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RESUMEN

La miocardiopatia hipertréfica es la enfermedad miocardica mas frecuente de caracter genético (60-
70%) causada por mutaciones en uno de varios genes del sarcémero que codifican componentes
del aparato contractil del corazon. Se caracteriza por una hipertrofia miocardica desproporcionada
en ausencia de causa secundaria. La presentacién clinica es variable, desde asintomaticos hasta
insuficiencia cardiaca o muerte subita cardiaca. La hipertrofia y la configuracién ventricular anormal
pueden dar como resultado una obstruccién dinamica del flujo de salida del ventriculo izquierdo en
la mayoria de los casos. El objetivo de las intervenciones terapéuticas es en gran medida reducir la
obstruccion dinamica, con diferentes opciones terapéuticas que abarca la estratificacion del riesgo de
muerte subita, tamizaje genético, modificaciones del estilo de viday farmacos. A continuacién se discute
un caso de miocardiopatia hipertréfica septal, una entidad bastante frecuente y subdiagnosticada.

Palabras clave: Cardiomiopatias; Hipertrofia ventricular izquierda; Genética (fuente: DeCS BIREME).

ABSTRACT

Hypertrophic septal cardiomyopathy, the great simulator

Hypertrophic cardiomyopathy is the more commonly (60 to 70 percent) genetically determined disease
of the heart muscle caused by mutations in one of several sarcomere genes that encode components
of the heart’s contractile apparatus. It is characterized by disproportionate hypertrophy in the absence
of a secondary cause. The clinical presentation is variable, ranging from asymptomatic to heart failure
or sudden cardiac death. Hypertrophy and abnormal ventricular configuration can result in dynamic
left ventricular outflow obstruction in most cases. The goal of therapeutic interventions is largely to
reduce dynamic obstruction, with different therapeutic options encompassing risk stratification for
sudden death, genetic screening, lifestyle modifications, and drugs. A case of hypertrophic septal
cardiomyopathy, a fairly frequent and under-diagnosed entity, is discussed below.

Keywords: Cardiomyopathies; Hypertrophy, left ventricular; Genetics (source: MeSH NLM).
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Introduccion

La miocardiopatia hipertrofica (MCH) es la miocardiopatia
hereditaria mas comun, que se manifiesta como hipertrofia
en ausencia de una causa secundaria, con una prevalencia
aproximada de uno en 500 personas . Después del primer
paciente reportado en 1868, fue hasta la década de los 60 donde
el Dr. Eugene Braunwald recopilé y describié observaciones,
casos e informacidén relevante acerca de esta patologia @.
Aproximadamente el 60% de los casos es explicada por
mutaciones en uno o varios genes del sarcdmero que codifican
el componente del aparato contractil ©. El diagnostico es un
reto, dada la heterogeneidad fenotipica. La caracteristica inicial
es una hipertrofia del ventriculo izquierdo con una amplia gama
de manifestaciones clinicas que pueden llevar a obstruccién del
tracto de salida del ventriculo izquierdo, disfuncién diastélica,
isquemia miocardica y/o regurgitacién mitral ®. Términos como
miocardiopatia hipertréfica obstructiva han resultado confusos,
ya que aproximadamente untercio de los pacientes no desarrollan
obstruccién del tracto de salida del ventriculo izquierdo ©.

Se presenta el caso de una paciente con MCH de
predominio septal, considerada previamente una enfermedad
rara con un pronoéstico incierto y opciones de tratamiento

limitadas.

Reporte de caso

Paciente femenina de 48 afios de edad, sin antecedentes de muerte
subita familiar, con hipertension arterial primaria e infeccion por
SARS-CoV-2 recuperada, consulta a una clinica de cuarto nivel de
atencion por dolor toracico de caracteristicas anginosas de 2 meses
de evolucién, acompanado de deterioro de su clase funcional y
disnea NYHA Il. Al examen fisico al ingreso afebril, signos vitales
con presion arterial de 170/84 mmHg, frecuencia cardiaca 68
Ipm, frecuencia respiratoria de 20 rpm y saturacién al ambiente
de 96%, sin ingurgitacion yugular, prueba de Rondot negativa; a
la auscultacién cardiopulmonar no habia hallazgos significativos,
no soplos ni desdoblamientos, el punto de impulso maximo
estaba conservado, no edema de miembros inferiores. Se realizd
electrocardiograma en ritmo sinusal, con frecuencia cardiaca de 75
Ipm con signos de hipertrofia del ventriculoizquierdo y trastorno de
la repolarizacion secundario. Se tomaron biomarcadores cardiacos
los cuales estaban elevados, sin delta de aumento o disminucién,
por lo que se determind estratificacion no invasiva.

Serealizé un ecocardiograma transtoracico que reporté
cardiopatia con fenotipo hipertréfico de predominio septal,
dilatacion auricular izquierda con una fraccion de eyeccién
del ventriculo izquierdo (FEVI) del 65%, ademas de disfuncion
diastolica del ventriculo izquierdo (VI) del tipo Il (Figura 1). La
perfusién miocdardica fue negativa para isquemia miocardica

Figura 1. Ecocardiograma transtoracico, vista cuatro camaras, donde se observa hipertrofia de
predominio septal con un maximo espesor de 20 mm en el segmento medio del septum inferior.
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inducida por estrés farmacoldgico. Dada la sospecha de
hipertrofia de predominio septal, se realizé cardiorresonancia
que corrobord la sospecha inicial, demostrandose ventriculo
izquierdo con hipertrofia concéntrica severa de predominio
septal (grosor de 29 mm) con fibrosis parcheada, alteraciones
sugestivas de fenotipo de MCH. No se demostré movimiento
anormal sistélico ni gradiente obstructivo (Figura 2).
Debido a la ausencia de antecedentes familiares de muerte
subita cardiaca u otras condiciones y bajo riesgo de muerte
subita calculado por escala de SCD HCM de 3%, no se le
consideré candidata a colocacion de desfibrilador automatico
implantable. Se dio egreso con beta-bloqueador, cita por
genética y seguimiento por cardiologia con adecuada

evolucion ambulatoria.

Discusion

La MCH se caracteriza por un grosor de la pared miocardica
mayor o igual a 15 milimetros por ecocardiografia, tomografia
computarizada o resonancia magnética cardiaca, en ausencia
de una causa cardiaca, sistémica o metabdlica capaz de producir
la magnitud de la hipertrofia evidente ©. Si el grosor de la pared
es de 13-14 mm puede ser diagnosticado, si existe una historia
familiar o una prueba genética positivo . En nuestro caso, la
paciente tenia antecedente de hipertensién arterial, condicién

descrita hasta en la mitad de los casos, o incluso mayor segun la
cohorte reportada ©. El grosor de la pared mayor a 16 mm es
raramente encontrado en pacientes con hipertension @,

En cuanto a la etiologia y genética, la mayoria de casos
de MCH se explican por mutaciones genéticas que involucran
el sarcémero cardiaco, disco Z y/o las proteinas que controlan el
calcio "9, Entre ellos, los mas comunes son los que involucran la
cadena pesada de beta miosina 7 (MYH7) y la proteina de unién a
miosina C3 (MYBPC3), que afectan a aproximadamente el 70% de
los pacientes con variante positiva 12,

La arquitectura del musculo cardiaco estd muy definida
por una red de proteinas de la matriz extracelular, una red que
funciona como un andamio y contiene numerosas células,
incluidos los fibroblastos cardiacos "". El componente principal
de la matriz es el coldgeno, que consta de aproximadamente
un 85% de coldgeno de tipo |, que es importante para la
resistencia, y un 11% de coldgeno de tipo lll que es importante
para la elasticidad ™", En caso de fibrosis miocardica, se altera
el equilibrio entre la sintesis y la degradacién de las proteinas
de la matriz extracelular, lo que conduce a una formacién
excesiva de tejido conectivo fibroso 2. En la MCH se observa
una fibrosis parcheada sola o en combinacién con compromiso
intersticial y principalmente de predominio basal, situacion
que puede ser sustrato para arritmias potencialmente fatales y

remodelamiento del VI ",

Figura 2. Cardiorresonancia, A: eje corto; B: corte sagital; C: cuatro cdmaras, y D: axial que confirma presencia de hipertrofia

septal maxima de 29 mm (flechas).
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Dependiendo, en parte, del sitio y la extension de la
hipertrofia cardiaca, los pacientes con MCH pueden desarrollar
obstruccién del tracto de salida del VI (75% de los casos), disfuncién
diastdlica, isquemia miocdrdica, regurgitacion mitral, arritmias y
disfuncion autonémica ©. La disfuncion diastdlica puede estar
explicada por una relajacién ventricular prolongada y no uniforme,
pérdida de succién ventricular, distensibilidad de la cdmara

disminuida y absorcién anormal de calcio intracelular ©.

Por otra parte, en cuanto al curso clinico, la MCH puede
aparecer en cualquier fase de la vida, desde la infancia hasta la
séptima década de la vida. Se caracteriza por tener una hipertrofia
ventricular izquierda desproporcionada que no es explicada por
una enfermedad sistémica secundaria ©. La presentacién clinica
es variable, desde pacientes asintomaticos hasta pacientes que

debutan con falla cardiaca, arritmias o con una muerte subita

Evento previo
(MSC, FV, 0TV
sostenida)

\ 4

(30-40% de los casos) causada por una obstruccion del tracto de
salida del ventriculo izquierdo ©.

Para el diagndstico y prondstico, la historia clinica y el
examen fisico son fundamentales en el enfoque del paciente con
sospecha de MCH. Se debe indagar por antecedentes familiares,
presencia de sintomas, la deteccion incidental de un soplo
predominantemente sistélico, un punto de impulso maximo
desplazado o la presencia de un S4. Si el electrocardiograma
muestra signos de hipertrofia del ventriculo izquierdo, con
presencia de ondas Q patoldgicas en cara inferior, anormalidades
auriculares, desviacion del eje a la izquierda y ondas T
profundamente invertidas (gigantes) de V2-V4, el siguiente paso
es unaimagen ©.

En general, la MCH es confirmada cuando el grosor de la
pared del ventriculo izquierdo es mayor de 15 mm hasta 21-22 mm,

Se recomienda
CDI(1)

Al menos 1 de los siguientes:
+ Historia familiar de MSC
+ Hipertrofia =30 mm
+ Sincope cardiogénico
+ Aneurisma apical

« Disfuncién sistélica con FEVI < 50%

CDl es razonable

(l1a)

Taquicardia ventricular
no sostenida

Realce tardio de
gadolinio en RMN

CDI no indicado (Ill)

\ 4

\ 4

\

Se debe considerar
CDlI (llb)

A

MSC: muerte subita cardiaca. FC: fibrilacion ventricular. TV: taquicardia ventricular. CDI:
cardiodesfibrilador implantable. FEVI: fraccion de eyeccién del ventriculo izquierdo. RMN:

resonancia magnética cardiaca.

Adaptado de Ommen SR et al. Guia para el diagndstico y tratamiento de los pacientes con

miocardiopatia hipertrofica

Figura 3. Indicaciones de CDI en pacientes con miocardiopatia hipertrofica.
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en promedio, demostrada mas cominmente por ecocardiografia .
Un engrosamiento de la pared mas limitado (13-14 mm) también
puede ser diagnosticado en aquellos pacientes con antecedente
familiar en primer grado de consanguinidad ©. Si las imagenes por
ecocardiografia no son concluyentes, estd indicada la resonancia
magnética cardiaca (RMC). La resonancia puede ser util en la
confirmacién de la sospecha, ademds de evaluar la extension y
poder identificar diagndsticos diferenciales, como enfermedades
infiltrativas o corazon de atleta ™.

Se debe brindar asesoria genética cuando los
antecedentes familiares o la evaluacién clinica hacen sospechar
de otra afeccién genética que se sabe que causa hipertrofia
del ventriculo izquierdo, por ejemplo, enfermedad de Fabry o
enfermedades por almacenamiento lisosémico, y en miembros
de la familia de primer grado de un paciente con MCH 9,

La estratificacion del riesgo de muerte subita para uso de
desfibrilador cardioversor implantable (CDI), se puede realizar por
mediodela calculadoraHCMrisk-SCD, a pesar de que algunosautores
no lo recomiendan por su alta especificidad y baja sensibilidad . En
esta se estima, que ante un riesgo >6% se debe considerar implantar
un desfibrilador, entre 4-6% (puede ser considerado) y <4% no esta
generalmente indicado ©. En pacientes con historia de muerte
subita, grosor de la pared del ventriculo izquierdo mayor o igual a
30 mm, sincope cardiogénico secundario a una arritmia ventricular,
aneurisma apical del ventriculo izquierdo y disfuncion sistélica, se
debe ofrecer el uso de CDI, independientemente del riesgo ©. En la
Figura 3 se presenta un algoritmo donde se resumen las diferentes
indicaciones del CDly el nivel de evidencia.

El manejo debe dirigirse hacia el control de los
sintomas, control de las comorbilidades y prevencién de
eventos cardiovasculares mayores. Los betabloqueadores o
calcioantagonistas no dihidropiridinicos podrian ser una opcién
terapéutica para disminuir el consumo de oxigeno, prevenir
arritmias ventriculares y disminuir la frecuencia cardiaca para
mejorar el llenado diastdlico ®. Algunos reportes y series
de casos han planteado la ablacién por catéter y el manejo
quirdrgico en pacientes que desarrollan arritmias ventriculares y
tienen obstruccién del tracto de salida del ventriculo izquierdo,

respectivamente ©.

A manera de conclusion, la MCH es una miocardiopatia
genética infradiagnosticada causada por mutaciones del
sarcomero cardiaco, que da como resultado una expresion
fenotipica heterogénea con engrosamiento de la pared del
ventriculo izquierdo. Tiene una presentacion clinica muy variable,
desde pacientes asintomaticos y otros con limitacién significativa
del estado funcional. El diagnéstico requiere una evaluacién
exhaustiva, incluida la estratificacién del riesgo de muerte subita
cardiaca. El tratamiento depende del estado de los sintomas, la
presencia de obstruccion del tracto de salida y la coexistencia
de otras comorbilidades como fibrilacién auricular, arritmias
ventriculares y falla cardiaca.

Contribucion de los autores: todos los autores participaron
en el disefo del estudio, extraccidn y/o analisis de los datos,
revision y/o redaccion del manuscrito, y aprobacion de la

version final del manuscrito.
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