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Resumen

Se trata de una enfermedad que se caracteriza por presentar cuatro aspectos cardinales: hipertro-
fia ventricular izquierda sin causa responsable, caracter familiar, desorganizacion miocitaria y
muerte subita cardiaca. Es la causa mas frecuente de muerte subita en atletas. Los hallazgos de
los estudios genéticos demuestran que la miocardiopatia hipertréfica estd causada por mutacio-
nes dominantes en 11 0 més genes. El 70% tienen mutaciones en genes que codifican la cadena
pesada de la beta-miosina. La disnea, el sincope y el angor son sintomas relativamente frecuentes
en estos pacientes. La muerte stbita puede aparecer en determinados grupos de pacientes. La
ecocardiografia es la principal herramienta para la confirmacion del diagnéstico clinico. Permite
evaluar el espesor parietal, la funcion sistdlica y la presencia de obstruccion en el tracto de salida
del ventriculo izquierdo, aunque en la actualidad la resonancia cardiaca es de vital importancia en
el estudio de la miocardiopatia hipertréfica. Las medidas farmacoldgicas son generalmente efica-
ces, pero cuando éstas fracasan es necesario el empleo de técnicas quirlirgicas o ablacién quimi-
ca del septum interventricular. El empleo del desfibrilador implantable previene la muerte stbita.

Abstract
Update on hypertrophic cardiomyopathy

Hypertrophic cardiomyopathy (HCM) is a disease characterized by four major aspects: left
ventricular hypertrophy without apparent cause, familial nature, myocyte disarray and sudden
cardiac death. Among young competitive athletes, sudden death is usually precipitated by
hypertrophic cardiomyopathy. HCM is an autosomal dominant disease caused by mutations in 11 or
more loci. In 70% of cases, mutations in cardiac myosin heavy chain gene have been identified.
Dyspnea, syncope and angina are relatively common symptoms. Sudden death in certain groups of
patients may occur. Clinical diagnosis is usually confirmed by echocardiography: it allows
assessments of the wall thickness, the systolic function and the presence of left ventricular outflow
tract obstruction. At present, cardiac MRI has been considered as the essential diagnostic tool of
HCM. Medical therapy is generally effective in the treatment of HCM. If medical therapy fails,
surgical techniques or chemical ablation of the interventricular septum must be developed.
Implantable cardioverter defibrillator prevents sudden death.

Concepto

La primera descripcién de la miocardiopatia hipertréfica
(MCH) fue hecha en 1958 por Donald Teare quien la descri-
bi6é como una hipertrofia asimétrica presente en 9 victimas de
muerte subita de seis familias. Se trata de una enfermedad que

se caracteriza por presentar cuatro aspectos cardinales: hiper-
trofia ventricular izquierda sin causa responsable, caricter fa-
miliar, desorganizacién miocitaria y muerte stbita cardiaca.

Es una importante causa de muerte subita, insuficiencia
cardiaca y fibrilacién auricular (con episodios embdlicos in-
cluidos)'.
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La prevalencia de la MCH en la poblacién general es de 1
entre 500 individuos (0-2%), aunque podria estar subestima-
da. Generalmente la MCH estd infradiagnosticada, sobre
todo en mujeres y en la poblacién de origen afroamericana.
Es la causa mds frecuente de muerte sibita en atletas'~.

Genética

Los hallazgos de los estudios genéticos demuestran que la
MCH esti causada por mutaciones dominantes en 11 o mds
genes que codifican las proteinas de los miofilamentos con-
trictiles gruesos y delgados de los sircomeros y de los discos
Z adyacentes. De los pacientes genotipados con éxito, el 70%
tienen mutaciones en dos genes que codifican la cadena pe-
sada de la beta-miosina (MYH?) y de la miosina-binding pro-
teina C (MYBPC3). En un 5% de los pacientes estin afecta-
dos otros genes que estin relacionados con la troponina T
(TNNT?2).

La MCH se caracteriza por ser una enfermedad que pre-
senta una vasta heterogeneidad genética, en los dltimos 20
afos han sido identificadas més de 1.400 mutaciones genéti-
cas que pueden ser propias de una familia o individuo. Han
sido incluidos genes que afectan a la cadena pesada de la alfa
miosina (MYHS), titina (TTN), telethonina (TCAP), vincu-
lina (VCL), y juntophilina JPH2) (fig. 1 y 2).

Las mutaciones que causan la MCH son transmitidas con
herencia autosémica dominante. Existe una importante he-
terogeneidad en los fenotipos entre y dentro de las familias
afectadas. Las mutaciones genéticas por si solas no explican

hallazgos morfolégicos como la afectacién de la vilvala mi-
tral, anormalidades microvasculares, hipertrofia ventricular
izquierda segmentaria, lo que indica la participacién de ge-
nes moduladores y factores ambientales®’.

La mayorifa de los individuos que tienen una mutacién
genética desarrollardn la enfermedad al final de la adolescen-
cia, con la aparicién de una importante hipertrofia ventricu-
lar izquierda que no tiene que estar asociada a sintomas (ta-
bla 1).

Sin embargo, en la MCH puede existir una variabilidad
en la penetrancia relacionada con la edad, desarrollindose la
enfermedad a partir de la tercera década de la vida o incluso
mds adelante. La aparicién en edades mds avanzadas de la
vida de la MCH se suele caracterizar por grados de hipertro-
fia mds modesta*

Finalmente, el empleo de tests genéticos para la identifi-
caci6n permite solo identificar el 50% de las mutaciones. Asf,
en un porcentaje muy importante de pacientes no se puede
reconocer el defecto genético. Los tests genéticos identifican
variaciones de significado incierto que pueden promover
confusién en la interpretacién de los resultados genéticos.

Sin embargo, a pesar de los avances realizados no es po-
sible conocer el prondstico directo de un individuo con la
enfermedad conociendo las mutaciones genéticas que pre-
sente. A pesar de ello se observa que en algunos pacientes los
datos genéticos se asocian a una mayor gravedad de la enfer-
medad e incluso desarrollo de muerte sibita*®.

Una de las principales razones para la utilizacién de los
tests genéticos es la identificacién de miembros de una fami-
lia con MCH que todavia no han desarrollado la enferme-
dad. También permite diferenciar enfermedades de depdsito
que tienen una presentacion similar a la MCH, pero con
diferente curso clinico y manejo, como puede ser la enferme-
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Fig. 1. Diagrama de cintas de la estructura de la cabeza motora/hidrolitica de la B-miosina, el motor molecular
del corazon. En verde, la cabeza y el cuello o brazo de palanca («-helix), unidos por la pequeiia zona del con-
vertidor (converter domain, en rojo-parpura). Los circulos rojos seiialan la localizacion de la mutacion Arg403Gin
en el borde de la zona de unidn con la actina y de la Arg723Gly (mutacion Barcelona) en el “convertidor”, res-
pectivamente. Adosadas al cuello o brazo de palanca (en verde), aparecen las
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amarillo) y reguladora (en violeta). En recuadro, las mutaciones mas conocidas y en negrita las mas graves.
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ial (en

ducir factores tréficos y mit6ticos
que producirfan hipertrofia, desor-
ganizacién celular y fibrosis (figs. 3
y 4). Sin embargo, otros autores
han propuesto como causa del de-
sarrollo de la MCH un defecto
energético celular, el déficit de
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