
la pérdida de la contribucién auricular al llenado
ventricular y a la taquicardia, lo que eleva la pre-
sion diastélica y empeora los sintomas de insu-
ficiencia cardiaca??2. Ademas, la FA representa
un factor de riesgo relevante para el accidente
cerebrovascular (ACV) de origen tromboembo-
licot%%, La dilatacién auricular, la disfuncién
diastélica y la OTSVI son factores clave en su de-
sarrollo®. No obstante, debido a que hasta el 50%
de los pacientes pueden presentar FA subclinica,
se recomienda realizar una evaluacién periédica
aun en ausencia de sintomas (Tabla 3).

Diagnéstico clinico y examenes
complementarios

Al examen fisico, el latido apexiano suele ser
fuerte y desplazado hacia la izquierda. En casos
de hipertrofia ventricular marcada, la contrac-
cién auricular es vigorosa, evidenciada por una
onda “a” prominente en el pulso venoso yugular,
un impulso apical presistélico y un cuarto ruido
cardiaco®.

En los pacientes con OTSVI, la auscultacién
revela un soplo mesosistélico rudo, de mayor
intensidad entre el dpex y el borde esternal iz-

Tabla 3 | Caracteristicas diagnosticas en miocardiopatia hipertrofica, factores de riesgo de fibrilacién auricular en miocardiopatia
hipertréfica?'?2 y parametros de riesgo de muerte stbita cardiaca en miocardiopatia hipertréfica

Caracteristicas diagnosticas en miocardiopatia hipertréfica
Dos tercios de los pacientes con miocardiopatia hipertrofica experimentan obstruccion del tracto de salida del

ventriculo izquierdo

Un diagndstico preciso de la miocardiopatia hipertrofica es crucial para un tratamiento eficaz y la prevencién de

complicaciones

La identificacién temprana y una evaluacién integral son esenciales para proporcionar la atencion médica adecuada

y mejorar la calidad de vida de los pacientes con miocardiopatia hipertrofica

Factores de riesgo de fibrilacion auricular en miocardiopatia hipertréfica

Volumen de la auricula izquierda (>37ml/m?)[23]
Edad avanzada

Sexo femenino

Clase funcional avanzada

Hipertension arterial

Enfermedad vascular

Parametros que indican mayor riesgo de muerte subita cardiaca en pacientes con miocardiopatia hipertrofica

Hipertrofia masiva del VI 23.0 cm
Aneurisma apical del ventriculo izquierdo
Fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI) <50%
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quierdo. Su intensidad varia segin maniobras
que modifican la precarga y la contractilidad:
aumenta con la maniobra de Valsalva, la posi-
cién de pie y el ejercicio, y disminuye al adoptar
la posicién en cuclillas, con el handgrip y en cier-
tas fases de la maniobra de Valsalva.

La regurgitacién mitral, frecuente en la MCH,
produce un soplo holosistélico agudo mas audi-
ble en el apice.

El examen fisico busca identificar signos de
sobrecarga de volumen, los cuales no difieren de
los que pueden encontrarse en cualquier cuadro
de insuficiencia cardiaca congestiva, ya sea iz-
quierda o global.

El electrocardiograma (ECG) es anormal en la
mayoria de los pacientes con MCH (Fig. 1), inclu-
so en aquellos sin obstruccién o con una OTSVI
leve. Las alteraciones mas frecuentes incluyen
aumento del voltaje caracteristico de la hiper-
trofia ventricular izquierda, cambios en las on-
das ST-T y ondas Q profundas, probablemente
debido a la despolarizacién del septum interven-
tricular hipertrofiado. También puede observar-
se evidencia de dilatacién de la auricula izquier-
da. Aproximadamente 2% a 5% de los pacientes
con MCH presentan hallazgos de pre-excitacién
y pueden manifestar arritmias supraventricu-
lares reciprocas nodales auriculoventriculares,
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como en el sindrome de Wolff-Parkinson-White,
esto habitualmente se relaciona con genocopias
de MCH?.

La deteccién temprana de arritmias es un
aspecto fundamental en el seguimiento de los
pacientes con MCH, especialmente para la iden-
tificacién de FA y taquicardia ventricular no sos-
tenida (TVNS). Debido a su alta prevalencia en
esta poblacién, se recomienda realizar un mo-
nitoreo ambulatorio con ECG de 24 a 48 horas al
momento del diagnéstico y, posteriormente, de
forma anual.

En ciertos pacientes con alto riesgo de desa-
rrollar FA, se debe considerar un monitoreo mas
prolongado, particularmente en aquellos con
dilatacién grave de la auricula izquierda, alta
carga de extrasistoles auriculares, palpitacio-
nes sugestivas de FA o antecedentes de eventos
embodlicos sin causa aparente. En estos casos, la
deteccién temprana permite iniciar estrategias
de manejo oportunas para reducir el riesgo de
complicaciones tromboembodlicas.

Asimismo, la deteccién de TVNS mediante
monitoreo ambulatorio con ECG es de gran im-
portancia, ya que se considera un marcador de
riesgo para muerte subita cardiaca (MSC). Las
palpitaciones, presincope y sincope son sinto-
mas frecuentes, a menudo causados por TVNS,

Figura 1 | Electrocardiograma de un paciente con miocardiopatia hipertréfica. Se observa hipertrofia ventricular izquierda y

ondas T negativas en cara anterior y lateral alta
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presente en el 20%-30% de los pacientes®. La
TVNS es un factor de riesgo importante para la
MSC, ya que puede progresar a fibrilacién ven-
tricular®°. Su identificacién debe formar parte
de la estratificacién del riesgo de MSC, lo que
permitird tomar decisiones terapéuticas ade-
cuadas, como la posible implantacién de un car-
diodesfibrilador implantable (CDI) en pacientes
de alto riesgo.

El ecocardiograma es el método de excelen-
cia para un cribado diagnéstico'. Permite evaluar
el grosor de la pared del VI, buscando un valor
de corte >= 15 mm o >= 13 mm en presencia de
variantes patogénicas o antecedentes familia-
res. La evaluacién debe ser metddica, ordenada
y completa para evaluar los espesores de todos
los segmentos del VI e incluso los del tamafio de
los musculos papilares (Fig. 2).

Por otro lado, hay que evaluar las alteraciones
funcionales que pueden surgir de la hipertrofia,
como la OTSVI. Se considera significativa cuan-
do el gradiente es >30 mmHg en reposo o evo-
cada con maniobras de Valsalva o ejercicio. Es
importante detallar el sitio de la obstruccién, si
es a nivel del tracto de salida, medio-ventricular
o apical. La localizacién y mecanismo son rele-
vantes para orientar un tratamiento adecuado
(Figs. 3y 4).

Debido a que dos tercios de los pacientes tiene
OTSVI, en oportunidades es preciso desenmas-
carar la misma. La ecocardiografia de esfuerzo
con ejercicio se puede realizar preferiblemente
en una cinta de correr en posicién erguida o,
como alternativa, en una bicicleta en decubito
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supino. La busqueda de gradientes debe ser ex-
haustiva, especialmente cuando la descripcién
de los sintomas por parte del paciente sugiere
fuertemente la presencia de una obstruccién.

Si el objetivo es demostrar con la mayor certe-
za posible la existencia de una fisiologia obstruc-
tiva, se recomienda que el paciente suspenda la
medicacion (betabloqueantes y bloqueadores de
los canales de calcio) durante 48 horas previas
al estudio. Sin embargo, en algunos casos, pue-
de ser util que los pacientes contintien con su
medicacion para evaluar la efectividad del trata-
miento en la reduccién del gradiente.

En raras ocasiones, puede considerarse la rea-
lizacién de una prueba de esfuerzo postprandial,
ya que la dilatacién esplécnica asociada y el au-
mento del gasto cardiaco podrian revelar un gra-
diente obstructivo oculto.

El SAM de la valvula mitral es una caracte-
ristica distintiva de la OTSVI. Por otra parte, el
menor volumen del VI, la hipercontractilidad,
el tipo de hipertrofia o el desplazamiento apical
de los musculos papilares, también pueden con-
tribuir a la obstrucciéon en las regiones media y
apical.

Ademads, conjuntamente se debe realizar la
evaluacion completa de la funcién diastélica del
VI y el grado y mecanismo de la insuficiencia
mitral.

Los marcadores prondsticos (Tabla 3) en la
miocardiopatia hipertréfica incluyen una serie
de parametros ecocardiograficos que indican un
mayor riesgo de MSC. Entre ellos, se destaca la
presencia de una hipertrofia masiva del VI, defi-

Figura 2 | Evaluacion del espesor parietal por ecocardiografia. Medicion precisa del espesor maximo. Evaluar el septum
interventricular (SIV) y la pared posterior (PP) al final de la diastole, evaluar el didmetro fin de diastole ventriculo izquierdo (VI),
excluir bandas musculares del ventriculo derecho (VD) y verificar con eje corto para diferenciar bandas ventriculo derecho

P Baj
P Baj. )
ArmonGral ArménGral

16 3.2

+TIVd +TVd
:: DIVl d 4.07 cm "— 5 DIVId
PPVId 1.52 em PPVId
VTD (2D-Teich) 72.9ml

TIVIPPVI (2D) 1.05 TIV/IPPVI (2D)
|

MEDICINA (Buenos Aires) 0000; 00: 0000

201cm
4.00cm
P d 1.25cm
VTD (2D-Teich) 70.0 ml
1.61



https://paperpile.com/c/7bywZn/zWHe5
https://paperpile.com/c/7bywZn/zWHe5+11ev1+fNRpQ
https://paperpile.com/c/7bywZn/zWHe5+11ev1+fNRpQ
https://paperpile.com/c/7bywZn/B9X97

Articulo especial - Revision

Miocardiopatia hipertréfica: diagndstico y tratamiento

Figura 3 | Evaluar mediante eco Doppler pulsado y continuo el nivel de obstruccion dentro de la cavidad ventricular izquierda.
En el tracto de salida (A), la cavidad media (B) o el apex. El Doppler pulsado puede evaluar el nivel de obstruccion (C)

Medio
Ventricular

~
T - =y

\

i
}‘-.l ..\“‘J.L.\ il |

TSVipulsado AR

—y

" = —

_——

AP S Ry e ¥ T WY TN P AR |

Figura 4 | Evaluacion por eco Doppler del movimiento anterior sistolico. Se observa el movimiento anterior sistélico de la vélvula

mitral. Un reflujo mitral de direccién posterior y lateral (A, B), que puede interferir con el trazado del Doppler espectral continuo
en el tracto de salida del ventriculo izquierdo. Medicién en modo M del SAM (C)

nida por un grosor de la pared ventricular igual
o superior a 3.0 cm. Asimismo, la presencia de
un aneurisma en el apex del VI constituye un
hallazgo de alto riesgo. Finalmente, una fraccién
de eyeccién del VI (FEVI) inferior al 50% también
se asocia con un prondstico desfavorable, ya que
refleja una disfuncién contractil significativa del
miocardio®2

El papel de la resonancia magnética cardia-
ca (RMC) es importante para la evaluacion del
espesor maximo de la pared ventricular, la obs-
truccién del TSVI en reposo, las anomalias de la
valvula mitral, elongacién/prolapso de las val-
vas, desplazamiento apical del musculo papilar,
entre otras cosas. Puede ayudar a la evaluacién
de areas en donde la visualizacién ecografica
sea dificultosa como en la MCH apical, la pre-
sencia de aneurisma, criptas y cuantificacién
de la insuficiencia mitral. Es especialmente 1til
en la evaluacién de presencia y cuantificacién
de fibrosis mediante realce tardio con gadolinio

Ecocrd. adultos
§51
45Hz

15cm

il

i-*l

(RTG), la enfermedad microvascular (protocolos
de perfusion bajo estrés); y la planificacién de
procedimientos de intervencién septal'. Es, por
ende, complementaria a la ecocardiografia y
proporciona imagenes mas independientes del
operador para mediciones ventriculares preci-
sas y reproducibles.

La evaluacién mediante RMC se ha converti-
do en un componente importante para la pre-
diccién del riesgo de MSC en pacientes con HCM,
la presencia de un RTG extenso duplica el riesgo
de muerte subita* y si este comprende > 15% de
la masa del VI*, se considera un marcador de
riesgo de MSC y actualmente este valor de corte,
si bien controversial, puede considerarse como
un marcadores de riesgo dentro del algoritmo
de decisiones para el implante de un CDI?>*. Las
comparaciones de parametros adicionales de
RMC con marcadores tradicionales de riesgo de
MSC han demostrado una mayor sensibilidad
para descargas apropiadas del CDI** (Fig. 5).
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Figura 5 | Resonancia magnética cardiaca en miocardiopatia hipertrofica. Las imagenes de cine nos permiten definir la
miocardiopatia hipertréfica y ubicar el sitio exacto de mayor espesor y con mayor precision. Realce tardio de gadolinio >15%

Tratamiento en la miocardiopatia hipertrofica
obstructiva

El tratamiento de la miocardiopatia hipertré-
fica obstructiva (MCHo) sigue un enfoque esca-
lonado que abarca desde medidas generales y
terapia farmacologica especifica hasta procedi-
mientos invasivos, segin la gravedad del cuadro
clinico y la respuesta del paciente. En oportuni-
dades, los pacientes no presentan gradiente en
reposo y es necesario realizar la sensibilizacién
con la maniobra de Valsalva o el ecocardiograma
con ejercicio, ya que como vimos anteriormente
la MCHo puede estar oculta hasta en dos tercios
de los pacientes.

En primer lugar, es fundamental la educacién
del paciente, enfatizando la importancia de evi-
tar la hipovolemia y situaciones que aumenten
la obstruccién, como la maniobra de Valsalva.
Asimismo, se recomienda evitar el uso de vaso-
dilatadores y diuréticos, excepto en casos estric-
tamente necesarios, ya que pueden agravar la
OTSVI (Tabla 4).

El tratamiento farmacoldgico constituye la
primera linea de manejo en la MCHo y se basa
en el uso de betabloqueantes no vasodilatado-
res y/o bloqueadores de los canales de calcio no
dihidropiridinicos, como verapamilo o diltiazem
(Tabla 4). Estos farmacos ayudan a reducir la fre-
cuencia cardiaca, mejorar el llenado diastélico
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y disminuir la hipercontractilidad, lo que per-
mite aliviar la obstruccién dindmica del tracto
de salida del VI. Entre los betabloqueantes mas
utilizados se encuentran el metoprolol, que ha
demostrado ser superior al placebo en la reduc-
cion del gradiente obstructivo y la mejoria de los
sintomas®, y el atenolol, otra opcién eficaz en
estos pacientes. Se recomienda evitar los beta-
bloqueantes con efectos vasodilatadores, como
carvedilol y labetalol, ya que pueden acentuar la
obstruccién dindmica debido a su accién sobre
la vasculatura arterial.

En casos seleccionados, cuando los betablo-
queantes y los bloqueadores de los canales de
calcio no logran un adecuado control sintoma-
tico, puede considerarse el uso de disopiramida,
un antiarritmico de clase 1A con efecto inotr6-
pico negativo que ayuda a reducir los gradientes
obstructivos. Sin embargo, este fairmaco no se
encuentra disponible en Argentina.

Aquellos pacientes que persistan sintomati-
cos aun bajo el esquema terapéutico de primera
linea, tienen actualmente otra herramienta far-
macolégica basada en los inhibidores de la mio-
sina*#. Estos actian reduciendo la formacién
excesiva de puentes actina-miosina y por ende
la hipercontractilidad caracteristica de esta en-
fermedad, mejorando también la relajacién mio-
cardica*'. El mavacamten es el primer farmaco
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Tabla 4 | Tratamiento de la miocardiopatia hipertrofica obstructiva en medidas generales y en el tratamiento farmacoldgico

Tratamiento de la miocardiopatia hipertrofica obstructiva: medidas generales
Educar a los pacientes sobre la importancia de evitar la hipovolemia y la maniobra de Valsalva

Evitar vasodilatadores y diuréticos a menos que sean estrictamente necesarios

Tratamiento de la miocardiopatia hipertrofica obstructiva: tratamiento farmacolégico

Primera linea:

Betabloqueantes no vasodilatadores y/o bloqueadores de los canales de calcio no dihidropiridinicos (verapamilo,

diltiazem)
Segunda linea:

Inhibidores de la miosina (mavacamten).

Terapias invasivas como ablacion septal con alcohol o miectomia quirtrgica

desarrollado de este tipo y Unico actualmente
aprobado en Argentina.

Por otra parte, se ha completado un ensayo
clinico fase 3, aleatorizado y controlado, para el
nuevo inhibidor de la miosina cardiaca, afica-
mten (SEQUOIA-HCM)*, y recientemente se han
publicado sus resultados. Aficamten tiene una
vida media mas corta en comparacién con ma-
vacamten, hasta el momento, no esta presente
en Argentina. Ademas, se realizé un ensayo cli-
nico aleatorizado que comparé aficamten con
metoprolol en pacientes con MCHo, evaluando
su impacto en la capacidad de ejercicio y la OTS-
VI ([MAPLE-HCM; NCT05767346), el mismo ha
concluido y los resultados fueron presentados
en el Congreso Mundial de Cardiologia en agos-
to del 2025.

Los estudios clinicos con mavacamten han
mostrado resultados prometedores, aunque con
algunas consideraciones importantes:

e En el estudio EXPLORER-HCM, el 37% de los
pacientes tratados con mavacamten lograron el
objetivo primario de mejora en la capacidad de
gjercicio y sintomas, comparado con el 17% del
grupo placebo®.

e En el estudio VALOR-HCM, solo el 18% de
los pacientes tratados con mavacamten requirié
una terapia de reduccién septal, en compara-
cién con el 77% del grupo placebo®.

e Debido a su impacto en la funcién sistélica,
se requiere un monitoreo ecocardiografico fre-
cuente. Sila FEVI cae por debajo del 50%, se debe
suspender el tratamiento.

¢ El mavacamten no debe usarse en el emba-
razo debido a su potencial teratogénico.
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e E]l mavacamten es metabolizado principal-
mente por el CYP2C19 y en menor medida por
CYP3A4 y CYP2C9. Un porcentaje de pacientes,
especialmente aquellos de ascendencia asiatica,
son metabolizadores deficientes del CYP2C19,
lo que puede aumentar significativamente los
niveles plasmaticos del fAirmaco y provocar una
respuesta exagerada. Debido a su vida media
prolongada (hasta 23 dias en metabolizadores
deficientes), la dosis debe titularse lentamente
con un monitoreo de la FEY.

e El diltiazem, un inhibidor moderado de
CYP3A4, también puede elevar los niveles de
mavacamten en pacientes metabolizadores de-
ficientes de CYP2C19, por lo que su combinacién
debe manejarse con precaucién.

Las guias AHA/ACC 2024 incorporan a mava-
camten como opcién terapéutica en adultos con
MCHo sintomatica (NYHA II-III) que no respon-
den o no toleran el tratamiento convencional
con betabloqueantes o bloqueadores de canales
de calcio, en una segunda linea de tratamiento®.

En los casos en los que la terapia farmacolégi-
ca no sea suficiente para controlar los sintomas
o cuando la obstruccién sea significativa y limi-
tante, se consideran terapias invasivas. Entre
estas opciones se encuentran la ablacién septal
con alcohol, que induce un infarto controlado en
el septo interventricular para reducir su grosor, y
la miectomia quirdrgica, una intervencién mas
definitiva en la que se reseca parte del septo hi-
pertréfico para aliviar la obstrucciéon del TSVI
Los procedimientos invasivos de reducciéon sep-
tal deben realizarse en centros especializados
con un alto volumen de casos para garantizar los
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mejores resultados y la eleccién de cudl realizar
y el momento depende de multiples factores a
ser analizados por un grupo interdisciplinario.

Para que la ablacién septal con alcohol sea
viable, es fundamental que el paciente tenga
una anatomia coronaria favorable, es decir, una
arteria perforante septal dominante que irriga el
segmento septal hipertréfico y por otra parte SIV
> 16 mm*.

Si bien la ablacién septal con alcohol es una
opcién en adultos, no se recomienda en pacien-
tes pediatricos debido a la falta de estudios en
esta poblaciéon. Uno de sus principales riesgos
es el bloqueo auriculoventricular, ya que el drea
tratada se encuentra en proximidad con el nodo
auriculoventricular, lo que podria requerir la im-
plantaciéon de un marcapasos permanente que
estd en el orden del 5-10%*%.

La miectomia septal es el procedimiento mas
efectivo para reducir la obstruccién en la MCH
y, en pacientes pediatricos, representa la Gnica
opcién invasiva disponible. Se recomienda en
casos graves, donde las comorbilidades no sean
una limitacién para la cirugia. Cuando se reali-
za en centros especializados con experiencia, la
miectomia septal tiene una mortalidad perio-
peratoria inferior al 1%, y aproximadamente el
90% de los pacientes experimenta una mejoria
sintomatica sostenida a largo plazo. Los centros
de alto volumen de casos de miectomia septal
son pocos y se requiere una alta experiencia téc-
nica para tener los mejores resultados®. Por otra
parte, en algunos casos, puede ser necesario rea-
lizar un procedimiento adicional en la valvula
mitral si existen anomalias asociadas que con-
tribuyan a la obstruccién.

Otra alternativa en fase de investigacién es la
ablacién con radiofrecuencia, un procedimien-
to percutdneo aun en estudio, que consiste en
la insercién de una aguja de radiofrecuencia en
el tabique ventricular con el objetivo de inducir
necrosis térmica controlada y asi reducir la hi-
pertrofia septal. Actualmente, se estan llevando
a cabo ensayos clinicos para determinar su se-
guridad y eficacia, lo que podria posicionarlo en
el futuro como una opcién terapéutica menos
invasiva para el tratamiento de la obstruccién
en la MCH#%. Por otro lado, se estan evaluando
estrategias de edicién génica, como la tecnolo-
gia CRISPR/Cas9, orientadas a corregir delecio-
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nes patogénicas en genes como MYBPC3, que
podrian en el futuro ofrecer alternativas tera-
péuticas curativas®.

Tratamiento en la miocardiopatia hipertréfica
no obstructiva

Aunque la MCH no obstructiva suele asociar-
se con una menor carga sintomatica, su mortali-
dad a largo plazo y el riesgo de eventos adversos
graves, pueden ser comparables a los de la for-
ma obstructiva®.

A pesar de la escasez de ensayos clinicos
aleatorizados sobre el tratamiento de la MCH no
obstructiva sintomdtica con fraccién de eyec-
cién preservada, la experiencia clinica que nos
sugieren las guias, nos avalan para el uso de
betabloqueantes y bloqueadores de los canales
de calcio no dihidropiridinicos como estrategia
terapéutica eficaz para mejorar la tolerancia al
esfuerzo y reducir los sintomas?%. En estos ca-
sos, se recomienda inicialmente el uso de beta-
bloqueantes y/o bloqueadores de los canales de
calcio no dihidropiridinicos, como verapamilo o
diltiazem, con el objetivo de mejorar la toleran-
cia al esfuerzo y optimizar la funcién diastélica.
En pacientes con presién de llenado elevada, el
empleo de diuréticos puede ser una opcioén para
aliviar la congestién, aunque su uso debe ser
cuidadoso para evitar una disminucién excesiva
del volumen intravascular.

Actualmente, se estan desarrollando ensayos
clinicos para evaluar la eficacia de los inhibido-
res de la miosina cardiaca en la MCH no obs-
tructiva, entre ellos el ODYSSEY-HCM con ma-
vacamten (NCT05582395) y el ACACIA-HCM con
aficamten (NCT06081894).

Por otro lado, los pacientes con MCH y disfun-
cién sistédlica presentan un prondstico reserva-
do, ya que la progresiéon de la enfermedad puede
llevar a una insuficiencia cardiaca avanzada. Es
una manifestaciéon poco comun siendo aproxi-
madamente el 8% de los pacientes del registro
SHARE®, y que generalmente ocurre en pacien-
tes con una evolucién prolongada de la enfer-
medad y presentan una alta tasa de eventos
adversos. Una vez que el VI pierde su funcién
contractil, el tiempo estimado hasta la muerte,
el trasplante cardiaco o la necesidad de un dis-
positivo de asistencia ventricular es de aproxi-
madamente 8.4 anos>2

11



https://paperpile.com/c/7bywZn/y3FsM
https://paperpile.com/c/7bywZn/RzCGR+1H0ts
https://paperpile.com/c/7bywZn/0cOBP
https://paperpile.com/c/7bywZn/IUlBc
https://paperpile.com/c/7bywZn/NIXLR
https://paperpile.com/c/7bywZn/4sPEb
https://paperpile.com/c/7bywZn/ix48o+3x1Bo
https://paperpile.com/c/7bywZn/OL4XR
https://paperpile.com/c/7bywZn/OL4XR

Articulo especial - Revisién

En estos casos, se recomienda el uso de tera-
pias médicas dirigidas segun las guias de insu-
ficiencia cardiaca, adaptando el tratamiento a la
fisiologia especifica del paciente, considerando
aspectos como la baja reserva contractil o la fi-
siologia restrictiva.

El trasplante cardiaco constituye la terapia
definitiva para los pacientes con MCH en fase
terminal sea o no obstructiva, cuando la insufi-
ciencia cardiaca es refractaria y el estilo de vida
se vuelve inaceptable en ausencia de otras al-
ternativas terapéuticas. A nivel internacional,
los pacientes con MCH representan apenas el
2-3 % de todos los trasplantes cardiacos® prin-
cipalmente debido a la baja incidencia de la
MCH que explica que la proporcién de pacien-
tes trasplantados sea menor que en otras causas
de insuficiencia cardiaca*. Aunque el trasplante
puede prolongar la supervivencia y ofrecer una
mejor calidad de vida>>*®, los pacientes con MCH
se han visto desfavorecidos por los sistemas se-
lectivos de asignacién de 6rganos y de inclusién
en lista de espera. En particular, la dependencia
arbitraria del consumo maximo de oxigeno <
14 mL/kg/min (o < 50% del valor predicho para
la edad) en la prueba de esfuerzo cardiopulmo-
nar como criterio principal de idoneidad, puede
excluir injustamente a algunos pacientes con
MCH. No obstante, los receptores con MCH sue-
len ser mas jévenes y con menos comorbilida-
des al momento de la cirugia, lo que se traduce
en un prondstico a corto y largo plazo similar
o incluso mas favorable que el de otros grupos
trasplantados®. La supervivencia a largo plazo
es comparable o incluso superior a la de otras
etiologias (85-91% al afio; 75-82% a 5 aios; 61%
a 10 anos)*”*%. La menor edad y la menor carga
de comorbilidades favorecen estos resultados y
consolidan al trasplante como la estrategia mas
eficaz para prolongar la vida y restaurar una ca-
lidad de vida aceptable cuando las opciones mé-
dicas, quirirgicas o percutaneas han fracasado.

Tratamiento de la fibrilacion auricular en
miocardiopatia hipertrofica

La FA es, posiblemente, la arritmia sostenida
mas relevante en la MCH, con una prevalencia
seis a ocho veces mayor en comparacién con la
poblacién general de la misma edad y sexo?*.
Aproximadamente el 20% de los pacientes con
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MCH presentan sintomas relacionados con FA,
con una edad de inicio habitual en la quinta
década de vida. Adema3s, se ha identificado un
grupo de pacientes con FA asintomaética, detec-
tada de manera incidental mediante monitoreo,
aunque su impacto clinico y las indicaciones te-
rapéuticas en estos casos alin no estan comple-
tamente establecidas.

Se recomienda la anticoagulacién oral, prefe-
rentemente con anticoagulantes orales directos
(rivaroxaban, apixaban, endoxaban, dabigatran),
debido a su mejor perfil de seguridad en compara-
cién con los antagonistas de la vitamina K. El tra-
tamiento anticoagulante ha disminuido el riesgo
de tromboembolismo, practicamente eliminando
los eventos embdlicos fatales en esta poblacién®.

Entre las opciones terapéuticas, el control de
la frecuencia cardiaca puede lograrse mediante
betabloqueantes o bloqueadores de los canales
de calcio. Para el control del ritmo, la amiodaro-
na es el farmaco mas eficaz; sin embargo, su uso
prolongado se asocia a efectos adversos signifi-
cativos.

La ablacién de FA por via percutinea es una
alternativa en pacientes que no responden a la
medicacién, aunque su éxito es menor en MCH,
con el doble de riesgo de recurrencia en compa-
racién con aquellos sin cardiopatia estructural.
Un metaanalisis mostré una tasa de éxito del
64% al ano en FA paroxistica, muchos pacien-
tes requieren multiples procedimientos y trata-
miento antiarritmico continuo®.

En pacientes que se someten a cirugia para
MCH, se recomienda considerar la ablacién qui-
rargica de la FA. En casos refractarios, puede
valorarse la ablacién del nodo AV con implanta-
cién de marcapasos.

Prevencion de la muerte subita en
miocardiopatia hipertrofica

La MSC en pacientes jévenes con MCH ha sido
una de las mayores preocupaciones en la cardio-
logia. Sin embargo, la introduccién de los CDI en
prevencién primaria ha reducido significativa-
mente la mortalidad, llevandola a 0.5% anual y
alcanzando una supervivencia del 95% a los 10
afios del diagnéstico®. Los CDI han demostrado
una efectividad del 3-4% anual en la prevencién
de taquiarritmias ventriculares fatales en adul-
tos y ninos®.
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El uso de la calculadora HCM Risk-SCD* ha
permitido estandarizar la evaluacién del riesgo
en pacientes con MCH y simplificar el proceso
de toma de decisiones. Sin embargo, en algunos
casos esta herramienta puede subestimar o so-
brestimar el riesgo real del paciente. Existe tam-
bién un score de riesgo para pacientes pediatri-
cos® (Tabla 5).

Uno de los factores mas relevantes es la edad,
siendo el riesgo de MSC menor en pacientes
diagnosticados después de los 60 afios. Esto po-
dria corresponder a una expresiéon menos agre-
siva de la enfermedad e influye en la toma de
decisiones clinicas.

Otro marcador importante es el sincope de
causa no aclarada, debido a que pueden ser ex-
presiéon de una arritmia ventricular compleja.
Los episodios recientes (menos de 6 meses) son
los mas relevantes, mientras que los eventos
madas antiguos pueden tener menor impacto en
la evaluacién del riesgo. Por otra parte, la hiper-
trofia extrema del VI, definida en adultos como
un grosor de pared >30 mm, es un factor pro-
noéstico relevante. Y el deterioro de la FEVI <50%
muestra una fase tardia de la enfermedad con
mal pronéstico (Tabla 3).

El tamano de la Al y la OTSVI también forman
parte de las calculadoras de riesgo, aunque su
peso relativo parece menor.
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Los antecedentes familiares de MSC pueden
influir en la toma de decisiones, aunque no se
han demostrado como un factor de riesgo inde-
pendiente. La TVNS, caracterizada por episodios
de tres o mas latidos a mas de 120 lpm, es uno
de los marcadores con més peso en la calculado-
ra de riesgo HCM Risk-SCD, aunque en adultos
mayores podria sobrestimar el riesgo.

El genotipo positivo, es decir, la presencia de
una variante genética patogénica asociada a
MCH, se ha vinculado con mayor riesgo, pero su
impacto como factor independiente atin no esta
claro.

El aneurisma apical es reconocido como un
factor de mayor riesgo (por ejemplo, arritmias
graves y muerte subita)®, aunque no estd con-
templado en el HCM Risk-SCD® . Por otra parte,
el RTG extenso también han sido identificados
como marcadores de mayor riesgo, se ha inclui-
do en score de la American Heart Association® y
como un factor de riesgo en las ultimas guias
de miocardiopatias de la ESC2

Resulta interesante destacar que el Consenso
Argentino de 2016% ya proponia una visién no-
tablemente actualizada sobre la estratificacién
del riesgo de MSC en la MCH. En ese documen-
to, se planted un algoritmo individualizado para
la indicacién de CDI como prevencién primaria,
que integraba el calculo del riesgo a cinco afos

Tabla 5 | Scores predictivos de prevencion de muerte stbita cardiaca en miocardiopatia hipertréfica en pacientes adultos y

pediatricos

Parametro

miocardiopatia hipertrofica®?

Escala de riesgo en

Escala de riesgo para
miocardiopatia hipertréfica en
pediatria®?

Variables incluidas - Edad (anos)

- Espesor maximo de la pared VI (mm)
- Diametro de la Al (mm)
- Gradiente del TSVI en reposo (mmHg)

- Historia de sincope

- Antecedentes familiares de muerte subita

por MCH (<40 anos)

- Edad (anos)
- Espesor maximo de la pared del VI (Z-score)
-Diametro de la Al (Z-score)
- Gradiente del TSVI en reposo (mmHg)
-Historia de sincope no explicado
- Presencia de TVNS en Holter

- Presencia de TVNS en Holter

Riesgo y conducta

Intermedio (4-6%) — Evaluacion
individualizada, considerar CDI
Alto (>6%) — Se recomienda CDI

Bajo (<4%) — No se recomienda CDI

Bajo (<4%) — Seguimiento clinico sin CDI
Moderado (4-6%) — Evaluacién
individualizada, considerar CDI
Alto (>6%)— Se recomienda CDI

VI: ventriculo Izquierdo, Al: auricula izquierda; CDI: cardiodesfibrilador implantable, TSVI: tracto de salida del ventriculo izquierdo;
MCH: miocardiopatia hipertréfica;, TVNS: taquicardia ventricular no sostenida
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mediante la férmula HCM Risk-SCD, una evalua-
cién clinica detallada y el andlisis de variables
adicionales, como la fibrosis miocardica detecta-
da por RMC, la respuesta anormal de la presién
arterial al ejercicio, y los antecedentes genéti-
cos. En pacientes clasificados dentro del grupo
de riesgo intermedio, el consenso remarcaba la
necesidad de una valoracién mas profunda y
personalizada antes de decidir la indicacién del
dispositivo.

En sintesis, la colocacién de un CDI estd re-
comendada para la prevencién secundaria en
quienes hayan sido resucitados tras un paro car-
diaco o en pacientes con taquicardia ventricular
sostenida documentada. Luego, de acuerdo al
riesgo estimado por calculadoras de riesgo que
contemplan las variables mencionadas, puede
adecuarse la conducta de acuerdo a lo detallado
en la Tabla 5.

Las complicaciones de los CDI, como las
descargas inapropiadas, han disminuido a una
frecuencia del 1% anual. Ademads, en pacientes
jovenes, los CDI subcutdneos evitan los efectos
adversos de los catéteres transvenosos®.

Conclusion

La MCH antes considerada una enfermedad
progresiva, de mal pronéstico y opciones tera-
péuticas limitadas; ahora, mediante la mayor
comprensién de la enfermedad y los avances
terapéuticos, se ha transformado en una condi-
cién tratable, compatible con una vida prolon-
gada y con mejor calidad de vida. Hoy se dispo-
ne de estrategias que permiten evaluar mejor a
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