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1. PREAMBULO

1.1 Utilidad de los consensos

Los consensos constituyen guias y recomendaciones dirigidas a los médicos para proporcionarles en forma resumida
una perspectiva sobre el estado actual de un tema especifico, y de esta manera brindarles mas herramientas en
la toma de decisiones. Sin embargo, la conducta final que se adopte en el paciente individual dependera del juicio
médico de los profesionales responsables, y de las caracteristicas y circunstancias concretas que se presenten en
torno al caso en cuestion, considerando los antecedentes personales y familiares del paciente y las condiciones
especificas que presente la patologia para tratar, y/o los medios y recursos existentes, y/o la necesidad de adoptar
medidas adicionales y/o complementarias, etc. La evaluacion de estos antecedentes y factores quedara a criterio y
responsabilidad del médico interviniente, asi como la decision clinica final, luego de explicarles al paciente o a los
adultos responsables de un menor de edad o a todos ellos la decisiéon e implementacion de las mejores estrategias
médicas preventivas, diagndsticas o terapéuticas. Asimismo, se tendra en cuenta el impacto en los resultados,
asi como la relacién de riesgo-beneficio de las medidas que se implementaran, tales como los efectos en el estilo
de vida, salud psicolégica y sus implicaciones ocupacionales y sociales.

1.2 Propésito y organizacion de este Consenso

En los tltimos anos se han publicado varios Consensos y Guias de Miocardiopatia Hipertréfica (MCH), que
fueron desarrollados por diferentes sociedades y organizaciones cientificas; en orden cronolégico se destacan el
Consenso de Expertos del Colegio Americano de Cardiologia/Sociedad Europea de Cardiologia (ACC/ESC) del afo
2003, el Consenso Argentino de MCH de la Sociedad Argentina de Cardiologia (SAC) del afio 2009, las Guias de
Expertos de la Fundacion/Asociacién Americana del Corazén (ACCF/AHA) del ano 2011, y las Guias Europeas de
diagndstico y tratamiento de la MCH de la Sociedad Europea de Cardiologia (ESC) del afio 2014, Sin ningan lugar
a dudas, todos estos documentos representan un gran aporte y excelentes herramientas al momento de abordar
a un paciente con MCH y su familia. Sin embargo, desde el Area de Normas y Consensos de la SAC surgi6 la
propuesta de llevar a cabo un nuevo Consenso Argentino de MCH dada la necesidad de actualizar el conocimiento
incluido en las Guias 2009 de la SAC? pero, por sobre todas las cosas, para comunicar nuestra posicién respecto
de las controversias y discrepancias que existen entre las Guias ACCF/AHA del ano 2011 y las Guias ESC del ano
201434, Un ejemplo claro de esta controversia es la gran disparidad que existe en las recomendaciones de un tema
de gran relevancia como es la indicacion de un cardiodesfibrilador implantable (CDI) como prevencién primaria
de muerte subita (MS)>*. Por lo tanto, luego del anélisis critico de toda la informacién existente se elaboré este
documento que tiene como principal propdsito ofrecer una base racional para servir de guia en la practica clinica
de la Argentina conforme a la realidad socioeconémica de nuestro medio. El documento fue elaborado por un total
de 47 especialistas seleccionados por su conocimiento y gran experiencia en los temas tratados. Para organizar
la escritura, la redaccion se distribuy6 en comisiones de trabajo. Luego, el documento completo fue supervisado
y corregido por todos los profesionales que participaron en el Consenso y también fue revisado por un comité
de cinco expertos nacionales y cinco referentes internacionales. Por otra parte, el documento fue aprobado por
el Area de Normas y Consensos de la SAC y su presentacién fue acordada con el Comité Cientifico del Congreso
SAC. La publicacién fue aprobada por el Area de Normas y Consensos de la SAC y por el Comité Editor de la
Revista Argentina de Cardiologia.

1.3 Clase de recomendacion y nivel de evidencia

En la redaccién de cada uno de los temas del Consenso, los cardiélogos expertos en las diferentes areas llevaron
a cabo una amplia revision de la evidencia publicada sobre diagnéstico, prevencion y tratamiento de la MCH.
Luego se formularon las recomendaciones y se hizo referencia al nivel de evidencia sobre la base del analisis
de la bibliografia disponible en el momento en que se redacté el documento, utilizando escalas predefinidas, tal
como se expone a continuacion (véase Tabla 1).



10 REVISTA ARGENTINA DE CARDIOLOGIA / VOL 85 N°2/ MAYO 2017

Tabla 1. Clases de recomendaciones y niveles de evidencia.

CLASES DE RECOMENDACIONES
— Clase I: existe evidencia y/o acuerdo general acerca de que un determinado procedimiento o tratamiento es beneficioso, util y eficaz.
“Se recomienda/esta indicado”
— Clase II: existe evidencia conflictiva y/o divergencia de opinién acerca de la utilidad o la eficacia del procedimiento o tratamiento.
Clase lla: el peso de la evidencia/opinién esté a favor de la utilidad/eficacia. “Se debe considerar.”
Clase lIb: la utilidad/eficacia estd menos establecida por la evidencia/opinién. “Se puede considerar.”
— Clase llI: existe evidencia o acuerdo general acerca de que el tratamiento no es Util ni eficaz y en algunos casos puede ser perjudi-
cial. “No se recomienda.”
NIVELES DE EVIDENCIA
— Nivel de evidencia A: evidencia sélida, proveniente de ensayos clinicos multiples aleatorizados o de metanalisis.
— Nivel de evidencia B: datos procedentes de un solo ensayo clinico Unico aleatorizado o de grandes estudios no aleatorizados.

— Nivel de evidencia C: consenso u opinién de expertos y/o estudios pequefios, estudios retrospectivos, registros.

2. INTRODUCCION

2.1 Definicion

La MCH se define como el aumento del espesor de la pared del ventriculo izquierdo (VI) y méas raramente del
ventriculo derecho (VD), que no se puede explicar iinicamente por condiciones de carga anormales!*. Desde su
primera descripcién moderna por Donald Teare en el ano 1958, a esta entidad se la ha conocido también con otros
nombres como, por ejemplo, estenosis septal asimétrica, estenosis subadrtica hipertréfica idiopatica, estenosis
subadrtica muscular y estenosis subdortica dindmica>’. Una de las explicaciones para la amplia aceptacion,
preferencia y persistencia del nombre MCH es que este término engloba la gran heterogeneidad clinica y las
diferentes formas de presentaciéon que tiene esta entidad®. También es importante resaltar que —si bien en la
practica clinica el diagnéstico inicial de la MCH se basa en criterios morfoldgicos y funcionales— actualmente
sabemos que la MCH mas que una enfermedad es un conjunto de enfermedades que tienen como denominador
comun un engrosamiento anormal del miocardio*®. En relacién con este punto, consideramos apropiado basarnos
en el sistema de clasificacion de las miocardiopatias propuesto por la Sociedad Europea de Cardiologia (ESC) y, por
lo tanto, cuando un paciente cumple con criterios diagnoésticos morfolégicos y funcionales de MCH, si logramos
determinar la causa que provocé el engrosamiento anormal del miocardio, a posteriori podra ser incluido dentro
de los diferentes subgrupos o subtipos etioldgicos (véanse también las tablas del Capitulo 10)%91°,

2.2 Epidemiologia

La MCH es la cardiopatia genética mas frecuente, y la principal causa de MS en los jévenes. Algunos trabajos
realizados en diferentes poblaciones y grupos étnicos revelaron que la prevalencia de la MCH en la poblacién
general es de 1 cada 500 personas. Si extrapolamos estos datos de prevalencia a nuestro pais, en la Argentina
existirian aproximadamente 86.000 personas con MCH15,

2.3 Principales areas de investigacion clinica

Uno de los objetivos de este Consenso es brindarles a los profesionales una vision de las principales areas de
investigacion de esta entidad en los Gltimos anos. Por tal motivo, se hizo especial hincapié en los Gltimos avances
en genéticay en los nuevos métodos de diagnostico por imagenes y anatomopatolégicos, que luego de una primera
sospecha clinica, son actualmente las herramientas mas importantes para confirmar las diferentes etiologias que
pueden producir esta entidad. Es muy importante también tener presente que la MCH pertenece al grupo de las
cardiopatias familiares, y, tal como lo expres6 el Profesor William J. McKenna, “cuando se esta ante un paciente
con una cardiopatia familiar, no se estd evaluando a un paciente, se esta estudiando a una familia”6. Por lo tanto,
en este Consenso se resalta la importancia de estudiar y hacer el seguimiento clinico de toda la familia, trabajando
en forma coordinada con las unidades de cardiologia pediatrica!®!”. En este documento también se ofrecen dife-
rentes pautas para identificar a los pacientes con mayor probabilidad de presentar complicaciones: a) fibrilacién
auricular (FA), b) accidente cerebrovascular (ACV), ¢) MS, e) insuficiencia cardiaca (IC) y f) endocarditis, para
luego llevar a cabo las medidas preventivas y terapéuticas correspondientes (anticoagulacién, implante de CDI,
tratamiento médico de la disfuncion sistélica [DS] y diastolica, tratamiento invasivo en el caso de los pacientes
con obstruccién al tracto de salida ventricular izquierdo [OTSVI] e IC intratable, etc.)®*°.
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2.4 Alcance y ambito de aplicaciéon del Consenso

Si bien la MCH es la cardiopatia genética mas frecuente, existen muy pocos estudios clinicos aleatorizados a gran
escala. Por ese motivo, la mayoria de las recomendaciones se basaron en estudios observacionales de cohortes,
0 en consensos u opinién de expertos 415, Por otra parte, sabemos que hay pocas entidades cardiolégicas en las
que encontramos un nivel de complejidad tan grande, dada la gran diversidad de causas que pueden originarla,
sumada a una gran variabilidad en las manifestaciones clinicas y en el prondstico*®. Siendo conscientes de esa
limitacién y teniendo en cuenta que hacer una descripcion exhaustiva de cada una de las etiologias excede el
objetivo de este Consenso, en el dltimo capitulo hemos incorporado tablas de material suplementario con los prin-
cipales diagnésticos diferenciales en la MCH. A partir de este concepto, si bien se establecieron pautas generales
para el manejo clinico de los pacientes y familiares con MCH, también se incorporaron algunos conceptos sobre
genética y expresiones fenétipicas diferentes, que pueden ser ttiles y aplicables en casos particulares o familias*®.

3. ETIOLOGIA Y DIAGNOSTICOS DIFERENCIALES

Como comentamos previamente, la MCH es un conjunto de enfermedades que tienen como denominador co-
mun el aumento anormal del espesor del miocardio®*!"18, Hasta en un 60% de los casos, la MCH es causada por
mutaciones en genes que codifican proteinas del sarcomero, en un 5 a 10% es originada por otras cardiopatias
familiares poco frecuentes (anomalias cromosémicas, enfermedades neuromusculares, metabélicas, sindromes
genéticos, etc.). En un 30-40% de los casos no es posible identificar una mutacién causal, pero esto no descarta
el diagnéstico ni la base genética y heredable de la enfermedad34%1"1® . Por otra parte, existen enfermedades
infiltrativas que producen acumulacién de sustancias dentro del intersticio del miocardio, como por ejemplo la
amiloidosis de cadenas livianas (AL), y por lo tanto no se evidencian signos de hipertrofia ventricular izquierda
(HVID) en el electrocardiograma (ECG), mientras que las que se depositan en el citoplasma del miocito inducen
una hipertrofia genuina de las fibras miocardicas con aumento de la amplitud del QRS?*. A continuacién nos
referiremos brevemente a cada uno de los diagnésticos diferenciales (véanse también las Tablas del Capitulo 10
sobre diagnésticos diferenciales).

3.1 Mutaciones sarcoméricas

Las mutaciones en los genes que codifican las proteinas del sarcémero son la causa mas frecuente de MCH3417%:18,
Para cada gen existen, a su vez, varias mutaciones diferentes, y el fenotipo final sera el resultado de la interaccién
entre la mutacion causal primaria, los genes reguladores o modificadores y la presencia de factores ambientales.
Esto explica la gran variabilidad que existe entre las manifestaciones clinicas y el pronéstico entre diferentes
pacientes e incluso entre miembros de una misma familia con idéntica mutacién genética (véase también la
Tabla 39 en el Capitulo 10) 3418,

3.2 Enfermedades de depésito lisosomal y metabodlicas

Algunas enfermedades metabdlicas se asocian con un aumento del espesor de la pared del VI. Las méas comunes
son la enfermedad de Fabry'®%, las glucogenosis: PRKGAZ2?, enfermedades de Pompe?®, Danon?®, Cori-Forbes?',
y las mucopolisacaridosis: enfermedades de Hurler, Hurler-Scheie y Hunter®®3. (Veanse también las Tablas 39,
40, 41, 42 en el Capitulo 10).

3.3 RASopatias

Las RASopatias incluyen varios sindromes de malformacion que se asocian con MCH y cardiopatias congénitas
(principalmente estenosis pulmonar y comunicacién interauricular), incluidos los sindromes de Noonan, Leopard,
Costello y el sindrome cardio-fascio-cutaneo®*4, Son causados por mutaciones que codifican los genes de la cascada
RAS-MAPK (proteincinasa activada por mitégenos) y se caracterizan por retraso psicomotor, dimorfismo facial,
malformaciones cardiacas y cutaneas®-** (véase también la Tabla 43 en el Capitulo 10).

3.4 Enfermedades mitocondriales

Se producen por mutaciones en el ADN nuclear o mitocondrial. Se puede transmitir en forma autosémica domi-
nante, autosémica recesiva o ligados al cromosoma X%*. Incluye los sindromes de MELAS, MERRF y LEIGH. Lo
mas frecuente es que produzcan una disfuncién de la cadena respiratoria que lleva a un déficit energético celular.
Se observa mayor compromiso a nivel del SNC o el musculo en donde la demanda metabdlica es considerable.
Son manifestaciones frecuentes la encefalopatia, la miopatia, las miocardiopatias y el ACV antes de los 40 anos
de edad®* (véase también la Tabla 44 en el Capitulo 10).

3.5 Enfermedades neuromusculares
La ataxia de Friedreich es la enfermedad neuromuscular que mas frecuentemente se asocia con el desarrollo de
MCH?". Asimismo se pueden observar mutaciones en el gen FHL1 en pacientes con desarrollo de formas atipicas
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de MCH y alta prevalencia de FA y miopatia esquelética, y en las desminopatias, enfermedades poco frecuentes
que se producen por la mutacién en el gen de la desmina y que se asocian también con miopatia esquelética,
trastornos de la conduccion auriculo-ventricular (AV) y arritmias?®3° (véase también la Tabla 45 en el Capitulo 10).

3.6 Infiltrativas

En este grupo se incluyen aquellas entidades que cursan generando la acumulacién de sustancias en el miocardio,
y por lo tanto se produce un aumento del espesor de la pared sin que necesariamente haya un aumento del voltaje
del QRS en el ECG. Un claro ejemplo es la amiloidosis cardiaca, que es una manifestacién de diferentes tipos
de enfermedades sistémicas que producen un aumento progresivo del espesor de la pared del VI, VD, SIA y las
valvulas AV, como consecuencia de la lesién de los tejidos debido al reemplazo del miocardio normal por sustan-
cia amiloide que puede comprimir o sustituir a los miocitos*’. En el caso de la oxalosis se producen depésitos de
oxalato en diversos 6rganos, sobre todo en el corazén y el rifién*! (véase también la Tabla 46 en el Capitulo 10).

3.7 Trastornos endocrinos

Son multiples las manifestaciones cardiacas de las patologias endocrinas y comprenden desde la HVI leve y el
derrame pericardico observados en el hipotiroidismo, hasta las miocardiopatias que se pueden encontrar en pa-
cientes con acromegalia y feocromocitomas****, El grado de afectacion del miocardio es proporcional a la duraciéon
de estas enfermedades, y en algunos casos evolucionan con apoptosis, hipertrofia de los miocitos y fibrosis inters-
ticial. Con el tratamiento adecuado se puede observar mejoria de las manifestaciones clinicas y normalizacién
del ECG, pero a menudo se percibe solo una regresién parcial de las manifestaciones en el ECO*%4,

3.8 Hipertrofia ventricular izquierda fetal/neonatal

La etiologia de la HVI fetal/neonatal es variable y depende de factores genéticos y ambientales. Alrededor del
90% de los ninos que nacen con MCH simétrica o asimétrica son hijos de madres diabéticas®. Aunque puede
asociarse a hidropesia fetal no inmunolégica, habitualmente retrograda dentro de los primeros 6 meses de vida
y pocas veces presentan obstruccion intraventricular. Esta MCH se atribuye a que la hiperglucemia materna
induce hiperinsulinemia fetal y neonatal, la que acelera el metabolismo, induce una hipoxia relativa e incremen-
ta el volumen minuto. El diagndstico se hace por ECO fetal, cuando el grosor del SIV del feto excede el 97,5%
del normal para la edad gestacional. El ECO fetal deberia realizarse durante el tercer trimestre en madres con
HbAlc > 6% (indicacion clase I, nivel de evidencia C)*'.

3.9 Fenotipos solapados

Al igual que en otras cardiopatias familiares, en la MCH podemos encontrar que un mismo paciente puede tener
“fenotipos solapados”, superpuestos o compartidos'®“®. De esta manera, en un mismo paciente se puede encontrar
por ejemplo la presencia de criterios diagnésticos de MCH y de miocardiopatia no compactada (MCNC) asociados
a una sola mutacién genética®®5. Si bien la MCH y la MCNC son consideradas como entidades diferentes, la
presencia de estos “fenotipos solapados” nos demuestra que, en realidad, estos pacientes padecen una misma
enfermedad que tiene un amplio espectro de presentacion!648-53,

4. GENETICA

4.1 Introduccion y aspectos generales de genética

La MCH es una enfermedad de base genética en la mayoria de los casos®t. Habitualmente se trata de un trastorno
monogénico, es decir, secundario a una tnica variante genética patogénica o mutacién causal en alguno de los
genes relacionados con la patologia (véase también las Tablas del Capitulo 10 sobre diagnésticos diferenciales).
La probabilidad de identificar una mutacién causal en poblaciones no seleccionadas es aproximadamente del
60%%. Esta rentabilidad diagnéstica esta influenciada por las caracteristicas clinicas y familiares de cada caso®®.

4.1.a Asesoramiento genético familiar

Los pacientes con MCH deben recibir informacion sobre la naturaleza genética/hereditaria de la enfermedad,
sobre la posibilidad de que existan otros familiares en riesgo y sobre los beneficios de realizar un estudio clinico
en los familiares de primer grado. Es recomendable que el asesoramiento genético sea realizado por profesiona-
les con experiencia en el manejo clinico y genético de esta patologia!®. Ademaés se debera evaluar en cada caso la
utilidad de realizar un estudio genético para identificar la causa especifica de la enfermedad.

4.1.b Tipos de herencia

La mayor parte de las mutaciones asociadas a MCH se transmiten con un patrén de herencia autosémico do-
minante, lo que significa que la sola presencia de un alelo mutado es suficiente para desarrollar la enfermedad.
La probabilidad de transmitir la mutacién a los hijos de ambos sexos es del 50%. Sin embargo, la penetrancia



CONSENSO DE DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE LA MIOCARDIOPATIA HIPERTROFICA 13

(porcentaje de portadores de una mutaciéon que desarrollan el fenotipo) suele ser incompleta y dependiente de
la edad®™®°, Un 5-10% de los casos con estudio genético positivo puede presentar genotipos complejos por la pre-
sencia de mas de una mutacién patogénica que afecte distintos alelos del mismo gen (heterocigosis compuesta) o
distintos genes (heterocigosis doble) 6%, En estos casos, cada una de las dos mutaciones es capaz de producir la
enfermedad y, habitualmente, los pacientes con la combinacién pueden presentar fenotipos méas graves y/o tem-
pranos. Con mucho menor frecuencia se observan patrones de herencia ligados al cromosoma X (enfermedades
de Fabry y Danon, por ejemplo, en los cuales los hombres suelen desarrollar un fenotipo mas grave y temprano),
matrilineales (mutaciones en el ADN mitocondrial) o autosémicos recesivos (es necesaria la alteraciéon de ambos
alelos de un gen para que se manifieste la enfermedad). Algunos casos esporadicos se explican por mutaciones
“de novo” (ninguno de los progenitores es portador de la mutacién); en estas circunstancias, la variante puede
ser transmitida a la descendencia (hijos) del caso indice, mientras que la probabilidad de que sus hermanos estén
afectados se reduce casi a 0.

4.1.c Métodos para identificar mutaciones genéticas

La tecnologia para identificar mutaciones en la MCH ha logrado un gran avance en los tltimos anos. El cambio
de la secuenciacion tradicional Sanger a la secuenciacién masiva en paralelo (“next generation sequencing”) ha
supuesto una gran reduccion en costos, tiempos de entrega de los resultados y capacidad de anélisis (permite
secuenciar todos los genes relacionados con la enfermedad en un solo estudio)*®%. Sin embargo, este avance
supone importantes desafios en la interpretacién de la gran cantidad de variantes genéticas que se identifican
en cada paciente. Es recomendable que el estudio se realice mediante paneles que incluyan todos los genes re-
lacionados con la enfermedad. En casos seleccionados, donde las caracteristicas clinicas del paciente orientan
hacia un fenotipo particular, se puede acotar el nimero de genes por estudiar.

4.2 Indicaciones, rentabilidad y utilidad del estudio genético

4.2.a Indicaciones en probandos o caso indice

Es recomendable realizar un estudio genético a todo paciente con un diagnostico definitivo de MCH?®%-%¢, En for-
ma excepcional, un resultado claramente positivo en el estudio genético puede aportar informacion valiosa para
el diagnéstico diferencial en casos con fenotipos dudosos o que presentan situaciones que pueden confundir el
diagnoéstico (corazon de deportista, por ejemplo)!®. Es importante seleccionar adecuadamente el paciente que se
va a estudiar dentro de una familia (“caso indice genético”), prefiriéndose aquellos casos con fenotipos mas gra-
ves 0 tempranos o ambos, y que puede no ser necesariamente el primer diagnosticado en la familia. Este aspecto
es importante en familias con gran variabilidad en la severidad de la enfermedad e intenta evitar resultados
incompletos en casos con genotipos complejos (méas de una mutacién en la familia, homocigosis, etc.).

4.2.b Estudio familiar

En caso de identificar en el caso indice seleccionado una o mas mutaciones asociadas al desarrollo de la enfermedad,
se ofrecera un estudio genético en cascada dentro de familia®%8, Sera el caso indice el encargado de comunicar
esta posibilidad a sus familiares, que puede valerse de una carta especialmente redactada para tal fin por el mé-
dico o unidad tratante®®. Este andlisis es mucho mas simple y econémico, ya que esté orientado especificamente
a la/s variante/s genética/s identificada/s previamente. Se debe realizar en este caso también un asesoramiento
genético especializado, considerando las implicaciones que tendria un resultado positivo en individuos asinto-
maticos. Es importante dejar claro que la sola presencia de una mutacion no significa que indefectiblemente se
desarrolle la enfermedad.

4.2.c Utilidad predictiva del estudio genético

Cuando el estudio genético del caso indice identifica una o mas mutaciones claramente patogénicas, este resultado
podra utilizarse con fines predictivos en familiares asintomaticos!®%. Aquellos individuos que no sean portadores
de la mutacion presente en la familia podran tener el alta, siempre después de una revision clinica que incluya
ECG y ECO normales. Esta practica evitara errores clinicos en aquellas familias con mutaciones adicionales que
no fueron detectadas en el estudio del caso indice. Los familiares que sean portadores deberan realizar revisiones
clinicas periédicas de acuerdo con las recomendaciones internacionales!®. En caso de variantes de causalidad
posible pero no definitiva, el estudio de los familiares debera evaluar si la variante cosegrega con la enfermedad
en la familia antes de aplicarse con fines predictivos. Finalmente, existe la posibilidad de identificar variantes
de patogenicidad incierta, las cuales no tendrian utilidad en el estudio genético de los familiares, y solo debe
considerarse su evaluacion en contexto de investigacion.

4.2.d Aplicacidn clinica del estudio genético
En una patologia tan heterogénea como la MCH, el estudio genético puede identificar la causa especifica de la
enfermedad e identificar fenocopias que, en muchas ocasiones, se solapan clinicamente con la MCH sarcomérica.
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Es importante tener en cuenta que un estudio genético negativo no descarta el diagndstico ni el caracter here-
dable de la enfermedad®®. El estudio genético también puede ayudar en el diagndstico diferencial con algunas
situaciones que producen hipertrofia miocardica fisiolégica (HTA, deporte competitivo), aunque la rentabilidad
puede ser més baja en estas situaciones. Como se comenté previamente, una de las principales aplicaciones del
estudio genético radica en identificar aquellos familiares que estan predispuestos a desarrollar la enfermedad
para concentrar en ellos los recursos clinicos y evitar estudios innecesarios en familiares no portadores. En al-
gunas situaciones, los datos disponibles (gravedad y precocidad del fenotipo, eventos, etc., en otros portadores)
sobre determinadas mutaciones o regiones funcionales del gen permiten obtener informacién pronéstica™. Es
importante utilizar esta informaciéon en forma complementaria junto a la estratificaciéon de riesgo clinica, y nunca
tomar decisiones terapéuticas basadas en este aspecto aislado.

4.3 Diagnéstico preimplantacion y prenatal

La MCH es en general bien tolerada hasta edades avanzadas y con un riesgo global de MS relativamente bajo™.
Sin embargo, determinadas mutaciones se asocian con fenotipos graves y alto riesgo de eventos cardiovasculares®.
El identificar la causa especifica de la enfermedad permite en estas situaciones hacer una seleccion preimplan-
tacional de embriones para evitar transmitir la enfermedad a generaciones futuras. En la Argentina no existe
una legislacion especifica que regule esta practica y cada caso debe valorarse individualmente. El diagnéstico
prenatal consiste en determinar la presencia de una mutaciéon en un feto (mediante muestras de liquido amnié6tico
o vellosidades coriénicas) durante etapas tempranas de la gestacién para decidir la interrupciéon del embarazo.
Esta técnica raramente esta indicada en el contexto de la MCH dada la expresividad variable que tiene esta enfer-
medad; ademas existe la posibilidad de planificar un diagnéstico preimplantacional en situaciones especiales'®™.

4.4 Recomendaciones para realizar un estudio genético

Hoy en dia y gracias a la tecnologia disponible, la estrategia mas costo-efectiva es analizar todos los genes re-
lacionados con la enfermedad en un solo estudio. En algunos casos puntuales se podra optar por estudios mas
dirigidos guiados por la sospecha clinica (amiloidosis, Fabry, etc.). El uso de exomas y genomas para identificar
nuevos genes causales solo deberia aplicarse en contexto de investigacién®. La muestra debera ser capaz de
aportar una buena cantidad y calidad de ADN; la sangre periférica en tubos con EDTA o la saliva recogida en
kits especificamente disenados suelen ser los mejores soportes. En casos de pacientes fallecidos sin otra muestra
disponible se puede extraer ADN a partir de tejido fijado en parafina, pero los resultados del estudio pueden no
ser fiables. Es recomendable que los estudios genéticos sean realizados por laboratorios con equipos multidisci-
plinarios que tengan experiencia clinica y genética en esta enfermedad. La correcta interpretacion y clasificacion
de las variantes identificadas es clave para obtener resultados calidad y evitar errores en su aplicacién clinica%
(véase Tabla 2).

Tabla 2. Recomendaciones para asesoramiento y estudio genético en casos indice y familiares adultos

Recomendacion Clase Nivel de
evidencia

— Se recomienda proveer asesoramiento genético a todo paciente con MCH y a sus familiares, inde- | B
pendientemente de la realizacién de un estudio genético

— Serecomienda que el asesoramiento genético sea provisto por profesionales o grupos con experiencia lla C
en los aspectos clinicos y genéticos de la enfermedad

— Se recomienda ofrecer estudio genético a todo caso indice con diagnéstico definitivo de MCH, | B
especialmente cuando hay familiares que podrian beneficiarse de un screening en cascada

— En pacientes con diagnéstico dudoso o situaciones ambientales confusoras, un estudio genético lla C
claramente positivo puede ayudar a definir la presencia incipiente de la enfermedad

— Se recomienda ofrecer estudio genético en cascada como prueba predictiva en los familiares de | B
primer grado de casos indice con mutaciones claramente patogénicas

— Se recomienda realizar un seguimiento clinico periodico en aquellos familiares asintométicos que | C

sean portadores de una mutacién claramente patogénica

— Los familiares que no sean portadores de la mutacion causal en la familia podran recibir el alta lla B
después de al menos una evaluacién clinica con ECG y ECO normales. Deberan ser revaluados si
aparecen nuevos sintomas o nueva informacién genética en la familia

— Los estudios genéticos deberan realizarse en laboratorios certificados que sean capaces de entregar | C
un resultado con validez clinica en un tiempo acotado, y que cuenten con equipos multidisciplinarios
que tengan experiencia en los aspectos clinicos y genéticos de la MCH
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5. FISIOPATOLOGIA, CURSO CLINICO E HISTORIA NATURAL

5.1 Disfuncion diastélica

La disfuncién diastélica es una consecuencia fisiopatolégica paradigmatica de la MCH, resultante de la alteracion
y heterogeneidad de la relajacion ventricular, enlentecimiento en la distorsion (untwisting) del VI, alteraciones en
la recaptacion de calcio intracelular y condiciones de carga durante la eyeccion por obstruccién intraventricular.
La fibrosis junto a la hipertrofia contribuye a incrementar la rigidez del miocardio ventricular. El volumen de
la auricula izquierda (AI) y la diferencia en la duracién de la onda A reversa del flujo venoso pulmonar, respecto
de la onda A anterégrada del flujo transmitral, son excelentes marcadores del aumento de la presion media de
la Al La insuficiencia mitral (IM) es otra causa de agrandamiento de la Al de la misma forma que las arritmias
supraventriculares. Desde luego, en la medida en que aumenta la presién en la Al, se puede producir un aumento
de la presién de enclavamiento exteriorizados como disneal7>.

5.2 Obstruccion al tracto de salida del ventriculo izquierdo

Las dos formas de OTSVI son la subaértica (méas frecuente) y la medioventricular (5% aproximadamente). La
primera ocurre por el movimiento anterior sistélico (MAS) de las valvas de la valvula mitral, habitualmente més
largas que lo normal, del aparato cordal o de ambos, que por su redundancia, curvaturay arrastre (efecto Venturi)
provocan su apoyo, durante un intervalo variable de la sistole, sobre el septum interventricular a la vez que genera
regurgitacion mitral. Un tercio de los pacientes con MCH presentan IM. La segunda reconoce su origen en una
insercién anémala del musculo papilar anterior, o en una hipertrofia excesiva medio ventricular o de los masculos
papilares, con alineamiento patolégico; ambas pueden coexistir’ ™. Esta OTSVI es dinamica y depende de las
condiciones de carga y de la contractilidad del VI. El aumento de la contractilidad o la disminucién del volumen
ventricular y de la poscarga aumentan la obstruccién. Existe ademés una variacién importante durante el dia o
luego de una comida o ingesta alcoholica®. Los pacientes con obstrucciéon dindmica pueden tener sintomas que
mejoran con el alivio de la obstruccién, ya sea por medicacién o por miectomia quirdrgica o ablacién septal con
alcohol (ASA)™"™. Los pacientes con obstrucciones significativas (> 30 mm Hg) presentan una progresién mayor
hacia sintomas graves, sincope, insuficiencia cardiaca y muerte®82. Es probable que esto se deba al dafo crénico
con mayor estrés parietal, isquemia miocardica, necrosis y fibrosis de reemplazo®'-2,

5.3 Isquemia miocardica

La isquemia miocardica desempena un importante papel en la fisiopatologia de la MCH y se presenta con una
frecuencia que va desde un 30 a un 60/80% de los pacientes afectados por esta patologia®. Los mecanismos fisiopa-
tolégicos involucrados son multiples y abarcan desde anormalidades de las arteriolas coronarias intramurales con
alteracion de su reserva vasodilatadora hasta la presencia de puentes miocardicos en un 30% aproximadamente
de los pacientes versus el 1 al 3% en poblacién normal®*®, Estas alteraciones fisiopatolégicas determinan que
aproximadamente de un 33 a un 50% de los pacientes con MCH desarrollen isquemia subendocardica durante una
prueba de ejercicio en ausencia de enfermedad arterial coronaria (EAC) con estenosis significativa por enferme-
dad aterosclerotica®2. La expresion clinica de esta alteracion fisiopatoldgica es la presencia de dolor precordial
que se manifiesta en un 25 a 50% de los pacientes con MCH y su presentacién va desde una angina de reposo
prolongada a una tipica angina de esfuerzo®%. Varios estudios realizados con PET y resonancia magnética
cardiaca (RMC) muestran que ese compromiso subendocardico del flujo miocardico es mas significativo en los
pacientes con mayor hipertrofia y tiene como expresiéon anatomopatolégica parches de fibrosis detectados por la
técnica de realce tardio con gadolinio en la RMC®'. La expresion humoral de esta alteracion fisiopatoldgica es la
elevacion de la troponina, que cuando se presenta en rangos significativos, identifica un subgrupo de pacientes
de alto riesgo que se caracteriza por peor pronéstico y mayor riesgo cardiovascular®?. Podemos concluir expre-
sando que, si bien la evaluacion de isquemia miocardica puede identificar en algunos casos una subpoblacién
de pacientes de mayor riesgo y agresividad en la progresion de la enfermedad, no se sugiere la realizacion de
estudios diagnésticos de isquemia en forma sistematica y se los reserva para casos definidos, donde el criterio
clinico asi lo sugiere, demostrando que atin es un capitulo no resuelto en esta entidad.

5.4 Insuficiencia mitral

Las alteraciones del aparato valvular mitral forman parte de los hallazgos habituales de la MCH y pueden con-
siderarse parte de su expresioén fenotipica. Estos incluyen hipertrofia y/o implantacién anormal de los muisculos
papilares (anterior e interno), elongacién de los velos de la valvula mitral en 15% y/o presencia de tejido mitral
accesorio®®. La IM y la obstrucciéon dindmica del VI secundaria a movimiento anterior sistélico (MAS) de la
véalvula mitral (VM) son las consecuencias de estas alteraciones. E1 MAS se observa en 30 a 35% de los pacien-
tes con MCH y obstruccion intraventricular a nivel del tracto de salida del VI (TSVI): ambos son directamente
proporcionales. Un porcentaje similar de pacientes presenta OTSVI latente que se pone al descubierto mediante
maniobras provocadoras tales como la fase presora de la maniobra de Valsalva o durante el ECO estrés y no es
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privativa de los pacientes portadores de MCH. Se considera OTSVI un gradiente > 30 mm Hg en reposo, o con
maniobras de provocacién. Cuando se detecta un gradiente > 50 mm Hg, se asume como hemodindmicamente
significativo®. Cabe consignar que, por sus repercusiones diagndsticas y terapéuticas, deben diferenciarse la
obstruccién intraventricular vinculada al MAS de las obstrucciones medioventriculares generadas a nivel de los
mausculos papilares, ademas de las que son consecuencia de membranas subadrticas o tejido mitral accesorio. La
OTSVI tiene su génesis en la hipertrofia del miocardio septal y el MAS, de la valvula mitral. E1 aumento de la
longitud de los velos valvulares desplaza el punto de coaptacién de ambas valvas hacia el cuerpo de estas, a la vez
que deja libre el borde que entonces se flexiona y produce el contacto de los velos de la valvula mitral o de parte
de su aparato subvaluar, o de ambos, con el miocardio septal anterior, durante una fraccién variable de la sistole.
La longitud de la valva anterior mitral/diametro del TSVI > 2 es significativamente mas comtn entre pacientes
con gradiente > 30 mm Hg. La IM es consecuencia de alteraciones en el aparato valvular mitral del 15% de los
pacientes, como consecuencia de alteraciones estructurales o dindmicas o de ambas en los velos valvulares, en
el aparato cordal o en el nimero y caracteristicas de los musculos papilares. E1 MAS contribuye con el origen de
la IM. El tratamiento de la IM requiere pléstica o reemplazo valvular mitral cuando la estructura del aparato
valvular esta alterada. Cuando la IM tiene su origen en el MAS, solo puede corregirse con la miectomia.

5.5 Clasificacion hemodinamica
Desde el punto de vista clinico, es importante clasificar hemodindmicamente a la MCH en:

5.5.a Obstructiva

La OTSVI puede ser persistente en reposo, latente (provocable por maniobra de Valsalva o ejercicio) o ldbil (va-
riable). La OTSVI dinamica no es patognomoénica de esta patologia; puede observarse en otras circunstancias
como en los estados hipercontractiles, la hipovolemia y en pacientes con hipertension arterial (HTA) sistémica
y calcificacién del anillo mitral®®. El reemplazo valvular adrtico en pacientes con ventriculos con FEVI > 65%,
pequenos e hipertroficos, puede ser causa de obstruccion intraventricular asi como algunos casos de plastica
quirargica de la valvula mitral con anuloplastia.

5.5.b No obstructiva

La obstruccién no esta en reposo ni es provocable con Valsalva o ejercicio. Se dividen en las que tienen funcién
sistolica del ventriculo izquierdo conservada (FSVI) (o supranormal) y las que tienen DS™. Se demostré que
alrededor del 70% de los pacientes con MCH presentan OTSVI en reposo o latente®’.

5.6 Compromiso de ventriculo derecho

El aumento del espesor de la pared del VI es la expresion fenotipica predominante en la MCH, pero las anormalida-
des morfolégicas del VD estdn presentes en una gran proporcion de estos pacientes®. El espectro del compromiso
del VD se extiende desde ligeras concentraciones de hipertrofia en dicha cavidad y hasta, menos frecuentemente,
una hipertrofia obstructiva severa. Si bien es comun que el grado de compromiso del VD correlacione con la
magnitud de afectacién del VI, en algunos casos se puede observar afectaciéon predominante del VD101,

5.7 Curso clinico e historia natural

La expectativa de vida de los pacientes con MCH es muy variable, pero en general no difiere de la de la poblacién
general (1% mortalidad/ano). Existen, sin embargo, familias con multiples MS a edades tempranas y su iden-
tificacion sigue siendo uno de los mayores desafios de esta enfermedad?®#2. Del mismo modo, la evolucién de la
sintomatologia es muy heterogénea; algunos pacientes son asintomaticos durante largo tiempo y otros evolucio-
nan en forma complicada, con la apariciéon de sintomas de insuficiencia cardiaca congestiva (ICC), desarrollo de
FA (con embolia sistémica o ICC o ambas), MS y mas raramente evolucion hacia la fase final con ICC y/o MS®.
En el 4 al 5% de los pacientes puede desarrollarse una endocarditis infecciosa, habitualmente cuando existe una
OTSVI que se localiza con mas frecuencia en la valvula mitral y a veces en la aértica!®®. Los sintomas caracteris-
ticos de esta enfermedad son la disnea de esfuerzo, el dolor precordial (angor pectoris), el presincope y el sincope
que, como vimos precedentemente, por lo habitual aparecen en presencia de un VI no dilatado con la funcién
sistélica conservada y se deben fundamentalmente a disfuncién diastélica junto con isquemia miocardica y/u
OTSVI con regurgitaciéon mitral o sin esta®. Esta historia natural puede cambiar con diferentes intervenciones
terapéuticas: CDI para la prevencion secundaria o primaria en pacientes con factores de riesgo, medicaciones que
disminuyen la OTSVI y mejoran la funcién diastélica con alivio de los sintomas, miectomia quirdrgica o ASA en
los pacientes con OTSVI refractarios al tratamiento médico y, por tltimo, trasplante cardiaco en pacientes con
DS gravemente sintomética y refractaria al tratamiento farmacolégico.
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6 DIAGNOSTICO

6.1 Criterios diagnosticos

6.1.a En adultos

El criterio diagnéstico por excelencia es la presencia de HVI por ECO y/o en la RMC que debe ser = 15 mm en
alguna region ventricular y que con frecuencia supera los 20 mm de espesor®®. En algunos pacientes puede ser
inferior a los 15 mm; en estos tltimos, el diagnéstico de MCH se debe basar en el ECG y tiene mayor relevancia en
presencia de historia familiar de MCH o cuando el grosor parietal no puede explicarse por otras causas cardiacas o
extracardiacas (HTA, estenosis o insuficiencia adrtica, deportistas, etc). Otro hallazgo fuertemente asociado con el
diagndstico de MCH en el ECO o en la RMC o en ambos es la hipertrofia septal asimétrica definida como relacién
septum/pared posterior igual a 13 mm o mayor!® (veanse también criterios diagnésticos por ECG en seccion 6.4).

6.1.b En niAos

Como en los adultos, el diagnéstico de MCH se basa en el aumento del grosor parietal del VI, cuando este supera
los 2 desvios estandar para la edad (Z-score >2). Pero no debe olvidarse que las manifestaciones fenotipicas de
pacientes con MCH pueden no ser evidentes antes de los 15 a 20 anos. En estos casos (genotipo positivo/fenotipo
negativo) hay que guiarse por la historia familiar, el ECG, las velocidades tisulares del miocardio ventricular y,
de ser factible, el estudio genético®.

6.1.c En familiares

En los familiares de primer grado de pacientes con MCH, la probabilidad de ser portadores de la enfermedad es
del 50% y, en este contexto, la presencia de anomalias, ya sea en el ECG o en el ECO o en ambos, tiene una sig-
nificaciéon clinica mucho mayor que en la poblacion general. En 1997, un grupo de especialistas encabezado por
el Prof. William McKenna propuso una serie de criterios por ECG, ECO y clinicos para el diagnéstico de MCH
cuando esta es familiar (con dos 0 mas miembros afectados)!®.

Criterios electrocardiograficos segiin McKenna y col.!%*

Criterios mayores

1. Signos de agrandamiento del ventriculo izquierdo con cambios en la repolarizaciéon ventricular (puntaje de
Rombhilt-Estes > 5) (vésase Tabla 3).

2. Ondas T negativas con amplitud > 3 mm en las derivaciones I, aVL con un angulo entre los gjes eléctricos del
complejo QRS y de la onda T > 30 grados, de V3 a V6 0 > 3 mm y en las derivaciones II, IIl y aVF = 5 mm.

3. Ondas Q anormales (duracién mayor de 40 milisegundos [ms] o amplitud mayor del 25% del voltaje de la
onda R) en por lo menos dos derivaciones!®.

Criterios menores

1. Bloqueo completo de rama o alteraciones de la conduccién intraventricular en las derivaciones que exploran
el ventriculo izquierdo.

2. Alteraciones leves de la repolarizacién ventricular en las derivaciones precordiales izquierdas.

3. Onda S profunda en V2 (> 25 mm).

Tabla 3. Puntaje de Rombhilt-Estes

1. OndaSenV1oV2uondaRenV5o0V6>30mm 3 puntos
2. Alteracién secundaria del segmento ST 3 puntos
3. Crecimiento auricular izquierdo 3 puntos
4. Desviacion del eje del QRS a la izquierda* 2 puntos
5. Tiempo de la deflexion intrinsecoide 0,05 s 1 Punto

* En ausencia de hemibloqueo anterior.
Se diagnostica HVI cuando la suma de los puntos es > 5

6.2 Examen fisico

El examen fisico de las formas obstructivas se caracteriza por un pulso carotideo bifido (bisferiens) con patrén de
espiga y cipula o en dedo de guante, choque de punta sostenido, soplo sistélico eyectivo que se incrementa con
la fase presora de la maniobra de Valsalva (cuando se trata de una MCH obstructiva) y soplo de regurgitacién
mitral holosistélico in crescendo. La presencia de angioqueratomas, ausencia de sudoracién, acoparestesias, etc.
orientan hacia enfermedad de Fabry. La facies, el pterigium colli (cuando est4 presente) sugieren sindrome de
Noonan. La lentiginosis, el hipertelorismo, anomalias genitales y el retraso madurativo, por su parte, orientan
al sindrome LEOPARD. (véase también la Tabla 43 en el Capitulo 10).
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6.3 Sintomas

Los sintomas caracteristicos de esta enfermedad son disnea de esfuerzo, dolor precordial (angor pectoris),
presincope y sincope que, como vimos precedentemente, por lo habitual aparecen en presencia de un ventriculo
no dilatado con la funcidn sistdlica conservada y se deben fundamentalmente a disfuncién diastélica junto con
isquemia miocardica y/u OTSVI con regurgitacién mitral o sin estal.

6.4 Electrocardiograma
6.4.a Criterios diagndsticos
E1 ECG constituye la primera herramienta para poder identificar a los pacientes portadores de MCH, por su facil
disponibilidad y bajo costo®. Se observan, en el 95% de los casos, alteraciones que sugieren el diagnéstico de la
afeccion®. En general, el ECG muestra una combinacién de: HVI, alteraciones del punto J y del segmento ST y
de la onda T. Las alteraciones de la onda T y las ondas Q patoldgicas pueden incluso preceder a la aparicion de
la hipertrofia ventricular que se detecta en el ECO', También se suelen observar agrandamientos auriculares,
ausencia de la onda Q normal, prolongacién del intervalo QTec, trastornos en la conduccién intraventricular y
arritmias auriculares o ventriculares o ambas!®. El intervalo PR corto puede orientar a una enfermedad de Fabry
o a una MCH por mutaciones de PRKAG2. Para evaluar la hipertrofia del ventriculo izquierdo se utilizan varios
criterios diagndsticos, uno de los mas frecuentemente utilizados es el indice de Sokolow-Lyon: a) la suma de la
onda Sen VlyondaRenV50V6>35mV (35 mm) y/ob) ondaR enaVL > 1,1 mV (11 mm). En la Tabla 4 se
muestran las alteraciones electrocardiograficas que se observan en la MCH.

Las ondas Q patolégicas se observan en el 32-42% de los casos'®™!!, Pueden ser originadas por el aumento
de las fuerzas eléctricas que se generan en las zonas hipertrofiadas, por areas de necrosis o por propiedades

Tabla 4. Alteraciones electrocardiograficas en la MCH.

Onda P

1. Agrandamiento auricular izquierdo: en V1 porcién negativa de la onda p > 0,1 mV con una duracion = 0,04 s
2. Agrandamiento auricular derecho: amplitud de laondap en I, lllo V1 > 0,25 mV

Complejo QRS

1. Desviacién del eje del complejo QRS en el plano frontal hacia la derecha > 120° o hacia la izquierda de -30° a -90°
2. Incremento del voltaje:

— DelaondaRenelplano frontal >2 mV oenV5y V6 >3 mV

- DelaondaSenVioV2>3mV

- RoRenV12>0,5mV

—  Relacion R/S > 1

Onda Q (excepto en aVR)

1. Duracion > 0,04 s

2. Relacion QR > 25%

3. Amplitud > 3 mm en dos derivaciones contiguas
4. Patrén QS en dos o mas derivaciones

5. Ausencia de la onda Q normal

Duracion del complejo QRS
Blogueos de rama derecha o izquierda con una duracién > 0,12 s

Repolarizacién ventricular
1. Segmento ST
— Supradesnivel o infradesnivel del ST en dos o mas derivaciones contiguas
2. OndaT
— Plana o invertida en mas de dos derivaciones, excepto en los nifos
- Amplitud > 10 mm
3. Intervalo QTc
— Duracion > 0,44 seg. en los hombres o > 0,45 seg. en las mujeres.

Alteraciones del ritmo y de la conduccion
— Extrasistoles ventriculares prematuras o arritmias ventriculares complejas

Taquicardias supraventriculares, aleteo y/o FA
Intervalo PR corto (< 0,12 s) con onda delta o sin ella
Bradicardia sinusal en reposo (< 60 Ipm, salvo en deportistas), bloqueo AV de segundo y de tercer grado
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electrofisiolégicas diferentes del miocito. En la poblacién joven denotan mayor sensibilidad y alta especificidad,;
pueden identificar incluso a portadores preclinicos. En pacientes jovenes tienen la caracteristica de ser angostas,
profundas y limpias, y se ubican principalmente en la cara inferior (Figura 1, A) y lateral y con menos frecuencia
en la cara anterior. Las ondas Q pueden aparecer, desaparecer o reaparecer en la misma localizacion o en otra
dependiendo de: 1) la ubicacién de la hipertrofia y su progresién; 2) la aparicion de trastornos de conduccién
(HBA, BRI, BRD, HBP); 3) la presencia de fibrosis o necrosis, o ambas, del musculo hipertrofiado.

6.4.b El electrocardiograma en la miocardiopatia hipertrdfica apical

Es una forma particular de MCH cuyo ECG tipico, tal como se muestra en la Figura 1, B, presenta ausencia del
primer vector septal, ondas R altas desde V2, segmento ST rectificado y ascendente fundamentalmente en esta
derivacion y ondas T negativas gigantes e infradesnivel del ST en la cara anterolateral. Si bien este es el ECG
caracteristico de la MCH apical, en sus etapas iniciales y o en las tardias se puede confundir con otras patolo-
gias®. En los estudios iniciales, en algunos pacientes se pueden observar ondas T del tipo “labil”; este patréon
electrocardiografico puede permanecer sin variaciones durante toda la vida a pesar del progreso de la hipertrofia
o puede evolucionar a un ECG tipico de MCH apical®. En estadios avanzados de esta enfermedad el ECG puede
mostrar necrosis verdaderas con trombos que se pueden calcificar en el apex del VI. Asimismo pueden observarse
extensas areas de necrosis o fibrosis o de ambas, con disminucion del voltaje de las ondas R y aparicién de ondas
Q que, si se desconocen los antecedentes del paciente, no permiten realizar el diagnéstico correcto.
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Fig. 1. Electrocardiogramas en pacientes con miocardiopatia hipertréfica. A. ECG que
muestra una combinacién de: HVI, alteraciones del punto J, del segmento ST, de la onda
T y ondas Q patoldgicas; B. ECG de una MCH apical: ausencia del primer vector septal,
ondas R altas desde V2 a V6, descenso y rectificacion del ST y ondas T negativas gigantes
en la cara anterolateral

En la Tabla 5 se muestran otras anormalidades electrocardiograficas que pueden encontrarse en la MCH:

Tabla 5. Otras anormalidades electrocardiograficas que pueden encontrarse en la MCH

Anormalidades electrocardiograficas Sensibilidad Especificidad

(%) (%)
indice de Sokolow-Lyon > 46 mm 24 94 81 53 57
Onda Q anormal. 34 95 89 56 63
Alteraciones del ST-T 77 92 92 79 85
Combinacién 89 86 88 88 88

VPP: valor predictivo positivo; VPN: valor predictivo negativo.
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6.4.c Recomendaciones para electrocardiograma en reposo (véase Tabla 6)

Tabla 6. Recomendaciones para realizar ECG estandar de 12 derivaciones en la MCH

Recomendacion Clase Nivel de
evidencia
— Pacientes con sospecha de MCH como coadyuvante del diagnéstico. 1 B
— Se recomienda repetirlo en los pacientes con MCH cuando hay progresion de la sintomatologfa | C
— Como algoritmo de deteccion en los familiares de primer grado de pacientes con MCH 1 C
— Realizarlo cada 12 a 18 meses en los familiares de primer grado de pacientes con MCH, que sean 1 C
adolescentes y sin hipertrofia en el ECO
— En forma anual en los pacientes con MCH sintométicos para evaluar los cambios en la conduccion lla C
o el ritmo
6.4.d Recomendaciones para electrocardiograma ambulatorio (vedse Tabla 7)
Tabla 7. Recomendaciones para realizar estudio Holter en la MCH
Recomendacion Clase Nivel de
evidencia
— De 24 a 48 horas en la evaluacion inicial de los pacientes con MCH para detectar TV e identificar | B
posibles candidatos para la terapia con CDI, o los que presenten palpitaciones o sincopes o ambos
— Se sugiere repetirlo cada 1 a 2 afos en pacientes con MCH sin evidencia de TV lla C
— En pacientes con MCH para detectar FA o aleteo auricular (AA) paroxisticos Ilb C
— En los pacientes con RS y que tienen una Al > a 45 mm es aconsejable la realizacion de un Holter lla C

de 48 h cada 6 a 12 meses en busqueda de FA

6.5 Ecocardiografia

6.5.a Evaluacidon de la pared ventricular, Doppler tisular, strain

La ecocardiografia ofrece amplia informaciéon semicuantitativa de la magnitud de la hipertrofia, destacandose
la evaluacién del grosor parietal maximo como informacion aislada més relevante. Se requiere una evaluaciéon
exhaustiva de todos los segmentos desde la base al apex, incluyendo la visualizacion detallada de la porcién apical
y de la pared ventricular derecha. Ademas es fundamental tener especial cuidado de tomar las mediciones en
forma perpendicular a la pared y evitar incluir estructuras vecinas como la banda moderada**'215, La definici6n
morfologica de la MCH es la de un ventriculo con incremento de los espesores parietales que no se puede explicar
Unicamente por condiciones de carga anormales; de ahi la importancia de la imagenes como herramienta diagnés-
tica integrada a la historia clinica, las manifestaciones en el ECG y la informacién genética#116. La hipertrofia
es un mecanismo adaptativo caracterizado por el aumento individual del tamano de la célula que trae como
consecuencia un incremento en el tamafo y el peso del 6rgano, una hiperplasia de los componentes celulares
intersticiales no musculares, y un incremento de la sintesis de tejido conectivo extracelular!'”. El ECO-Doppler
cardiaco transtoracico (ETT) es el método que con més frecuencia permite hacer el diagnéstico de MCH, ya sea
por la confirmacién de la presuncién diagnéstica clinica y/o ECG o bien ante el hallazgo de hipertrofia de causa
indeterminada como hallazgo no sospechado. También aporta informacién sobre la magnitud, morfologia y el
tipo de MCH; la funcién ventricular diastélica y sistélica; anormalidades de los musculos papilares y cuerdas;
longitud y movimiento de las valvas mitrales; area del TSVI,; la presencia, localizacién y gravedad de la obstruccion
intraventricular (basal, maniobra de Valsalva e intraesfuerzo); mecanismo y grado de IM; presencia de aneuris-
ma apical; evaluacion de la progresion de la hipertrofia y respuesta aguda y créonica a medidas terapéuticas. El
criterio diagndstico por excelencia es la presencia de hipertrofia ventricular izquierda que debe ser > 15 mm en
alguna regién ventricular y que con frecuencia supera los 20 mm de espesor®918, En algunos pacientes puede
ser inferior a los 15 mm; en estos dltimos, el diagnostico de MCH se debe considerar cuando el grosor parietal no
puede explicarse por otras causas cardiacas o extracardiacas (HTA, estenosis o insuficiencia aértica, amiloidosis,
deportistas, depésito de glucoesfingolipidos intracelular o alteraciones lisosémicas como la enfermedad de Fabry).
Otro hallazgo ecocardiografico, como la hipertrofia septal asimétrica definida como relacién septum/pared poste-
rior igual a 1,3 o mayor, también esta fuertemente asociado con el diagnéstico de MCH aunque puede observarse
en otras hipertrofias patoldgicas!'®. E1 ECO permite ademas caracterizar el tipo y la extensién del compromiso
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hipertroéfico ventricular, el cual a menudo es muy variable de un paciente a otro; puede ser de tipo concéntrico
y simétrico, septal con OTSVI o sin ella, apical, de la pared libre del VI o bien VD!21%®, LLa ECO-3D permite el
célculo fiable de la masa ventricular izquierda en pacientes con MCH, con buena correlacion con la RMC'?°, En
ocasiones se observa hipertrofia aislada de los musculos papilares con o sin alteracién de su implantacién, as-
pectos que plantean una evaluacién rigurosa de la significacién patolégica de dichos hallazgos. La hipertrofia de
un musculo papilar se ha definido como un espesor diastélico mayor de 11 mm. En el screening de familiares de
primer grado de pacientes con MCH se han detectado casos en los que la hipertrofia aislada del muasculo papilar
precedi6 al desarrollo del fenotipo de MCH. Se presume que la hipertrofia aislada del musculo papilar podria
representar un subtipo de MCH localizada o bien ser el estadio inicial de una MCH. En realidad, poco se sabe
sobre el significado clinico de la hipertrofia aislada de un musculo papilar!?. En algunos casos, la RMC permite
detectar sectores de hipertrofia subdiagnosticados por la ecocardiografia, sobre todo en la localizacién apical,
anterolateral o segmentaria'??. La diferenciacién de la MCH del corazén del deportista requiere la integracion
de informacién relacionada con el grosor parietal, el patrén y la distribucién de la hipertrofia, el tamano de las
cavidades, la evaluacion de la funcién diastélica, el Doppler tisular, la deformacién miocardica (“strain”), la ve-
locidad de deformacién miocardica (“strain rate”), la presencia de historia familiar y, en ocasiones, la respuesta
al reposo deportivo!?*!?¢, Un punto de corte de > 0,6 del grosor parietal relativo (espesor septal +pared posterior/
diametro diastédlico) permitié identificar a los pacientes con MCH con espesores entre 12-16 mm (zona gris) con
un area bajo la curva de 0,96'%. En deportistas, la magnitud del incremento del espesor parietal que es caracte-
ristico para cada disciplina, no excede los 15 mm en hombres y 12 mm en mujeres y es de distribucién simétrica
aunque mas prevalente en deportistas de raza negra. La funcién diastélica, la funcién tisular y la deformacién
regional estan conservadas'?. Asimismo es importante puntualizar el concepto cualitativo de hipertrofia. Dife-
rentes estudios sobre patologia miocardica han demostrado que los incrementos equivalentes de masa presentan
diferencias de estructura y composicién muy significativas. Como ha expresado Weber, “no es la cantidad, sino
mas bien la calidad del miocardio, lo que distingue una cardiopatia hipertensiva de la hipertrofia adaptativa de
un deportista”?’. El Doppler tisular permite no solo evaluar la presencia de disfuncién diastélica, sino también
establecer el diagnostico diferencial con la hipertrofia del deportista o del hipertenso. Algunos estudios sugieren
que las alteraciones del Doppler tisular anteceden al desarrollo de la hipertrofia en la MCH, por lo cual serian un
marcador temprano de la enfermedad. A nivel de la porcién lateral del anillo mitral, una onda Sa < 13 cm/s y una
onda e’ < 14 cm/s tienen 100% de sensibilidad con especificidades de 93 y 90%, respectivamente, para identificar
alos individuos con mutacion positiva sin HVI. De la misma manera, una onda Sa septal < de 12 cm/s y una onda
e’ septal < 13 cm/s tienen 100% de sensibilidad y especificidad del 90%%'%. La evaluacién de la funcién sistélica
con Doppler tisular también muestra alteraciones significativas con clara reduccién de la velocidad de la onda
s’ tisular a nivel septal, alteracion presente incluso en ausencia de hipertrofia y que es campo de estudio para el
diagnoéstico preclinico y los diagnésticos diferenciales de esta entidad'?*!3. Por otra parte, es importante senalar
que los indices de funcién ventricular eyectivos no son ttiles para definir el compromiso del estado contractil en
esta entidad. La deformacién miocardica sistdlica (strain sistélico) se ve comprometida en la MCH, y en distintos
trabajos se ha demostrado que su evaluacién es de utilidad en el diagnéstico diferencial entre MCH no obstruc-
tiva e hipertrofia hipertensiva, ya que los componentes del strain sistélico estan disminuidos en comparacion
con el control®®133, Un punto de corte del strain longitudinal sistélico < |10 | presenta una sensibilidad del 80%
y una especificidad del 95% para diferenciar MCH de hipertrofia fisiologica'®*. En relacion con el pronéstico, la
identificacién ecocardiografica de un grosor parietal > 30 mm se considera un factor de riesgo mayor para MS,
principalmente en adolescentes y adultos jévenes™!%13¢, La reduccion de strain longitudinal regional se corre-
laciona con la presencia de realce tardio en la RMC y el compromiso de > 3 segmentos se asocia con la presencia
de taquicardia ventricular no sostenida (TVNS)!¥7 (véase Tabla 8 sobre recomendaciones para EET).

6.5.b Anormalidades de la vdlvula mitral

La ecocardiografia es la llave en la evaluacion estructural y dinamica de la VM en la MCH. Un tercio de los pa-
cientes tienen en reposo MAS que produce OTSVI, y otro tercio tiene obstruccién latente. Otras caracteristicas
morfolégicas de la VM corresponden al musculo papilar (hipertrofia aislada o asociada, desplazamiento anterior
interno, insercién directa del musculo papilar en la valva anterior, elongacién de las valvas, con incremento de
su area o tejido mitral accesorio). Es frecuente la calcificacion del anillo™7138-14 E] MAS de la VM casi siempre
produce un fallo de su normal coaptaciéon e IM leve a moderada, que es tipicamente mesosistélica a telesistdlica
y orientada inferolateralmente. Ante un chorro de insuficiencia mitral central o de orientacién anterior se debe
sospechar una anomalia intrinseca de la VM (véase Tabla 8 sobre recomendaciones para EET).

6.5.c Tracto de salida del ventriculo izquierdo

El TSVI es la estructura delimitada por la porcién basal septum interventricular y la valva anterior mitral y
constituye el conducto por donde transcurre el volumen de sangre que expulsa el VI en cada latido, posee una
forma eliptica que puede ser mas o menos acentuada, y esta sujeto a modificaciones en la forma durante las fases
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del ciclo cardiaco, siendo més esférico durante la protosistole!'2145-147, La evaluacion del TSVI es muy importante
ya que la correcta medicion del area se utiliza para la estimacion del area valvular adértica mediante la ecuacion de
continuidad y para el calculo del volumen sistdlico, por ejemplo. Por lo expuesto, resulta imprescindible obtener
una correcta medicion del mismo y para ello los métodos de imagenes 3D suelen ser bastante tutiles en ciertos
escenarios clinicos. E1 ECO-Doppler color es el método diagnéstico de primera linea para la evaluacion de la
OTSVI ya que permite el diagndstico anatémico a través de la medicion directa del espesor del SIV (> 15 mm),
de la morfologia de la VM, si existe MAS de la valva anterior o de ambas, de las cuerdas tendinosas y anomalias
en el implante de los muisculos papilares. La utilizaciéon del Doppler continuo y el Doppler color permite detectar
la existencia de gradiente obstructivo dindmico que puede estar presente en reposo (> 30 mm Hg) o desenca-
denarlo con la maniobra de Valsalva y las pruebas de ejercicio!'%14515° Un gradiente > 50 mm Hg implica una
obstruccién significativa. El grado de IM en muchos casos es directamente proporcional al grado de obstruccién
y el mecanismo esta vinculado a una coaptaciéon valvar insuficiente debido al MAS'*!. El jet regurgitante suele
tener direccién oblicua hacia la pared lateral de la Al, se debe prestar especial atencién en los jets centrales o
los que se dirigen al septum interauricular porque puede haber agregado un mecanismo intrinseco de la VM.
El ETE est4 indicado cuando la ventana transtoracica es inadecuada, si existen dudas sobre el mecanismo de
la IM, en caso de coexistir patologia intrinseca de la VM. El ETE debe ser utilizado en la monitorizacién intra-
operatoria cuando se planifica la miectomia septal para decidir la estrategia quirtrgica y para evaluacion de los
resultados!®*1%7 (véase Tabla 8 sobre recomendaciones para estudio EET).

6.5.d Evaluacion de la obstruccion intraventricular

La presencia de obstruccién dinamica en la MCH se ha vinculado a una peor evolucién clinica y pronéstica8-97158,
Los subtipos con formas obstructivas tienen un deterioro mayor de la funcién diastélica y una peor clase fun-
cional'®. Por lo tanto, es importante definir la localizacién y el grado de la obstruccién dindmica. La valoraciéon
mediante Doppler color es fundamental para localizar la zona de aceleracién de flujo y asi definir si existe
obstruccién dinamica a nivel del TSVI, medioventricular o apical. Luego, mediante Doppler continuo, se puede
obtener la velocidad sistélica maxima y estimar el gradiente. Es importante una buena alineacién con la zona de
mayor turbulencia y no se debe superponer el mapeo del Doppler continuo con la regurgitacion mitral ya que se
podria sobrestimar el gradiente maximo. Se considera MCH obstructiva con un gradiente maximo en reposo =
30 mm Hg. Aproximadamente un tercio de los pacientes con MCH presentan obstruccién en reposo. La sensibi-
lizacién mediante maniobra de Valsalva pone de manifiesto aproximadamente un 10% de MCH con obstrucciéon
latente. La realizaciéon de ECO estrés con ejercicio tiene una mayor sensibilidad que la maniobra de Valsalva
para la deteccion de obstruccion latente!®. No se recomienda la provocaciéon farmacolégica con dobutamina, ya
que no es fisioldgica y puede ser mal tolerada. La obstrucciéon dinamica a nivel del TSVI esta condicionada por el
contacto de la valvula mitral, generalmente de la valva anterior con el SIV hipertréfico. Este tipo de obstruccién
genera gradientes mas elevados que la obstruccién medioventricular o apical. En los fenotipos caracterizados por
hipertrofia predominante de los segmentos medioventriculares y cuya cavidad adopta una morfologia en “reloj
de arena” es frecuente la presencia de obstrucciéon medioventricular. Este tipo de obstruccién generalmente se
produce entre el septum medio y el musculo papilar posterior hipertréfico®’. Puede coexistir con una obstruc-
ci6én a nivel del TSVI y generalmente, los gradientes obtenidos son inferiores a los que se registran a nivel de la
obstruccién por MAS. Por otra parte, existe un pequeno grupo de pacientes que presentan obstruccién dindmica
medioventricular en reposo, y con el esfuerzo cambia la localizacion y el grado de obstruccion, haciéndose mas
evidente la obstruccién a nivel del TSVI. La valoracion mediante Doppler color muestra una turbulencia que
comienza a nivel medioventricular. La estimacion de la gravedad se realiza mediante Doppler continuo pero
teniendo en cuenta que no esté alineado al TSVI cuando existe una obstrucciéon dindmica asociada por MAS. El
conocimiento de estos datos tiene gran relevancia, ya que en los pacientes con formas obstructivas y sintomas
que no mejoran a pesar de un tratamiento farmacol6gico 6ptimo, los tratamientos invasivos estan indicados para
aliviar la obstruccion. Por lo tanto, el conocimiento de la anatomia y de la regién de maxima obstruccién tiene
implicaciones terapéuticas > %6 (véase Tabla 8 sobre recomendaciones para EET).

6.5.e Agrandamiento de la auricula izquierda

Tradicionalmente se estimé el didmetro anteroposterior de la Al desde la vista paraesternal izquierda en modo
M (nivel IV). Actualmente, la evidencia soporta la medida del volumen de la Al desde las vistas en 4 y 2 camaras
apicales como un parametro mas exacto de la geometria de dicha cavidad. Esta medida se correlaciona con la
ocurrencia de FA, ACV y primer evento cardiovascular. La dilatacién de la Al es un marcador de la disfuncién
diastélica que forma parte del cuadro hemodinamico de esta miocardiopatia. En tal sentido, el volumen de la Al
decrece cuando una miectomia disminuye la obstruccién intraventricular'®’. Sin embargo, resaltamos la impor-
tancia de medir el diametro anteroposterior de la Al en eje largo paraesternal ya que es uno de los parametros
que hay que incluir en el score (puntaje) de riesgo de MS propuesto por la ESC* (véanse seccién 8.2 y Tabla 8
sobre recomendaciones para EET).
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6.5.f Evaluacion de la funcidn ventricular diastdlica

La ecocardiografia es la técnica de eleccion para la evaluacion de la funcion diastdlica y la estimacion de las pre-
siones de llenado de VI en la MCH'#2, La informacion aportada por la ecocardiografia tiene un valor relevante en
la evaluacion de los sintomas y la estratificacién pronéstica. Lo pacientes con dilatacién de Al, funcién diastélica
anormal detectada por la relaciéon E/e” o un patrén de llenado restrictivo pueden estar en mayor riesgo de eventos
adversos, incluso con una FEy conservada!#®1%, Los parametros ecocardiograficos Doppler, sumados a la informa-
cién de la ECO bidimensional y el Doppler tisular, son mediciones sensibles de la funcién diastdlica, pero estan
influenciados por las condiciones de carga, la frecuencia cardiaca y la edad. Por tal motivo, esta evaluacién suele
ser dificultosa y compleja, reflejando la naturaleza multifactorial de la disfuncién diastélica en esta condicién,
y no hay un tnico paradmetro ecocardiografico que se puede utilizar como referente diagnéstico de disfunciéon
diastélica del VI®1%4, En general, cuando se usan en forma aislada, las variables individuales tienen una mo-
desta correlacion con las presiones de llenado de VI en los pacientes con MCH, probablemente relacionado con
la variabilidad en el fenotipo, la masa muscular, el monto de desarreglo de las fibras miocardicas, y la fisiologia
obstructiva versus no obstructiva. Es recomendable un enfoque integral, que incluya la relaciéon E/e’ (relacién
de la velocidad mitral precoz y la velocidad precoz anular por Doppler tisular promedio, [> 14]), el volumen de
auricula izquierda indexado (> 34 ml /m?), la velocidad de la onda A reversa en venas pulmonares (duracién
Ar-A > 30 ms) y la velocidad pico del reflujo tricuspideo por Doppler continuo (> 2,8 m/s)®, Estos parametros
pueden ser aplicados independientemente de la presencia o ausencia de obstruccién dinamica e IM, excepto
para los pacientes con IM mas que moderada, en quienes solo la duracién Ar-A y la velocidad pico del reflujo
tricuspideo siguen siendo vélidos. Si mas de la mitad de las variables (disponibles en total: tres o cuatro) retinen
el valor del punto de corte, entonces la presiéon de Al esta elevada y se estd en presencia de disfuncién diastoélica
grado II. La disfuncién diastélica grado III estd presente en un patrén de llenado restrictivo (relacion E/A > 2,
tiempo de desaceleracion de la onda E < 150 ms) y velocidad anular e” anormalmente reducida (septal < 7 cm/s,
lateral < 10 cm/s). Existe un creciente interés en las nuevas técnicas ecocardiograficas para la valoracion de la
funcién diastélica. Varios estudios recientes, que utilizan speckle-tracking, han informado la asociacién entre
strain sistélico del VI, strain rate diastélico del VI, strain de Al y la funcién diastoélica del VI®516¢, Ademas, se
han aportado conocimientos sobre la mecanica que relaciona la funcién de VI, incluidos la torsion y untwisting,
con la tolerancia al ejercicio’®’. Si bien estos avances son promisorios, se necesitan mas estudios y desarrollos
técnicos que puedan ser respaldados como mediciones de rutina en pacientes con MCH (véase Tabla 8 sobre
recomendaciones para estudio EET).

6.5.9 Evaluacion de la funcidon ventricular sistdlica

La evaluacion de la funcién sistélica de VI en la MCH debe incluir datos convencionales (fracciéon de acorta-
miento, FEy y volumen sistélico indexado) sobre parametros ecocardiograficos en modo M, 2D o 3D y Doppler
pulsado!®®. En presencia de hipertrofia, la FEy del VI es una pobre medicién de la perfomance sistélica del VI
En los pacientes con MCH, la funcién contractil estimada por la FEy del VI o la fraccién de acortamiento, que
reflejan mayormente el engrosamiento radial, esta frecuentemente conservada, compensando la funcién lon-
gitudinal reducida en estos pacientes. Ademas, la FEy VI global, normal/supernormal, también puede resultar
de la pseudonormalizacién de los indices volumétricos sistélicos. El volumen sistélico indexado a menudo esta
disminuido en la MCH debido a la cavidad reducida del VI, hallazgo tipico en esta enfermedad. Las imagenes
de Doppler tisular y el speckle-tracking 2D pueden superar alguna de estas limitaciones!™!"\. Las velocidades
longitudinales miocardicas y los parametros de deformacién (strain y strain rate), derivados del Doppler tisular
o técnicas del speckle- tracking, estan frecuentemente reducidos en el sitio de la hipertrofia como evidencia de
DS precoz, incluso antes del deterioro de la FEy del VI. La velocidad sistélica (s”) < 4 cm/s en el anillo lateral
demostroé ser un predictor independiente de mal pronéstico y un marcador de disfuncién severa oculta y pro-
gresion de la enfermedad!'™. Una deformacién longitudinal septal y regional disminuida (mayor que -10%) se ha
relacionado con mayor susceptibilidad para la aparicion de arritmias ventriculares y pueden ser anormales antes
del desarrollo del aumento del espesor de la pared en los familiares genéticamente afectados*'™. Otros estudios
han correlacionado la aparicién y la magnitud del strain con la presencia y el grado de fibrosis, sugiriendo que
el strain 2D puede ser mas preciso que la RMC en su deteccién!™!, Sin embargo, el papel del strain 2D en la
deteccion total y especifica del tipo de fibrosis, asi como sus implicaciones pronosticas, requiere estudios en
poblaciones més grandes de pacientes con MCH!™, La ecocardiografia 3D proporciona una alternativa para la
evaluacion de la funcién ventricular izquierda en la MCH, con buena correlacién con la RMC!" (véase Tabla 8
sobre recomendaciones para EET).

6.5.h ECO transesofdgico

El diagnoéstico de 1a MCH se efecttia habitualmente desde las vistas transtoracicas, reservando el ecocardiogra-
ma transesofagico (ETE) para aquellos pacientes con ventana ecografica inadecuada de quienes se requieran
datos anatémicos precisos que escapen a otros métodos no invasivos. En estos casos, el ETE brinda informacién
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adecuada sobre espesores, motilidad, distribuciéon de la hipertrofia, MAS mitral y gradientes. La importancia
del diagnostico diferencial de los flujos de IM y de obstrucciéon dinamica radica en el perfil con acmé tardio de
la obstruccion, pero en caso de dificultad puede categorizarse en forma 6ptima con el ETE. El reflujo mitral
significativo complica la evolucion y deteriora la clase funcional relacionada con el MAS predominante de la
valva mayor, desplazamiento anterior del musculo papilar, reduccién del angulo aorto-septal, desplazamiento
de la coaptacion hacia el septum, elongacion de la valva posterior con prolapso®®%!™, Habitualmente, el reflujo
se dirige hacia la pared posterior de la auricula y la direccién atipica debe hacer pensar en mecanismos com-
binados de reflujo, ruptura cordal, prolapso, hendiduras entre festones o dilatacién anular. La determinacién
del mecanismo de reflujo debe ser precisa, para establecer si la miectomia o la ASA pueden ser suficientes para
eliminar o reducir satisfactoriamente el reflujo, descartando factores anatémicos que requieran su correcciéon
para rescatar la coaptacion o proceder al reemplazo valvular®. Para referencia quirargica interesa conocer la
anatomia septal, su espesor maximo, las distancias desde la base de la valva coronariana derecha hasta el sitio
de méaximo espesor y el de contacto de la valva anterior con el septum, y el espesor septal 10 mm por debajo del
punto de contacto, ya que hasta alli suele extenderse la reseccién septal. Se debe analizar la funcién de la val-
vula adrtica, a través de la cual se abordara el tabique. Una vez finalizada la reseccion la ETE permite valorar
el espesor septal, el resultado de la miectomia (adecuada, insuficiente o excesiva, con riesgo de dano al sistema
de conduccién o comunicacién interventricular). Pueden visualizarse fistulas desde vasos perforantes septales
a la cavidad del VI, habitualmente sin repercusién. A la salida de la circulacién extracorpdrea, el ETE permite
analizar si el flujo a nivel del tracto de salida del VI es laminar o turbulento, asi como el gradiente y el reflujo
mitral residual, valoracién que debe efectuarse con adecuadas condiciones de precarga, presion arterial sistémica,
y bajo inotrépicos como el isoproterenol (véase Tabla 9 sobre recomendaciones para ETE).

6.5.i ECO con contraste

El ECO de contraste intracavitario izquierdo resulta muy util cuando es dificil la determinacién del sitio de la
hipertrofia. Esto ocurre principalmente en algunas formas apicales, o cuando la hipertrofia se localiza en la pared
lateral, zonas que a veces parecen artificios, ya que el ECO-Doppler color habitualmente puede tener limitaciones!™.
La otra indicacién es la utilizacion de ECO con contraste previo a la realizacién de una ASA. En este contexto
permite evaluar la zona que sera afectada. Para poder efectuarla, el septum debe ser > 17 mm de espesor'®. El
contraste es util para determinar el area miocardica irrigada por la arteria que se va a instrumentar. Para ello
se le inyecta contraste bajo monitorizcién con ECO continuo. Si la arteria es la correcta, se observara contraste
en el area septal que contacta con la valva anterior mitral; de lo contrario debe explorarse otra arteria*!*’. En
todos los pacientes sometidos a ASA debe realizarse ECO-Doppler con la inyeccién selectiva de contraste intra-
coronario para determinar correctamente la arteria que se va a instrumentar, a través de la opacificacién del
area miocardica septal que contacta con la valvula mitral (recomendacion clase I, nivel de evidencia C). (Véase
Tabla 8 sobre recomendaciones para EET).

6.5.j Diagndsticos diferenciales
(Véanse las Tablas del Capitulo 10).

6.5.k ECO estrés con ejercicio

La presencia de gradiente obstructivo en el TSVI en la MCH es determinante para predecir la aparicién de sinto-
mas, el desarrollo de insuficiencia cardiaca y muerte®52. Se considera gradiente obstructivo cuando es > 30 mm
Hg y resulta significativo para adoptar conductas terapéuticas cuando es > 50 mm Hg. El 25-30% de los pacientes
tienen gradiente obstructivo en condiciones basales®”. La realizacién de un ECO-Doppler cardiaco, sensibilizado
con la maniobra de Valsalva, se recomienda en todos los pacientes para detectar gradiente obstructivo basal y
latente. Si el estudio basal no detecta gradiente obstructivo > 50 mm Hg, en pacientes sintomdticos durante la
actividad fisica habitual, se recomienda realizar un ECO estrés con ejercicio para evaluar la presencia de un
incremento del gradiente o en el grado de IM®:97:150.181-183 Tenjendo en cuenta que los pacientes de alto riesgo son
excluidos y, si bien no hay datos que comparen los diferentes protocolos de ECO estrés, el protocolo de Bruce seria
el recomendado, considerando que el momento mas importante para evaluar el gradiente intraventricular es al
finalizar el ejercicio, en posicién semisentado o aun mejor de pie'$-182, E1 ECO estrés con ejercicio en pacientes
asintomdticos no ha sido evaluado prospectivamente, pero deberia indicarse para aquellos en quienes la presencia
de OTSVI es relevante para modificar su estilo de vida y la toma de decisiones terapéuticas?. No se recomienda
realizar ECO estrés farmacolégico con dobutamina debido a que no es fisiolégico y es mal tolerado por los pa-
cientes®. Si bien la EAC epicardica implica un mayor riesgo de eventos, los estudios funcionales son de bajo valor
predictivo positivo, por lo que el ECO estrés no estaria recomendado para evaluar isquemia miocardica por EAC,
debido a que tiene patrones heterogéneos de engrosamiento parietal y a anomalias de la contraccion en reposo en
las regiones hipertroéficas®®. La aparicion de trastornos de la motilidad parietal global o regional se correlaciona
poco con la EAC epicardica, pero dichos cambios si se asocian a un incremento del niimero de eventos!®'. A su vez,
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los trastornos ECG en el estudio basal reducen la especificidad diagnéstica cuando aparecen cambios sugerentes
de isquemia en el gjercicio, pero conservan su utilidad en la deteccién de arritmias. Independientemente de las
imagenes, la prueba de esfuerzo es importante para determinar la respuesta anormal de la presién arterial du-
rante el gjercicio (RAPAE) debido a que es un predictor de riesgo para MS, sobre todo en pacientes menores de 40
anos. La RAPAE puede ocurrir independientemente de la presencia de obstruccion, por la caida de la resistencia
periférica e isquemia subendocardica®!¥184185 [a prueba de ejercicio debe realizarse sin tratamiento beta blo-
queante o calcioantagonista para que este aspecto sea valorable. Se considera RAPAE: a) Respuesta hipotensiva:
un incremento inicial con caida de 20 mm Hg en el méaximo esfuerzo o una caida continua de la presién arterial
de 20 mm Hg a lo largo del ejercicio; b) Respuesta plana: falta de incremento de la presién arterial en al menos
20 mm Hg durante todo el ejercicio. La prueba de esfuerzo permite, ademas, evaluar la capacidad funcional y
la presencia de sintomas (dolor toracico, disnea, sincope). Se debe evaluar la correlaciéon de los sintomas con el
aumento del gradiente y a su vez evaluar la respuesta al tratamiento®%. Como conclusiones: a) el ECO estrés
con ejercicio en la MCH es seguro si se excluyen los pacientes de alto riesgo, b) la presencia de un gradiente =
30 mm Hg identifica a pacientes de mayor riesgo de eventos, c¢) tiene baja especificidad para detectar isquemia
miocardica, aunque la presencia de trastornos de la motilidad parietal implicaria peor prondstico, d) existe baja
incidencia de incremento de IM en el gjercicio, e) la presencia de RAPAE en pacientes jévenes implica mayor
riesgo de MS (véase Tabla 10 sobre recomendaciones para realizar ECO estrés con ejercicio).

6.5./ Recomendaciones para estudio ecocardiografico transtordcico (véase Tabla 8)

Tabla 8. Recomendaciones para estudio ecocardiografico transtoracico en la MCH

Recomendacion Clase Nivel de
evidencia
— Confirmar la sospecha inicial de MCH, determinando el grosor parietal, la magnitud y la extension | B

del compromiso y la presencia, localizacion y severidad del gradiente dindmico (basal, posicién
sentada, en bipedestacion y posmaniobra de Valsalva)
— Investigar la presencia de MCH en familiares de primer grado |
— Revaluacion luego de cambios en la evolucion clinica o luego de maniobras terapéuticas |
— EIETE es recomendado para evaluar anormalidades de la vélvula mitral |
— Se recomienda ECO 2D Doppler para aseguar la correcta localizaciéon de la alcoholizacién septal y |
la respuesta terapéutica
— ECO de contraste miocardico para evaluar el tamafio del infarto resultante de la ASA 1
— En los pacientes sometidos a ASA debe realizase ECO-Doppler con contraste intracoronario para | C
determinar correctamente la arteria para instrumentar a través de la opacificacion del area miocardica
septal que contacta con la valvula mitral
— Se sugiere evaluar, mediante ECO 2D, el grosor parietal telediastélico maximo en eje corto paraes- | C

ternal desde la base al apex posicionandose en forma perpendicular

— Se recomienda analisis de la funcién diastélica en pacientes con MCH: relacion E/e” promedio (> | B
14), volumen de Al indexado (> 34 mL/m?), la velocidad de la onda A reversa en venas pulmonares
(duracién Ar-A > 30 ms) y la velocidad pico del reflujo tricuspideo por Doppler continuo (> 2,8 m/s)

— Se recomienda para la evaluacién de la funcion sistélica de VI por ECO en la MCH, la inclusion de | B
datos convencionales (fraccién de acortamiento, fraccion de eyeccién y volumen sistélico indexado)

— Revaluacion de MCH en los familiares, anualmente entre los 10 y 21 afnos de edad y cada 5 afnos lla C
en mayores de 21 anos

— Se recomienda Doppler tisular para diferenciar MCH de hipertrofia en deportistas lla C

— Se recomienda strain bidimensional para diferenciar MCH de hipertrofia en deportistas lla C

— Se recomienda la evaluacion de las velocidades longitudinales miocardicas y los pardmetros de lla C

deformacion (strain'y strain rate), derivado del Doppler tisular o técnicas del speckle-tracking para
la deteccién de DS precoz

— Se recomienda ECO de contraste miocardico para evaluar pacientes con ventana suboptima, pre- lla C
sencia de hipertrofia o aneurisma apical
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6.5.m Recomendaciones para estudio ecocardiografico transesofdgico (véase Tabla 9)

Tabla 9. Recomendaciones para estudio ecocardiografico transesofagico

Recomendacion Clase Nivel de
evidencia

— Pacientes con ventana ultrasénica transtoracica inadecuada en caso de no poder implementarse | B
una RMC

— Establecer el compromiso valvular, el mecanismo y la magnitud de la regurgitacién mitral cuando 1 B
no quede suficientemente claro por ETT

— Estudio intraoperatorio durante miectomia quirdrgica | B

— Estudio destinado a aclarar el mecanismo de una IM de comportamiento atipico para la MCH lla B

— Valorar en el quiréfano los sitios de mayor protrusién septal y de contacto mitroseptal, y las com- lla C

plicaciones septales o valvulares de la miectomia para brindarle mayor orientacién al cirujano

— Control intraprocedimiento de la plicatura de la valva anterior mediante MitraClip como procedi- lIb C
miento Unico para eliminacion del gradiente del TSVI'y del reflujo mitral concomitante

— Evaluacion de rutina para obtener un estudio diagnéstico de miocardiopatia ][] C

6.5.n Recomendaciones para ECO estrés con ejercicio (véase Tabla 10)

Tabla 10. Recomendaciones para estudio ECO estrés con ejercicio en la MCH

Recomendacion Clase Nivel de
evidencia
— En pacientes sintomaticos con gradiente OTSVI < 50 mm Hg en condiciones basales se recomienda | B

realizar un ECO estrés con ejercicio para detectar un incremento del grado de OTSVI o de la IM que
justifique una intervencion

— EI'ECO estrés con ejercicio para detectar respuesta anormal de la presién arterial es razonable para lla B
completar la estratificacion de riesgo de MS en pacientes jovenes

— Es razonable realizar ECO estrés con ejercicio para evaluar capacidad funcional y respuesta al tra- lla B
tamiento

— En pacientes asintomaticos no ha sido prospectivamente evaluado. Deberia ser considerado para llb C

quienes la presencia de OTSVI es relevante para modificar el estilo de vida o para definir algtin tipo
de tratamiento

— ElI'ECO estrés con ejercicio y farmacoldgico no esta indicado para evaluar isquemia, sobre todo en 1l C
los pacientes asintomaticos

6.6 Resonancia magnética

La RMC provee imagenes tomograficas tridimensionales con alta resolucion temporoespacial del corazén, en
cualquier plano y sin radiacién ionizante'®s. Esto nos permite, a través de sus diferentes modalidades, obtener
informacion detallada de la morfologia cardiaca, la funcién ventricular y la caracterizacion tisular'®’. La evalua-
ci6én de los pacientes con diagnéstico o sospecha de MCH mediante RMC debe ser realizada e interpretada por
profesionales con experiencia en imagenes cardiacas y en la evaluacion de miocardiopatias.

6.6.a Valoracion de la morfologia y funcion

En los pacientes con adecuadas iméagenes ecocardiograficas, la RMC provee similar informacién sobre la funcion y
morfologia ventricular, pero tiene utilidad diagnéstica en pacientes con inadecuada ventana acustica o cuando se
sospecha hipertrofia VI en regiones de dificil visualizacién con ECO#:1%8, E] ECO bidimensional puede sobreestimar
el grado de espesor parietal como consecuencia de obtener cortes ecocardiograficos oblicuos (particularmente en
la region apical ventricular izquierda) o por la inclusién de estructuras paraseptales como la banda moderadora
o falsos tendones. Las secuencias de cine contemporaneas permiten una clara delineacién del endocardio y epi-
cardio, produciendo un contraste nitido en la interface miocardio-sangre, lo que permite una medicién exacta de
los grosores parietales en todos los segmentos de ambos ventriculos!®2. La RMC es superior al ECO bidimensional
para identificar la magnitud de la hipertrofia en sectores tales como la pared anterolateral, el septum posterior,
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el apex y el VD, y en el diagndstico de aneurismas y trombos!?>181% 1,3 medicién de la masa VI con RMC otorga
una valoracion mas precisa de la extension global de hipertrofia VI, y es un marcador de riesgo en esta enferme-
dad!®. Los aneurismas apicales se asocian con hipertrofias medioventriculares y apicales del VI y en general solo
pueden ser valorados con precision con RMC. La region apical queda dilatada y desarrolla aneurisma, debido a
la presion cavitaria apical generada en sistole por la obstruccién media. Mediante la secuencia de captacion tar-
dia de gadolinio (CTG) se ha demostrado que los aneurismas apicales estan formados principalmente por tejido
fibroso®"1%8, La presencia de aneurismas apicales en estos pacientes les confiere un aumento del riesgo de MS y
ACV9™19_ Se ha demostrado en estudios con RMC que las anormalidades en la vdlvula mitral representan una
expresion fenotipica primaria de esta compleja enfermedad. Mas de un tercio de los pacientes con MCH presen-
tan elongaciones en las valvas mitrales, anterior (> 30 mm) y posterior (> 17 mm). La elongacién de las valvas
mitrales contribuye sustancialmente al mecanismo implicado en la obstruccién subaértica, particularmente en
aquellos pacientes en los que la longitud de la valva excede dos veces el diametro transverso del TSVI al final de
la sistole?. Los pacientes con MCH presentan con frecuencia un aumento en el nimero de misculos papilares
(3 0 4) e hipertrofia de estos'®®. La RMC nos permite detectar alteraciones estructurales sutiles en familiares de
pacientes con MCH, que presentan mutaciones sarcoméricas, sin la presencia de hipertrofia ventricular®!. Estas
alteraciones son las criptas miocdrdicas (invaginaciones miocardicas profundas), que se localizan predominante-
mente en el septum basal posterior y en la pared libre del VI?°2203 elongacion de las valvas mitrales?®, CTG**y
la presencia de haces musculares a nivel apical-basal?®. Estas observaciones amplian el papel de la RMC para el
diagnéstico temprano de familiares con diagnéstico de MCH2-2%¢, En algunos casos, la RMC es complementaria
del ECO para planificar la miectomia quirargica, particularmente en pacientes con miltiples sitios de obstruccién
(TSVI, medioventricular, tracto de salida del VD), otorgandole al cirujano informacién precisa de la localizacién
y extension de la hipertrofia para planificar la intervencién quirtargica'"2%8,

6.6.b Captacion tardia de gadolinio

La CTG permite visualizar la expansion del intersticio miocardico causado por fibrosis. Se encuentra en el 65% de
los pacientes (rango 33-84%) y, en general, es de tipo multifocal confluente intramural en las regiones de mayor
engrosamiento parietal y en los sitios de unién anterior y posterior del VD?*®. La CTG podria estar asociada con
un aumento de la rigidez y con un remodelado adverso del VI. La CTG varia sustancialmente de acuerdo con el
método de cuantificacién utilizado, y la técnica de 2-desviaciones estandar es la tinica validada en necropsias?\’.
La asociacién de CTG y pronéstico ha sido descripta en varios estudios®'2!¢, muchos de los cuales tienen sesgos
de seleccidon, valoracién incompleta de los predictores clinicos de riesgo y diferencias en los protocolos utilizados
y técnicas de cuantificaciéon de la CTG. La evidencia actual apoya la relaciéon entre la extension de la CTG y la
mortalidad cardiovascular, la muerte por IC y la mortalidad por cualquier causa?, y en un metanalisis reciente
como predictor de riesgo de MS?'. La sola presencia de CTG no puede ser considerada como un marcador de
riesgo, debido a que —como se comenté anteriormente— se presenta en dos tercios de los pacientes con MCH.
Sin embargo, la ausencia de CTG le confiere al paciente un menor riesgo de MS*'2%8, La utilidad de la extension
de CTG como marcador de riesgo de MS es un aspecto controvertido. Una publicacién reciente postula que en
paciente sin criterios de riesgo de MS, la presencia de realce tardio > 15% de la masa ventricular podria ser
suficiente para la implantacién de un CDI?, Este estudio presenta sesgos de seleccién, valoracién incompleta
de predictores clinicos de riesgo (24% no presentaban Holter-24 h) y diferencias en los protocolos utilizados y
técnicas de cuantificacion de la CTG. A diferencia de este estudio, investigadores del grupo europeo de MCH
encontraron que la extension de la CTG no era un predictor de MS luego de ajustarlo por la fraccién de eyeccién
ventricular izquierda?'. El CTG identifica la fibrosis focal, mientras que las recientes técnicas de mapeo de T'1
pueden identificar fibrosis difusa del miocardio que representa fibrosis en estadio mas temprano?. La fibrosis
difusa medida con secuencias de mapeo de T se asoci6é con mayor TVNS en el Holter o MS abortada en pacientes
con MCH y CDI?%,

6.6.c Diagndsticos diferenciales

La RMC nos permite inferir diagnésticos especificos de hipertrofia ventricular con la distribucién y extension
de la CTG, en el contexto clinico adecuado. La enfermedad de Fabry se caracteriza por hipertrofia a menudo
concéntrica y la presencia de CTG posterolateral??>??3, En la amiloidosis cardiaca, ademéas de hipertrofia con-
céntrica, se observa CTG global subendocardica difusa, sin distribucién coronaria?* (véase Tabla 11). Por otro
lado, si bien la ausencia de fibrosis nos puede ayudar a diferenciar la MCH de la hipertrofia fisiolégica de los
deportistas, la CTG puede no estar presente en pacientes jovenes o con formas leves de MCH. Una disminucién
del espesor parietal mayor de 2 mm, luego de un periodo de desacondicionamiento fisico, apoya el diagnéstico
de corazén del deportista??®. Por otro lado, la RMC gracias a su mejor resolucién espacial con respecto al ECO
bidimensional nos permite diferenciar la presencia de no compactaciéon VI, mal diagnosticada en algunos casos
como MCH apical?® (véanse también las Tablas del Capitulo 10).
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Tabla 11. Diagnostico diferencial de la HVI segun la distribucion de la fibrosis por resonancia

Hipertension Estenosis Miocardiopatia Amiloidosis Enfermedad
arterial adrtica Hipertrofica de Fabry
Hipertrofia Concéntrica Concéntrica Localizada Concéntrica Concéntrica
Distribucién Cualquier Segmentos Segmentos Circunferencial Basal
del gadolinio segmento basales hipertroficos inferolateral
Patron de Inespecifico Focal Multifocal Anulacion Focal
la fibrosis Focal no subendocérdico o uniones miocardica dificil intramural
subendocérdico intramural VI-VD Subendocérdico

6.6.d Recomendaciones para estudio con resonancia (véase Tabla 12)

Tabla 12. Recomendaciones para estudio con resonancia en pacientes con MCH

Recomendacion Clase Nivel de
evidencia

— Se recomienda que los estudios de RMC sean realizados e interpretados por profesionales con | C
experiencia en imagenes cardiacas y en la evaluacion de miocardiopatias

— Se recomienda la realizacién de RMC en pacientes con sospecha de MCH, que tienen inadecuada | B
ventana ecocardiografica, para confirmar el diagnéstico

— Se recomienda la realizacion de RMC en pacientes que cumplen criterios diagnésticos de MCH, lla B
para valorar la anatomia cardiaca, la funcion ventricular y la presencia y extension de la fibrosis
miocardica

— Serecomienda la realizacién de RMC en pacientes en quienes se sospecha la presencia de hipertrofia lla C
apical o aneurisma o hipertrofia anterolateral.

— Se recomienda la realizacién de RMC en pacientes con sospecha de amiloidosis lla C

— Se recomienda la realizaciéon de RMC previa a la miectomia o ASA, para valorar la extension y Iib C
distribucién de la HVI

— Se recomienda la realizacion de RMC para el diagnéstico temprano de familiares con diagnéstico de Iib C

MCH, para valorar la presencia de criptas miocardicas, elongacion de las valvas mitrales o detectar
la presencia de CTG.

6.7 Tomografia multicorte

6.7.a Utilidad de la tomografia coronaria en la miocardiopatia hipertrofica

Los EAC se pueden presentar en los pacientes con MCH. El dolor de pecho es un sintoma comtn y puede deber-
se a estenosis de la arteria coronaria epicardica, a displasia de las arterias pequenas intramurales, al aumento
de las demandas metabdlicas del miocardio hipertrofiado y/o a la presencia de puentes musculares®?2™22°, La
prevalencia de estenosis epicardica significativa es variable, con grandes estudios que informan tasas de hasta
el 26%°%. La identificacion de estos pacientes es importante ya que se asocia con un mal prondéstico®®. El diagnés-
tico no invasivo de EAC puede ser un reto en este grupo de pacientes. Los cambios en el ECG inducidos por el
gjercicio no son especificos en esta poblacion. Por otra parte, las imagenes de estrés de perfusion pueden mostrar
defectos fijos o reversibles en pacientes con MCH en ausencia de EAC?*%231, Ademas, las diferencias regionales
en el espesor de la pared pueden causar diferencias aparentes en la captacion del marcador que no reflejan las
anormalidades en la perfusion?**?!, E]l ECO estrés con ejercicio para detectar alteraciones de la motilidad no
se ha validado en pacientes con MCH?%2, La angiografia por tomografia computarizada cardiaca (TAC) es una
prueba de alta sensibilidad para la presencia de EAC, y se ha convertido, quizas, en el examen no invasivo mas
util para la evaluaciéon de sintomas potencialmente de origen isquémico, especialmente en los pacientes mas
jovenes®?33237 Por el contrario, el cateterismo cardiaco puede ser til en pacientes de edad avanzada, en los que
la angiografia por TAC puede ser equivoca. En resumen, la TAC tiene la capacidad para identificar y descartar
EAC epicardica grave en pacientes con MCH con una tasa mucho més baja de falsos positivos que otras moda-
lidades de imagen?*2%", Esto ayuda a facilitar un apropiado enfoque invasivo en pacientes con EAC epicardica
significativa y a su vez orientar el tratamiento hacia la enfermedad microvascular en aquellos pacientes con MCH
con sintomas de angina de pecho sin obstruccién epicardica. Asi, a diferencia de otras modalidades de imagen,



CONSENSO DE DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE LA MIOCARDIOPATIA HIPERTROFICA 29

donde después de un resultado positivo de la prueba la presencia de enfermedad obstructiva sigue sin estar clara
debido a las altas tasas de falsos positivos, la TAC puede excluir con precision la EAC epicardica?**?*". En ultima
instancia, la TAC ademas puede ser 1util en la obtenciéon de imagenes de otros aspectos de MCH, por ejemplo,
en un subgrupo de pacientes con MCH que no pueden someterse a RMC debido a la presencia de marcapasos o
CDI, por claustrofobia o en quienes no pueden contener su respiracioén por periodos largos. En tales pacientes, la
TAC permite proporcionar una morfologia precisa del espesor de la pared del VI cuando el diagnéstico de MCH
esta en cuestion o si el grado de hipertrofia es incierto. La TAC permite identificar y descartar EAC epicardica
severa en pacientes con MCH?*2%7, Del mismo modo, los estudios preliminares pequenos han sugerido que la
TAC con iméagenes tardias puede evaluar la presencia y extension de la fibrosis miocardica. Como conclusioén, la
TAC tiene mayor resolucién espacial que la RMC y el ECO, y por ello es equivalente o superior a estas técnicas
para evaluar el fenotipo de la MCH (espesor, volumen, FEy, masa, etc.). La TAC ofrece una cobertura completa
de todo el miocardio y, debido a la formacion de iméagenes isotrépicas, puede estudiar todas las estructuras car-
diacas, entre ellas los musculos papilares. La TAC tiene la capacidad para identificar y descartar EAC epicardica
severa en pacientes con MCH?4237,

6.7.b Recomendaciones para realizar tomografia axial computarizada (véase Tabla 13)

Tabla 13. Recomendaciones para realizar TAC en la miocardiopatia hipertréfica

Recomendacion Clase Nivel de
evidencia
— Se debe considerar la TAC en pacientes que tienen imagenes subdptimas en el ECO y contraindi- lla C
cacion para realizar RMC
— Se debe considerar la TAC en pacientes con angina tipica y probabilidad intermedia para EAC lla C
— Se debe considerar la TAC en pacientes mayores de 40 afos en los que se planea realizar algun lla C

procedimiento de reduccién septal

6.8 Anatomia patolégica

6.8.a Biopsia endomiocardica

La biopsia endomiocardica (BEM) es un procedimiento invasivo utilizado frecuentemente por el cardiopatélogo
para el seguimiento postrasplante cardiaco y para el diagndstico de otras cardiopatias primarias y secundarias?®.
Este procedimiento, mediante el cual se obtienen muestras de miocardio, no es parte de la rutina diagnéstica
de la MCH ya que es principalmente clinico y basado en pruebas no invasivas. Sin embargo, la utilizacién de la
BEM como herramienta diagndstica podria ser recomendada (véase Item 6.8.c) en casos especificos en los que sea
necesario descartar otras patologias que cursan con un aumento de la masa y la pared ventricular (véase Item
6.8.b)*?*°, Las piezas quirurgicas obtenidas en el momento de la miectomia deberan ser estudiadas histopatologi-
camente mediante una evaluacion sistematica de endocardio, miocardio, intersticio y vasos intramurales?¥. Asi,
en el contexto de la historia clinica, se puede confirmar el diagnéstico de MCH y descartar otras patologias que
puedan presentar caracteristicas similares a la MCH sarcomeérica, como las enfermedades de almacenamiento
o depésitos intracelulares o intercelulares?'!. Los caracteres microscopicos de la MCH sarcomérica son: a) la
hipertrofia y desorganizacion (disarray) de los miocitos?#?243) b) la bizarria nuclear y c) la fibrosis pericelular, en
parches o difusa, en el septum interventricular o en la pared libre del VI o en ambos?4.

6.8.b Diagndsticos diferenciales
(Véanse las Tablas del Capitulo 10).

6.8.c Recomendaciones para biopsia endomiocardica en la MCH

Como se mencion6 anteriormente, el diagnéstico de MCH es usualmente clinico y basado en la utilizacion de
técnicas no invasivas, por lo cual la BEM no se recomienda para identificar aquellos pacientes que no ofrecen
dudas. Sin embargo, en casos particulares, la BEM podria ser considerada para hacer diagnostico diferencial con
otras patologias infiltrativas o por depdsito?4*243245_(véase Tabla 14)

Tabla 14. Recomendaciones para realizar biopsia endomiocardica en la MCH

Recomendacion Clase Nivel de
evidencia
— La BEM puede ser considerada cuando los resultados de otros estudios clinicos sugieren patologias b C

infiltrativas o por depdsito que no puedan confirmarse por otros métodos
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7. MANEJO DE LOS SiINTOMAS

7.1 Tratamiento farmacolégico

7.1.a Paciente asintomatico

Muchos pacientes con MCH permanecen asintomaticos durante gran parte de su vida con una expectativa de
vida normal. Acerca de ellos no existe ningdn trabajo que demuestre que los betabloqueantes o los bloqueantes
calcicos impacten positivamente en su evolucion. De todas maneras, a todos los pacientes con MCH se les reco-
mienda no efectuar ejercicios intensos o competitivos para evitar la MS. En pacientes con OTSVI significativa
en reposo o provocada, en ninos o adultos, podrian utilizarse betabloqueantes o verapamilo con el objetivo de
reducir las presiones del VIy disminuir los episodios de isquemia mediante el control de la frecuencia cardiaca*?4.

7.1.b Pacientes sintomaticos
Tanto en los pacientes con sintomas como en los asintomaéticos es importante enfatizar el control de los factores
de riesgo coronario (HTA, dislipemia, tabaquismo, diabetes, obesidad), ya que la cardiopatia isquémica tiene
un impacto negativo importante en la enfermedad. El tratamiento de la MCH esta dirigido fundamentalmente
a aliviar los sintomas de insuficiencia cardiaca (IC) y a la prevencién de la MS. El tratamiento médico es el
primer escalén y, en general, esta basado en trabajos de la década de los sesenta. Es importante enfatizar que
ningtn farmaco ha demostrado la prevenciéon de la MS o una mejoria en la supervivencia. Pero existen ciertas
medidas generales bésicas para tener en cuenta. Los pacientes con OTSVI deben estar bien hidratados, ya que
la deshidratacion aumenta el gradiente de la obstruccién; asimismo, este puede aumentar con la utilizacién de
vasodilatadores arteriales o venosos (nitritos, sildenafil), razén por la cual deberian evitarse?*’. La digoxina, por
su efecto inotrdpico positivo, no debe ser prescripta4,

— Betabloqueantes: representan el pilar principal del tratamiento médico; la mayoria de los escasos trabajos
fueron efectuados con propranolol?**?*’, En ellos se observé mejoria del angor, la disnea, los mareos y del
sincope, junto con disminucién del gradiente obstructivo basal y con el gjercicio. Los efectos inotrépico y cro-
notrépico negativos producen disminucién del consumo de oxigeno miocardico y ademas mejoran la diastole
mediante su prolongacién més que por una accién lusitrépica directa?®?2, En los pacientes con OTSVI esta
mejoria en el llenado diastélico conlleva un aumento del volumen y una disminucién de la obstruccién?’. El
primer estudio doble ciego con propranolol versus practolol y placebo fue efectuado en Inglaterra en 1973:
16 pacientes (15 con OTSVI) fueron tratados durante 4 semanas. Con respecto al placebo, el propranolol
disminuyé la frecuencia de angina y de disnea, y el practolol lo hizo con un efecto menor (debido a que tiene
cierto grado de accién simpaticomimética intrinseca)?®. En la actualidad, el betabloqueante mas utilizado en
nuestro medio es el bisoprolol. En los pacientes con edema agudo de pulmén (EAP) por OTSVI muy severa
pueden administrarse betabloqueantes por via intravenosa®’.

— Bloqueantes cdlcicos: dado que un niimero importante de pacientes no responden adecuadamente a los beta-
bloqueantes se han probado otras drogas inotrdpicas negativas como los bloqueantes célcicos. El mas estudiado es
el verapamilo que, debido a su efecto inotrépico negativo, disminuye la OTSVI con mejoria de los sintomag?92™,
Tienen asimismo un efecto pronunciado sobre la diastole al producir relajaciéon ventricular con mejoria del
llenado del VI y, ademas, por efecto directo mejora la perfusién coronaria?®2?7, El verapamilo debe usarse con
mucha prudencia ya que, por sus otros efectos farmacolégicos (vasodilatacion periférica, disminucién de la
contractilidad y disminucién de la conduccién en el nédulo AV), en los pacientes con OTSVI e HTP o sintomas
de congestion pulmonar puede producir una disminucién en la poscarga con aumento de la OTSVI, taquicardia
refleja y EAP o MS; también puede producir disfuncién sinusal y distintos grados de bloqueo auriculoventricu-
lar?!, Se efectuaron dos estudios que compararon el verapamilo con un betabloqueante. En el primero de ellos
se administré, en un disefio doble ciego, placebo, verapamilo o propranolol a 19 pacientes con MCH (17 con
OTSVI). Ambas drogas tuvieron efectos beneficiosos similares respecto de la mejoria del tiempo de ejercicio. La
evaluacién subjetiva favoreci6 al verapamilo, fundamentalmente por la astenia que provocé el propranolol?™. El
otro grupo comparé6 80 mg de nadolol con 240 mg de verapamilo versus placebo en un diseno doble ciego en 18
pacientes con MCH (8 con OTSVI); a pesar de que ningn farmaco logré demostrar una mejoria objetiva en el
ejercicio, los sintomas se redujeron con el verapamilo?™. Pese a sus efectos de mejoria sobre la funcién diastélica,
el diltiazem debe utilizarse con sumo cuidado y solo si no son eficaces o no pueden utilizarse los betabloqueantes
y el verapamilo. Las dihidropiridinas (nifedipina) deben evitarse?’>27,

— Disopiramida: esta droga no se encuentra disponible en nuestro pais. Es una medicacién antiarritmica
de clase Ia que podria resultar especialmente beneficiosa en pacientes con FA y MCH y que presenta un
efecto inotrépico negativo mediado por el intercambio calcio-sodio?’5?"". En presencia de OTSVI disminuye
el gradiente por este mecanismo y ademads por provocar vasoconstriccion sistémica. Dado que tiene efectos
anticolinérgicos con efectos colaterales molestos, como retencién urinaria y sequedad de las mucosas, y como
puede producir conduccién nodal AV acelerada, debe administrarse conjuntamente con betabloqueantes o
verapamilo. Es importante controlar la dosificacion justa de esta medicacién para mitigar los efectos adversos
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anticolinérgicos y el eventual efecto proarritmico, por lo que se debe controlar periédicamente el segmento
QT y no administrar conjuntamente con amiodarona?’%?”". En general, se utiliza cuando no se pueden aliviar
los sintomas con betabloqueantes o verapamilo.

— Diuréticos: como en todo paciente con disfuncién diastélica predominante debe evitarse la hipovolemia, por
lo que los diuréticos en general no estan indicados. Sin embargo, se puede intentar su administracién con
sumo cuidado y con controles estrictos a los pacientes con disnea persistente a pesar de tratamiento 6ptimo
con betabloqueantes o bloqueantes calcicos o con ambos?”.

— MYK-461: recientemente se ha identificado una pequena molécula (MYK-461) que reduce la contractilidad
por la disminucién de la actividad adenosina trifosfato de la cadena pesada de la B miosina cardiaca. Se ha
demostrado que la administracion crénica temprana de MYK-461 suprime el desarrollo de hipertrofia ventri-
cular, el desarreglo de los cardiomiocitos y la fibrosis miocardica, y atenta la expresién génica hipertréfica y
profibrética en modelos animales con ratones genéticamente modificados que albergan mutaciones humanas
heterocigotas en la cadena pesada de la B miosina en los que se reproducian tanto la morfologia como la fun-
cionalidad de la MCH en seres humanos. Estos datos indican que la contracciéon hiperdinamica es esencial
para la fisiopatologia de la MCH y que los inhibidores de la contraccion del sarcémero podrian tener un en-
foque terapéutico valioso para la MCH??. Los primeros ensayos clinicos con MYK-461 en seres humanos son
alentadores. Tres ensayos clinicos de fase I en los que participaron 85 voluntarios sanos y 15 pacientes con
MCH muestran un perfil de seguridad y una reduccién de la contractilidad cardiaca?™?®. Coincidiendo con
la finalizacién de este Consenso se inici6 un estudio en fase I (PIONEER-HCM) que evaluara la eficacia de
MYK-461 en pacientes con MCH obstructiva sintomatica.

7.1.c Recomendaciones para tratamiento farmacoldgico (véase Tabla 15)

Tabla 15. Recomendaciones sobre medidas generales y tratamiento farmacolégico en la MCH

Recomendacién Clase Nivel de
evidencia
— Se recomienda tratar los factores de riesgo coronario (comorbilidades) como HTA, dislipemia, 1 C

tabaquismo, obesidad, diabetes, en todos los pacientes con diagnéstico de MCH

— Se recomienda utilizar betabloqueantes para aliviar la disnea o el angor en pacientes con o sin OTSVI, 1 C
teniendo cuidado de controlar si presentan bradicardia sinusal o trastornos severos de conduccion,
y tratando de alcanzar una frecuencia cardiaca de 60 latidos por minuto

— Se recomienda utilizar el verapamilo en dosis crecientes hasta 480 mg/dia si los pacientes no res- | B
pondieran o tuvieran efectos colaterales con los betablogueantes

— Se recomienda intentar con disopiramida (asociada a betabloqueantes) si el paciente sigue sinto- | B
matico después de ser tratado con betabloqueantes o verapamilo o con ambos, en dosis maximas
0 que no las tolere

— Los betabloqueantes o el verapamilo se pueden considerar para adultos o nifos asintomaticos con b C
OTSVI en reposo o provocada, para reducir las presiones del VI'y disminuir los episodios de isquemia
mediante el control de la frecuencia cardiaca

— Se recomienda utilizar con cuidado dosis bajas de diuréticos en pacientes con disnea persistente lla C
luego del tratamiento con betabloqueantes o blogqueantes clcicos o con ambos

— Se recomienda intentar con diltiazem cuando el paciente no tolere o no responda al betablogueante lla C
o al verapamilo 0 a ambos

— Serecomienda administrar los betabloqueantes orales o intravenosos y las drogas vasoconstrictoras lla C
para pacientes con OTSVI provocada grave que se presentan con hipotension y edema pulmonar

— Se recomienda evitar los vasodilatadores arteriales y venosos (nitratos, dihidropiridinas como la lla C
nifedipina) en los pacientes con OTSVI en reposo o con provocacion

— La digoxina no se recomienda para pacientes con OTSVI en reposo o0 con provocacion ] C

7.2 Tratamiento quirargico

7.2.a Indicacion de miectomia

Para el tratamiento invasivo, ya sea miectomia quirdrgica o ASA, es sumamente importante la selecciéon del
paciente. La misma debe ser realizada por un equipo multidisciplinario que incluya cardiélogos clinicos, inter-
vencionistas, cirujanos y especialistas en imagenes, y basarse en criterios clinicos, anatémicos y hemodinamicos.
Existe un grupo pequeno de pacientes (5% en los centros no especializados; puede llegar al 30% en los centros de
derivacién) que persisten muy sintomaticos (disnea y/o angor de grado III o IV de la clasificacién de la NYHA)
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que, a pesar de una medicacion 6ptima, presentan una OTSVI en reposo o en gjercicio igual o superior a 50 mm
Hg. Para estos pacientes, la miectomia septal transaértica (también conocida como cirugia de Morrow) se consi-
dera en la actualidad el tratamiento de eleccion y el patréon oro?®?%7, La miectomia septal clasica se realiza con
circulacion extracorpdrea y paro cardiaco con cardioplejia, y logra, mediante la reseccién de muasculo del septum
proximal, ampliar el TSVI y eliminar las fuerzas aspirativas (efecto Venturi) que provocan el contacto de la valva
anterior de la valvula mitral con el septum hipertrofiado, con la consiguiente reduccion o abolicién de la OT'SVI.
Mas recientemente, algunos cirujanos crearon una modificacién que consiste en una reseccién ampliada y con
mayor extension distal que permite una reconstruccién mas adecuada del TSVI, necesaria en determinados pa-
cientes®™2!, En los casos con regurgitacién mitral grave debido a patologia mitral intrinseca (valvula mixomatosa)
se puede realizar plastica o reemplazo valvular mitral?®”?!, En aquellos pacientes en quienes la valvula mitral
estéa elongada, favoreciendo y perpetuando el MAS a pesar de una correcta reseccion ampliada, pueden agregarse
técnicas para disminuir su tamano. Entre las més utilizadas esté la plicatura de la valva anterior que consiste
en colocar sobre ella puntos horizontales sobre la misma para reducir su tamano anteroposterior. A esta técnica,
que se utiliza en todos los procedimientos descriptos, se la llama reseccion-plicatura-liberacion?#2%, El reemplazo
de la valvula mitral, otrora propuesto como tGnico tratamiento para la MCH, se reserva en la actualidad para los
pocos pacientes en quienes la valvula mitral tiene patologia primaria y no puede ser reparadal™2%>-2%7 Ademas, la
FA —que es la arritmia més comun en esta patologia y que ocurre en el 20-30% de los pacientes— podria tratarse
mediante procedimiento de Maze?®, La curva de aprendizaje para realizar la miectomia es importante y la expe-
riencia quirargica inicial se asoci6 con bloqueo AV completo (BAVC), comunicacién interventricular (CIV), dano
de las valvulas mitral o aértica o de ambas, disminucién incompleta de la obstruccién al TSVI y una mortalidad
operatoria menor del 5%. Por el contrario, durante los tltimos anos, en los centros especializados en esta cirugia
en los Estados Unidos y Canada, los resultados son mucho mejores y la mortalidad en 3695 pacientes operados
fue del 0,4% (17/3695)%*. El riesgo quirurgico suele ser mayor en los pacientes muy anosos con comorbilidades,
muy sintomaticos y con hipertensién pulmonar, y en aquellos a quienes hay que efectuarles otros procedimientos
quirargicos cardiacos (cirugia coronaria, reemplazos valvulares). Los resultados de la miectomia son inmediatos
y permanentes: existe una abolicién de la obstrucciéon mecanica del TSVI (y de la insuficiencia mitral) con nor-
malizacion de las presiones ventriculares y disminucién o desaparicion de la disnea y de los cuadros sincopales,
con mejoria en la capacidad funcional y en la calidad de vida®**3°!, En un analisis reciente, el 85% de los pacien-
tes estaban asintomaéticos o levemente sintomaticos (disnea I o IT de la NYHA) con un seguimiento medio de 8
anos (y hasta 25 anos) luego de la miectomia septal®?. Ademas de la mejoria sintomatica esta demostrado que la
miectomia septal mejora la sobrevida de estos pacientes con respecto a los no operados y logra una expectativa
de vida similar a la de los pacientes sin esta patologia. La sobrevida libre de mortalidad de cualquier causa es
del 98%, 96% y 83% a 1, 5y 10 anos y la sobrevida sin mortalidad relacionada con la MCH (MS e IC) es del 99%,
98% y 95%, respectivamente®?. En los casos poco frecuentes de pacientes con obstruccién medioventricular o
apical, o ambas, refractarios a tratamiento médico se describié —con buenos resultados— la técnica transapical
como acceso para la miectomia®® (véanse Tabla 16 y Figura 2).

7.2.b Complicaciones de la cirugia

El BAVC que requiere implantacién de marcapasos definitivo (mas frecuente en los pacientes con BRD previo) y la
CIV iatrogénica (més frecuente cuando el septum no supera los 16 mm de espesor) son muy poco frecuentes en la
actualidad (1-2%), mientras que el BRI es una consecuencia casi inevitable de una miectomia correcta y no acarrea
riesgos futuros??. En pacientes con ASA previa, la frecuencia de BAVC puede superar el 20 %3%4°%, La lesién de la
valvula adrtica o mitral es muy poco comtn cuando la cirugia es realizada por un cirujano con experiencia®®. El
ETE intraoperatorio es de gran utilidad para el cirujano para guiar la extensién de la miectomia septal y controlar
la patologia de la valvula mitral y el resultado sobre la regurgitacion'®?, También permite medir los gradientes
residuales y eventualmente decidir un reingreso a la circulacion extracorpérea (CEC) para correccién de una
miectomia incompleta o de MAS residual. La recidiva de la obstruccién es excepcional como también la necesidad
de reoperacién. En resumen, la miectomia septal tiene como veniajas la reduccién inmediata y permanente de
los sintomas con mejoria en la sobrevida, cambiando la historia natural de la enfermedad; muchos pacientes
tienen una expectativa de vida similar a la de la poblacién general y superior a la de aquellos con obstruccién no
operados®®?. Ademas, al tener una vision directa del TSVI, el cirujano puede identificar correctamente la patologia
mitral, la miectomia no deja cicatriz en el miocardio y excepcionalmente requiere reoperacion o la colocaciéon
de un marcapasos y permite reparar anomalias cardiacas asociadas (estenosis subadértica, valvulopatias mitral
y aérticas, cirugia coronaria). Entre las desventajas se destacan la necesidad de un cirujano experimentado y la
esternotomia mediana, que requiere un periodo intrahospitalario de recuperacién de 4 a 7 dias®"".

7.2.c Obstruccion en el TSVI sin HVI septal severa
La OTSVI no depende solamente de la hipertrofia septal sino también de otras alteraciones morfolégicas del
aparato mitral como son el desplazamiento anterior de los mtisculos papilares, las inserciones anémalas de los
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musculos papilares y las cuerdas tendinosas y las valvas mitrales marcadamente elongadas®*. Teniendo en
cuenta esto, recientemente Ferrazzi y col. describieron en pacientes con hipertrofia septal leve una miectomia
“superficial” combinada con la seccion selectiva de una cuerda tendinosa mitral secundaria. En los 39 pacientes
operados, los resultados fueron excelentes en un seguimiento a 2 anos, con mejoria franca de la clase funcio-
nal®®, Sin embargo, estos resultados deben reproducirse y existen dudas acerca de si realmente es preferible a
la miectomia convencional efectuada por cirujanos experimentados3®.

7.2.d Recomendaciones para tratamiento quirurgico en la MCH (véase Tabla 16)

Tabla 16. Recomendaciones para tratamiento quirurgico en la MCH

Recomendacion Clase Nivel de
evidencia
— Serecomienda que el tratamiento invasivo sea realizado por operadores con experiencia trabajando | C
en equipo multidisciplinario de expertos
— Se recomienda miectomia quirdrgica en pacientes con sintomas grado lll-IV de la NYHA refractarios 1 B
al tratamiento médico éptimo y un gradiente en reposo o con provocacion > 50 mm Hg
— Se recomienda miectomia quirdrgica en pacientes con indicacion de tratamiento invasivo por MCH | C

que presentan otras lesiones o patologias que requieran tratamiento quirdrgico (insuficiencia mitral
organica, cirugia coronaria asociada, anomalia de musculos papilares)

— No se recomienda la terapéutica de reduccion del septum inteventricular (quirtrgica o por catéter) ][] C
en los pacientes asintomaticos

7.3 Ablacién septal con alcohol

La ASA fue introducida en 1983. En 1994, después de obtener la aprobacién ética para una serie limitada de casos
que se someterian a este nuevo procedimiento, Sigwart realizé las primeras tres ablaciones septales en personas
de edad avanzada que no toleraban la miectomia. Los resultados positivos de estos primeros casos se publicaron
en 1995 seguidos de una extensa adopcién de la técnica. El grupo de Gietzen y colaboradores denominé a esta
técnica ablacién transcoronaria de la hipertrofia septal (transcoronary ablation of septal hypertrophy)3'°. Surgi6
como una alternativa menos invasiva que la cirugia ya que se realiza por via percutanea.

7.3.a Descripcion de la técnica

En la sala de hemodinamia, todos los pacientes reciben sedacién consciente (benzodiazepinas y analgésicos) y
heparina intravenosa, por un anestesi6logo. Se monitoriza la actividad cardiaca durante el procedimiento y des-
pués de él. Luego de la insercion bilateral de introductores femorales o radiales (6-7 Fr, arterial) se introduce un
catéter pigtail 50 6 Fr en el VI a través de la valvula adrtica. Para la medicién del gradiente del tracto de salida del
ventriculo izquierdo (GTSVI) se coloca un segundo catéter pigtail en la aorta a 4 cm de la valvula aértica, desde el
catéter guia desde la coronaria izquierda o con un solo pigfail multiperforado, y se comparan las siguientes presio-
nes: sistémica, intraventricular basal y posextrasistole ventricular. Dado el elevado riesgo (20-30%) de bloqueo AV,
se inserta siempre un marcapasos transitorio antes del procedimiento, teniendo en cuenta que el mayor nimero
de bloqueos se produce en la sala de hemodinamia durante el periprocedimiento. Se realizan proyecciones fijas o
rotacionales para identificar la o las ramas potencialmente involucradas en la irrigacién del septum relacionado
con el gradiente, habitualmente de la arteria descendente anterior. La angiografia rotacional brinda informacion
adicional del nacimiento de ramas subsidiarias que no necesariamente nacen de la descendente anterior, sino
ocasionalmente nacen de la circunfleja o las diagonales. Las ramas involucradas habitualmente presentan el
fenémeno de orderie durante la sistole (squeezing). Asimismo, se realiza una angiografia basal simultanea para
obtener mayor informacion angiografica de la orientacién de dichas ramas en relacién con el VI. Es importante
destacar que la informacién angiografica sera complementada por informacién ecocardiografica simultanea que
se convertira en nuestra principal guia terapéutica. La rama septal mas frecuentemente elegida es la primera o
segunda rama septal, ya que se espera que perfundan la parte basal del septum. A continuacién se introduce un
catéter guia 6 o 7 Fr en el tronco de la arteria coronaria izquierda, se avanza una cuerda guia de 0,014” al ramo
septal determinado, progresando luego un balén sobre cuerda de 2,0 mm de didmetro por 8-12 mm de largo.
Inmediatamente se insufla el balén ocluyendo la rama septal. Luego de unos minutos se observa la respuesta
hemodinamica con ETT y mediante gradientes hemodinamicos basales y posextrasistole. La primera rama sep-
tal puede tener una perfusién impredecible, ya que puede involucrar a otras estructuras aparte del septo basal,
tales como el musculo papilar o la pared libre, por lo que se inyecta solucién batida sanguinea 10% y solucion
fisiolégica o gelofundina fria para contrastar el septum determinando la localizacién mediante ecocardiografia
y asi evitar la inyeccién en un sector inadecuado. En caso de tratarse del sector del septum involucrado en la
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aceleracion del flujo en el TSVI, se administra material de contraste angiografico diluido previamente agitado
que ocasiona una tincién angiografica de la pared del septum y una imagen ecografica que corrobora el territorio
involucrado. De esta manera se determinan el tamano del ramo, el area de irrigacién miocardica y su impacto
en el GTSVI. A su vez, se descarta la presencia de reflujo de contraste a la arteria descendente anterior. Depen-
diendo del tamano de la rama y del area contrastada, se inyectan lentamente con jeringa de 1 a 3 mL de alcohol
al 96%, a través del balon, mientras se monitorizan las modificaciones del GTSVI y los cambios en el ECG. El
volumen tiene relacién con el area que se busca infartar, existiendo una proporcién sugerida de 1 mL de alcohol
por cada 10 mm de espesor septal. Luego se evaliia con ecocardiografia con el fin de identificar la impregnacién
de alcohol en el area de la rama septal objetivo. El alcohol ocasiona una gran refringencia en el territorio in-
yectado. Esta intervencion puede ocasionar dolor precordial en el paciente por lo que se recomienda analgesia
en esta etapa. En raras ocasiones es necesario ocluir mas de una rama, generalmente la segunda o la tercera.
Por protocolo, el balon permanecera insuflado 15 minutos para evitar el reflujo de alcohol hacia la circulacién
coronaria. Uno de los desafios mas significativos es la dosis de alcohol suficiente para ocasionar un beneficio sin
causar trastornos de la conduccién. La aparicién de un trastorno de conduccién avanzado suele ser un motivo
de interrupcion del procedimiento. Sin embargo, estos trastornos pueden revertir con el paso de las horas. Es
infrecuente la administracion de dosis menores de 1 mL o mayores de 3 mL. La disminucién del gradiente en un
50% puede tomarse como un objetivo deseable durante el procedimiento. Luego de la intervencion, el paciente
es trasladado a un area de monitorizacién intensiva donde se realizan un ECG de control de 12 derivaciones,
pruebas de coagulacién y determinacién de creatinin fosfokinasa (CPK) seriada, y permanece por un intervalo
de 48 horas para su monitorizacién y control del ritmo tras lo cual se retira el marcapasos transitorio®!-31¢, Un
valor de CPK mayor de 1000 UI/mL suele ser indicativo de una suficiente area de necrosis para predecir éxito. El
procedimiento se considera exitoso cuando presenta una reduccion > 50% del gradiente basal y posextrasistoles
ventriculares (signo de Brockenbrough-Braunwald-Morrow) (éxito técnico), y clinico cuando se logra la mejoria
de la clase funcional > 1 grado y/o ausencia de los sintomas que determinaron el tratamiento®'”.

7.3.b Seguimiento

En el trabajo de Sorajjay col. de la Clinica Mayo se incluyeron 177 pacientes con un seguimiento alejado de 5,7 anos
y se observo que el 67% de ellos se encontraban libres de sintomas y el 78%, libres de sintomas graves o muerte38,
En la reciente publicacién del registro Europeo de ASA, se incluyé un total de 1275 con mediana de seguimiento
de 5,7 afos, con una mortalidad de 2,42 muertes por cada 100 pacientes-ano. Las tasas de supervivencia a 1, 5
y 10 anos después de la ASA fueron 98% (RI 96-98%), 89% (RI 87-91%) y 77% (RI 73-80%), respectivamente,
similares a los publicados por la Clinica Mayo para la miectomia septal®'*-3%, La ASA redujo significativamente el
GTSVIde 67 + 36 a16 +21 mmHgyla CF de 2,9 + 0,5 a 1,6 = 0,7. Asimismo, en el trabajo de Pedernera y col.
publicado en la RAC, se describe un éxito del 91%. En el seguimiento, el 85% de los pacientes se encontraron en
CF Iy el 15% en CF II, observandose una reduccién del gradiente basal de 75 mm Hg (IC 95% 51-89) a 25 mm
Hg (IC 95% 10-37) (p < 0,003) y con Valsalva, de 118 mm Hg (IC 95% 88-152) a 38 mm Hg (IC 95% 16-69) (p
< 0,0002), que persisti6 en el seguimiento alejado®!.

7.3.c Complicaciones

En el metaanalisis publicado sobre 42 estudios (2.959 pacientes-media edad 54 anos, y mediana de seguimiento
de 13 meses) se describen, como complicaciones de la ASA, el bloqueo AV completo con implante de marcapasos
definitivo en el 10,5%, la diseccion de la arteria descendente anterior (1,8%) y el derrame pericardico en el 0,6%,
entre los mas frecuentes®'’. Otras complicaciones: bloqueo AV primer grado 53%, bloqueo de rama derecha
46%. La aparicion de arritmia ventricular luego de la ASA es atin motivo de investigacién. Algunos estudios
histopatol6gicos de miocardio luego de una ASA, con la intencién de evaluar su eventual génesis arritmogénica,
demostraron una infiltracién menor de tejido conectivo en el miocardio infartado con menor masa miocardica
que la observada por enfermedad aterosclerética y un efecto beneficioso, dado que el riesgo de MS aumenta con
la magnitud de la hipertrofia. En este sentido, varios estudios, como el de Leonardi y col.32? y el de Cuoco y col.??,
no observan diferencias significativas en la tasa de choques apropiados en los pacientes portadores de un CDI, ya
sea por criterios para prevencion primaria o que se hayan sometido a ASA; de esto se infirie que la génesis de las
arritmias podria estar relacionada con factores propios de la enfermedad més que por consecuencia de la ASA32%-325,

7.3.d Eleccidn de los pacientes para el procedimiento

La evidencia muestra que la técnica es eficaz cuando se aplica a pacientes con anatomia coronaria adecuada
(presencia de ramo septal en la zona de la obstruccién dinamica), espesores parietales con mas de 15 mm y menos
de 25 mm y ausencia de patologia estructural de la valvula mitral. Por otro lado, entendemos que se benefician
de esta técnica los pacientes con edad avanzada y riesgo quirirgico elevado. Los pacientes deben tener sintomas
vinculados a la obstruccién, como disnea en clase funcional ITI-IV o sincopes refractarios al tratamiento médico
Optimo?!3:316-319326 (yéange Tabla 17 y Figura 2).
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7.3.e Recomendaciones para ablacion septal con alcohol (véase Tabla 17)

Tabla 17. Recomendaciones para ablacion con alcohol en la MCH

Recomendacion Clase Nivel de
evidencia
— Se recomienda la realizacion de una ASA en centros con operadores experimentados y trabajando 1 C

dentro de un grupo multidisciplinario en MCH
— Se recomienda la ASA en pacientes con gradientes pico > 50 mm Hg, espesor septal > 15 mm, 1 B
anatomfa coronaria accesible, ausencia de patologfa estructural de la valvula mitral significativa y
riesgo quirdrgico elevado o improcedente para una miectomia; que se encuentren en CF Ill-IV con
tratamiento médico completo.

7.4. Cirugia versus ablacion septal con alcohol

La eleccion de la terapia invasiva para utilizar debe basarse en un examen sistematico de la valvula mitral y de
la anatomia del septum, para excluir patologia valvular y otras anomalias del TSVI que requieran tratamiento
quirdrgico concomitante. No hay estudios aleatorizados, ni parece probable que los haya en el futuro, que com-
paren directamente la miectomia septal con la ASA para la MCH obstructiva sintomatica refractaria. Sin em-
bargo, numerosos metanélisis han demostrado que ambos procedimientos mejoran la clase funcional con similar
mortalidad?®'"32™%!, La morfologia heterogénea y compleja del TSVI es méas abordable para la miectomia, ya que
el cirujano tiene la ventaja de la visualizacién directa. En contraste, la ASA es un procedimiento limitado por
el tamano y la distribucién de las arterias septales y, por lo tanto, es menos eficaz cuando los espesores septales
son importantes, por encima de los 25 mm?®!. Ambos procedimientos disminuyen el gradiente y en consecuencia
mejoran los sintomas de los pacientes de manera similar, pero la miectomia produce una reduccién mas completa
particularmente en pacientes mas jévenes®??. La presencia de gradientes residuales es mas frecuente luego de
la ASA, porque el area de contacto de MAS no puede eliminarse por completo debido a la distribucién de las
arterias septales®’. Asimismo, en pacientes con ASA que son sometidos luego a miectomia, el riesgo de muerte
cardiovascular, IC avanzada y el implante de CDI es mayor?°>333, E1 mayor problema atn no resuelto en relacién
con la ASA es la consecuencia potencial, en el largo plazo, de la necrosis causada por el alcohol como sustrato
arritmogénico que podria predisponer a pacientes susceptibles a arritmias ventriculares potencialmente morta-
les?*+3%, Esta es una consideracién no menor, dado que la MCH es la principal causa de MS en pacientes jovenes.
Algunos investigadores sugieren que la cicatriz no es un infarto verdadero porque se trata de una lesién quimica
y no isquémica. Sin embargo, recientemente algunos estudios con RMC evidenciaron que el infarto provocado
por la ASA es transmural y extenso (ocupa el 10% de la masa ventricular [30% del septum]), y con histopatolo-
gia tipica. Mas atn, la necesidad de repetir la alcoholizacién, que puede ocurrir en hasta un 25% de los casos y
puede derivar en areas de infarto incluso mayores?”3%”. Queda poco claro si la mayor tasa de arritmia ventricular
(4,4%/ano en centros con experiencia) se puede atribuir a la ASA o a la MCH en si misma; sin embargo, la tasa
de arritmia ventricular luego de la miectomia es extremadamente baja (0,2-0,9%/ano). En un estudio reciente
de Vriesendorp y col.??® se duplicé el riesgo de MS en pacientes con ASA. La tasa de MS asociada a ASA fue 25%
mayor que la relacionada con miectomia y, en términos de pacientes individuales, los eventos de MS fueron 80%
mas comunes luego de ASA (16 vs. 9 con miectomia), incluyendo choques apropiados de CDI que fueron 8:1 méas
frecuentes®®. Estas consideraciones acerca de las arritmias postprocedimiento han derivado en la recomendacién
de que la alcoholizacion solo se indique a pacientes con contraindicacion para cirugia, ya sea por edad avanzada o
por enfermedades concomitantes que aumentan el riesgo quirargico®*. Al analizar el resto de las complicaciones
en centros con experiencia, la ASA impresiona tener un 10 a 15% de requerimiento de marcapasos definitivos
contra un 5% en la miectomia. En un estudio reciente de Sorajja y col.?!® se compararon 177 pacientes en quienes
se realiz6 ASA vs. la misma cantidad de pacientes, comparados por sexo y edad, en quienes se efectué miectomia.
La sobrevida a 8 afios fue similar en ambos grupos (79%), pero el gradiente residual en ASA fue el doble que para
miectomia (11 vs. 5 mm Hg). En el seguimiento, el 5,6% de los pacientes sometidos a ASA requirieron una nueva
ablacion y 2,8% tuvieron que ser intervenidos mediante miectomia (p: 0,04). La presencia de gradiente residual
luego de ASA fue predictor de mortalidad y de necesidad de reintervencién (1,04 [1,01-1,07] p: 0,004, por cada
5 mmHg)3%. En conclusion, a pesar de la naturaleza menos invasiva de la ASA, la morbimortalidad relacionada
con del procedimiento no es menor que la de la miectomia, y la necesidad de marcapasos es mayor asi como la
aparicion de arritmias ventriculares potencialmente mortales. Por lo antedicho, para la MCH obstructiva sinto-
matica, la miectomia es la terapia de eleccion, quedando la ASA como alternativa para pacientes de alto riesgo
quirargico, de edad avanzada o que rechazan el someterse al procedimiento quirtrgico®?. Conviene aclarar que
esta afirmacion vale para centros con alta experiencia en ambos procedimientos (véase Figura 2).
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Fig. 2. Alternativas terapéuticas en la miocardiopatia hipertrofica.

7.5. Marcapasos doble camara

Como alternativa a las terapias de reduccion septal, el marcapasos doble camara con intervalo AV corto hace que
el estimulo alcance primero la punta del VD produciendo preexcitacion de la punta del VD y del VI. Al invertirse
la secuencia de contraccion en el VI se altera la movilidad en los segmentos basales del septum ocasionando
movimiento paradojal de este. Si el septum se aleja del anillo mitral, aumenta el diametro del TSVI, reduce la
velocidad del flujo y el MAS de la valvula mitral, disminuyendo el grado de IM y el gradiente del TSVI) 340341, Para
obtener mejores resultados terapéuticos: 1) el catéter debe ubicarse en la punta del VD; 2) el intervalo AV corto
debe ser el mas largo que, provocando preexcitacion maxima (QRS més ancho), proporcione la mayor duraciéon
de la diastole con el menor gradiente del TSVI y el mejor volumen sistélico; 3) para mantener una preexcitaciéon
constante del VI debe programarse un intervalo AV dindmico a fin de que se acorte durante la actividad fisica y
una frecuencia de estimulacién maxima superior a la frecuencia cardiaca maxima alcanzada durante el gjercicio.

7.5.a Evidencia

Los estudios iniciales, no controlados, mostraron que la estimulacion DDD con intervalo AV corto reducia el
gradiente del TSVI y mejoraba la clase funcional en pacientes refractarios al tratamiento médico) 342344, Sin
embargo, tres estudios aleotorizados cruzados en los que los pacientes recibian dos a tres meses de estimulacién
DDD y luego pasaban a AAI back-up (sin estimulaciéon) como brazo control demostraron que tanto la reduccion
del gradiente en el TSVI como la mejoria sintomatica y en la capacidad al ejercicio que se obtenian con estimu-
lacién DDD en relacién con las condiciones basales no diferian de las que se obtenian en modo AAI back-up, lo
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que sugeria un efecto placebo®®348, A pesar de todo, con estimulacién DDD a largo plazo, un 50% de los pacientes
mostraban una mejoria sostenida de los sintomas, una objetiva mejoria de la duracién al ejercicio y una reduccién
del GTSVI**35° En un analisis retrospectivo se observo que los pacientes mayores de 65 afos obtienen mayor
beneficio®?®, La mejoria de los sintomas y la reducciéon del GTSVI es menor que la que se obtiene mediante
miectomia o ASA3*6:347351 (yéanse Tabla 18 y Figura 2).

7.5.b Recomendaciones para marcapaseo doble camara (véase Tabla 18)

Tabla 18. Recomendaciones para marcapaseo doble camara en la MCH

Recomendacion Clase Nivel de
evidencia
— Se recomienda en pacientes con ritmo sinusal en casos de disfuncién del nédulo sinusal o bloqueo 1 C
AV, ya sean primarios o secundarios al uso de farmacos o terapias de reduccion septal (miectomia
0 ASA)
— Puede ser considerado como alternativa a las terapias de reduccién septal cuando los pacientes no lIb B

retinen criterios para ellas, no cuentan con centros de experiencia para realizar este tipo de proce-
dimientos o no desean realizarlos

— Puede ser considerado cuando los pacientes retinen criterios para implante de un CDI con la finalidad lIb C
de intentar reducir el GTSVI y/o facilitar el tratamiento con betablogueantes o verapamilo

8. MANEJO DE LAS COMPLICACIONES

8.1 Fibrilacion auricular

8.1.a Incidencia

La FA es la arritmia mas frecuente que suele desarrollarse en los pacientes con MCH. La informacién sobre su
prevalencia varia entre el 7,5 y el 43%, de acuerdo con la poblacién incorporada y el tiempo de seguimiento!4>35235,
En los pacientes con MCH, habitualmente esta arritmia es mal tolerada en su forma aguda y requiere un trata-
miento temprano®?®. Por otro lado, las formas paroxistica o permanentes de FA conllevan riesgos cardioembdlicos
y de IC que impactan en la morbimortalidad®.

8.1.b Predictores de desarrollo

Es importante conocer los factores que predicen el desarrollo de esta arritmia para establecer un seguimiento
intensivo y realizar un diagnéstico precoz. Existe una relacion entre el tamano auricular y la FA. La auricula
mayor de 45 mm de didmetro o 28 cm? de area es el mejor predictor de FA**%, Asimismo, todos los factores que
colaboran con la dilataciéon auricular (el aumento de las presiones de llenado, la IM y la obstruccién dinamica)
han demostrado una relacién con la FA.

8.1.c Tratamiento agudo

En pacientes con FA y descompensaciéon hemodindmica esta indicada como en otros casos la cardioversion eléctrica
(CVE) temprana®®. En pacientes sin descompensacion, frente al primer episodio de FA dentro de las primeras
48 horas es conveniente la reversion con amiodarona intravenosa y ante la ausencia de efecto, realizar CVE. En
los casos de FA con preexcitacion, sugerimos la CVE directa. En todos los casos, si el tiempo de FA es incierto
o mayor de 48 horas recomendamos la realizaciéon de ETE para descartar la presencia de trombo auricular?.

8.1.d Control del ritmo versus control de la frecuencia

Teniendo en cuenta el impacto clinico de la FA en la MCH sugerimos ser enérgicos con el control del ritmo, salvo
en los casos en que se presente una severa dilatacién auricular que nos hable de baja posibilidad de éxito?. Es
importante evaluar la presencia de disparadores de la FA que requieran un tratamiento especial. La obstruc-
cién dindmica y la IM significativa deberan ser tratadas para disminuir la recurrencia de la arritmia. Para el
mantenimiento del ritmo sinusal sugerimos la utilizacién de amiodarona y, con menos evidencia, sotalol. Las
técnicas de ablacion seran analizadas en el apartado siguiente. La utilizacién de flecainida o propafenona no
esta recomendada por el riesgo de prolongacion del QRS, QT y su potencial efecto proarritmico en estos pacien-
tes®’. En el caso de control del ritmo, las farmacos que han demostrado seguridad son los betabloqueantes y los
bloqueantes calcicos. La digoxina debe evitarse en pacientes con OTSVI o funcién sist6lica conservada que, por
su efecto inotrépico positivo, puede agravar el GT'SVI. En los casos de dificil y mal control de la frecuencia, el
implante de un MCP DDD con ablacién del nodo AV es la tinica opcién.
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8.1.e Utilidad de las técnicas de ablacion

La crioablacion y la ablacién con radiofrecuencia ha comenzado a utilizarse en los tltimos anos en pacientes con
MCH. Sin embargo, los resultados son menos alentadores que en los pacientes sin esta condicién. La enferme-
dad de la pared de la auricula sumada a la falla diastdlica que caracteriza a los pacientes con MCH parece estar
vinculada con la menor tasa de éxito. La literatura informa tasas libres de arritmia que van desde el 36 al 61%
de acuerdo con el tipo de procedimiento y el tipo de FA que tiene el paciente®”358, Siendo las FA paroxisticas
las que mejores tasas de mantenimiento en ritmo sinusal poseen, parece claro que cuanto antes en la evolucién
se realiza el procedimiento mejores seran los resultados, quedando como indicacién de preferencia en aquellos
pacientes con FA paroxistica refractaria al tratamiento médico, que no posee otro factor corregible, como obs-
truccién dindamica o IM?%3%° En los casos de pacientes que tengan indicacién de cirugia (miectomia) se puede
realizar el procedimiento de MAZE?¢!,

8.1.f Anticoagulacion

El riesgo cardioembdlico de la FA en pacientes con MCH es alto y los scores utilizados en la practica clinica como
CHADS, o CHA,DS,_-VASc no parecen predecirlo adecuadamente, por lo que la sugerencia es no utilizarlos para
decidir la anticoagulacion®%361%2, Un reciente trabajo realizado por el grupo colaborativo de la ESC demostré su
poca utilidad para predecir cardioembolias, y concluyé que, hasta la publicaciéon de nueva informacién, la mayoria
de los pacientes deben recibir anticoagulantes a menos que el riesgo hemorragico sea considerable®®. En relacion
con el tipo de anticoagulante, la amplia experiencia con antagonistas de la vitamina K en esta poblacién hace que
sean la primera opcién. En caso de malos controles de coagulacién o negacion a la utilizacion de estos farmacos
que requieren monitorizacion periédica, parece razonable utilizar los nuevos anticoagulantes (véase Tabla 19).

8.1.g Recomendaciones en el paciente con fibrilacion auricular (véase Tabla 19)

Tabla 19. Recomendaciones sobre fibrilacién auricular en pacientes con MCH

Recomendacion Clase Nivel de
evidencia

— Se recomienda la CVE en pacientes con MCH, con FA y descompensacion hemodinamica. 1 C

— Se recomienda la administracién de amiodarona intravenosa en los pacientes con MCH que tienen | B
una FA aguda sin descompensacién hemodinamica. De no revertir se indica la CVE

— En los pacientes con MCH y sindrome de preexcitacion se indica realizar directamente CVE | B

— Enlos pacientes con MCH que presentan FA es razonable realizar ablacién quirtrgica de la arritmia lla B
durante la cirugia de miectomia.

— En los pacientes con MCH con FA paroxistica es razonable la ablacién por radiofrecuencia o crioa- lla B
blacién una vez que se corrijan los factores predisponentes

— Es razonable el control de la frecuencia en pacientes con MCH que tienen FA persistente y Al muy lla B
dilatada

— Puede ser razonable la ablacion del nodo AV con implante de marcapasos, en los pacientes con Iib C
MCH en los que es dificil manejar la frecuencia cardiaca de una FA permanente

— Puede ser razonable la ablacién con radiofrecuencia de la FA persistente en un paciente con MCH Iib C

— Se recomienda anticoagulacion con antagonistas de la vitamina K en todos los pacientes con FA, | B

salvo contraindicacion
— Se recomienda el uso de los nuevos anticoagulantes orales cuando no es posible tener estabilidad | C
en el rango terapéutico con antagonistas de la vitamina K o por preferencia del paciente

8.2 Muerte subita cardiaca

8.2.a Introduccion

Uno de los desafios més grandes a los que nos enfrentamos los cardiélogos es poder identificar a los pacientes
con MCH que se encuentran en riesgo de sufrir un episodio de MS. Si bien se ha avanzado considerablemente
en este campo, la identificacion de pacientes de riesgo alto (RA) sigue siendo un tema muy complejo, dado que la
MCH es producida por diversas etiologias, tiene diferentes formas de presentacién y expresion, los mecanismos
fisiopatoldgicos son muy complejos, y la prevalencia de MS en esta poblacion es relativamente baja®49364,

8.2.b Tratamiento con farmacos antiarritmicos
El manejo del riesgo de MS y las arritmias ventriculares en pacientes con MCH se basa en minimizar el riesgo
asociado con la actividad fisica y se enfoca al implante del CDI cuando estuviera indicado. Debido a que no existe
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evidencia de que la terapia farmacol6gica brinde absoluta proteccion contra la MS, el papel de esta es limitado. En
tal sentido, el tratamiento de las extrasistoles ventriculares (EV) en pacientes asintomaticos no esta indicado. El
tratamiento con farmacos antiarritmicos est4 indicado en pacientes con arritmias ventriculares sintomaticas y en
pacientes portadores de CDI con descargas frecuentes. Los betabloqueantes estan indicados para el tratamiento
de EV en pacientes sintomaticos con el objetivo de reducir los sintomas?®”®. En los pacientes con TVNS se puede
considerar la utilizacién de betabloqueantes y, como alternativas, surgen la amiodarona y el sotalol; este tltimo
aparece como una terapia mas sostenible en el tiempo debido a que registra menor tasa de efectos adversos que
la amiodarona®®®3¢, Si bien existe evidencia, derivada de un estudio, de que la amiodarona reduciria el riesgo de
MS en pacientes con arritmia ventricular, esto luego no fue confirmado en estudios observacionales?¢"2%, De esta
manera debe considerarse que el tratamiento con farmacos antiarritmicos en el escenario de pacientes con TVNS
no ha demostrado reducir el riesgo de MSS, por lo cual no deberia considerarse como alternativa al CDI cuando se
estratifica dicho riesgo. En la prevencion secundaria de MS, el tratamiento de eleccién es el CDI, y el antiarritmico
no estd indicado como alternativa. En pacientes con arritmias ventriculares frecuentes que han experimentado
multiples descargas del CDI deberia ser considerada la terapia con sotalol o amiodarona y/o betabloqueantes.

8.2.c Prevencion secundaria

Los pacientes con MCH que han sobrevivido a un paro cardiaco secundario a TV/FV constituyen los grupos de
mas alto riesgo de recurrencia de este episodio®®®®". El seguimiento de estos pacientes ha mostrado una tasa de
recurrencia de MS de alrededor del 25-30% entre los 2 y 4 afnos. Diferentes estudios han evidenciado mejor evolu-
ci6én en estos casos con el implante de un CDI comparado con farmacos como la amiodarona. La tasa de descargas
apropiadas por un CDI en prevencion secundaria es de alrededor del 10% por ano. Durante el seguimiento resulta
dificil agregar otros marcadores de recurrencia al evento arritmico primario y poder predecir qué paciente la
presentara. En un seguimiento de 6 afos en pacientes reanimados de paro cardiaco, la mortalidad total fue del
30%, en la mitad ellos debida a MS. En diferentes guias internacionales, la indicacién del CDI es clase I, aunque
con nivel de evidencia B ya que no se han realizado estudios aleatorizados-**%4 (véanse Tabla 20 y Figura 3) .

8.2.d Prevencion primaria

La estratificacion de riesgo en los tltimos afos se apoy6 en las recomendaciones de las guias de expertos del afio
2003 de la ACC/ESC y del afio 2011 de la ACCF/AHA, que propusieron considerar al menos cinco predictores de
riesgo principales evaluados en forma no invasiva y aceptados como tales sobre la base de estudios de cohorte
retrospectivos y observacionales: 1) el antecedente de MS en familiares de primer grado, 2) el sincope de causa
desconocida, 3) la presencia de TVNS en el Holter, 4) la evidencia de hipertrofia ventricular extrema (sobre todo
con un espesor = 30 mm) y 5) la respuesta anormal de la presién arterial con el esfuerzo en los jovenes (RAPAE)'2.
Sin embargo, las recomendaciones de las guias 2003 y 2011 han sido cuestionadas, dado que algunos autores
consideran que se limitan a la simple suma de parametros clinicos binarios, se estima el riesgo relativo y no el
absoluto, no se tiene en cuenta el efecto diferente de los factores de riesgo individuales, se hace una ponderacién
variable y arbitraria de los factores de riesgo y tiene un poder limitado para diferenciar pacientes de RA y riesgo
bajo (RB)"*3™, Esto llevé a O’Mahony y col.”’ a desarrollar un nuevo modelo matematico y estadistico de prediccion
de riesgo de MS (MCH riesgo-MS) que permite hacer una estimacién cuantitativa individualizada del riesgo de
MS a cinco anos mediante la siguiente formula:

Probabilidad de MS a 5 afios = 1 — (0,998ex (ndice pronsstico) 5 100

donde el indice pronéstico = [0,15939858 X espesor maximo de la pared (mm)] - [0,00294271 X espesor maximo
de la pared? (mm?2)] + [0,0259082 x diametro de la AI (mm)] + [0,00446131 X méaximo (reposo/Valsalva) gradiente
en el TSVI] + [0,4583082 x antecedente familiar de MS] + [0,82639195 x TVNS ] + [0,71650361 X sincope
inexplicable] - [0,01799934 X edad en la evaluacién inicial] ™.

En la férmula se incluyeron variables que resultaron ser predictores independientes de MS en analisis multi-
variados de supervivencia'®>*72, Las Guias 2014 de diagnéstico y tratamiento de la MCH de la ESC han propuesto
la utilizacién del MCH riesgo-MS para identificar a los pacientes que podrian beneficiarse con el implante de un
CDI como prevencién primaria de MS, y por consenso clasificaron a los pacientes en tres categorias de riesgo de
MS a 5 anos: RB < 4% (el CDI generalmente no esta indicado); riesgo intermedio (RI) > 4-< 6% (el CDI puede ser
considerado) y RA > 6% (el CDI debe ser considerado)?. Las Guias 2015 de prevencién de MS de la ESC también
propusieron el MCH riesgo-MS para estratificar el riesgo de MS (la ESC proporciona una calculadora de este
modelo en la web: http://doc2do.com/hcm/webHCM.html)*3¢¢, Recientemente hemos llevado a cabo una validacién
externa e independiente del MCH riesgo-MS en un centro de la Argentina, y, de acuerdo con nuestros resultados,
este modelo es eficaz para discriminar entre los pacientes de RA y RB*%. Estos resultados son concordantes con
otra validacién independiente del modelo publicado poco tiempo atras que incluy6 706 pacientes de dos centros
europeos de atencion terciaria, uno de los Paises Bajos y el otro de Bélgica®. En otro estudio, Maron y col.?”™
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recientemente publicaron otra validacion externa, retrospectiva e independiente del modelo, que incluyé 1629

pacientes de dos centros de Estados Unidos de América. Dichos investigadores consideran que, aunque el MCH

riesgo-MS puede evitar sobretratamiento con CDI, algunos pacientes considerados de RA por las Guias 2003 y

2011 podrian ser mal clasificados®”. Sin embargo, en nuestra validacién del modelo no se observaron eventos

en el grupo de RB, y se registraron solo 2 en el grupo de RI*”. Teniendo en cuenta la controversia existente en

este tema entre los principales lideres de opinion, en este Consenso hemos hecho las siguientes consideraciones:

a. Elmodelo MCH riesgo-MS propuesto por la ESC representa una mejora considerable en relacién con enfoques
anteriores, pero también creemos que es necesario validar dicho modelo en un estudio clinico a gran escala
que incluya una cohorte diversa e independiente de pacientes con MCH evaluados a largo plazo®-37,

b. En algunos casos, la féormula subestima el riesgo en pacientes con un perfil mas grave y lo sobreestima en los
pacientes de RB™. En el modelo MCH riesgo-MS no hay una relacién lineal entre el riesgo de MS y el espesor
méaximo de la pared, que se explica en parte por la inclusién de un término cuadratico para esta variable*376377,
Nuestra recomendacién es que, en los pacientes menores de 30 anos con hipertrofia extrema (espesor de la
pared > 30 mm), se puede considerar el implante de un CDI en ausencia de otros factores de riesgo®’®*™. Por
otra parte, también recomendamos que se puede considerar el implante de un CDI en pacientes de RB con
otra variable de potencial importancia prondstica como la presencia de varias MS en familiares jovenes®*.

c. La férmula no se puede aplicar en pacientes con ciertas caracteristicas que no fueron validadas en el trabajo
original de O’Mahony y col.: pacientes tratados con miectomia quirdrgica, ASA, menores de 16 anos, enfer-
medades infiltrativas (p. €j., enfermedad de Fabry) y/o sindromes (p. €j., sindrome de Noonan) ™,

d. Un punto importante es definir con mayor claridad el riesgo de aquellos que se encuentran en el grupo de RI.
Por ejemplo, en nuestra poblaciéon encontramos que dos pacientes en RI que recibieron terapias apropiadas
por el CDI eran menores de 40 afnos y tenian RAPAE3™, Dicha variable no fue incluida en el trabajo original
de O’Mahony y col.”, dado que en algunos trabajos no ha demostrado ser predictor independiente en anali-
sis multivariados de supervivencia y no todos los centros participantes la habian incorporado en sus bases
de datos*38%!, Egs probable también que en futuros modelos predictivos se incluya la evidencia de extensa
fibrosis por RMC, dado que actualmente también disponemos de trabajos que demuestran que dicha variable
es predictora de riesgo de MS?16-218:382383 (yéase también la seccion 6.6.b) .

e. Otro punto que se debe definir con mayor precision es el riesgo de MS que presentan los pacientes que evo-
lucionan con DS y tienen evidencia de extensa fibrosis por RM (38438,

f. Una de las ventajas del MCH riesgo-MS es que considera los efectos de la remodelacién cardiaca, dado que
la progresién de la enfermedad se asocia con mayor riesgo de MS3¢,

g. Para finalizar, es importante tener presente que uno de los motivos por los cuales la estratificacion de riesgo
en la MCH es muy compleja es que se trata de una entidad que engloba diversas enfermedades que se carac-
terizan por expresarse con un aumento del espesor de las paredes del corazén, pero que pueden tener una
evolucion clinica y un pronéstico completamente diferentes®!®. Por ese motivo, consideramos que el estudio
genético puede ser una herramienta muy importante para definir con mayor precision el riesgo de MS, sobre
todo en aquellos pacientes que se encuentran dentro de la zona gris o del grupo de RI de las Guias 2014 de
la ESC#53,

Sobre la base de todas estas consideraciones y teniendo en cuenta la evidencia existente hasta el momento, en

este Consenso proponemos un algoritmo para indicar un CDI como prevencion primaria de MS (véase Figura 3).

8.2.e Papel del estudio electrofisioldgico

La mayoria de las arritmias inducidas en el estudio electrofisiolégico (EEF) son no sostenidas o polimorfas,
las cuales no son predictores especificos de eventos®’. De tal modo que el estudio electrofisiolégico invasivo no
demostro ser eficaz para estratificar el riesgo de MS, pero si se recomienda en los pacientes con CDI que han
recibido descargas inapropiadas para identificar y tratar con ablaciéon taquiarritmias supraventriculares®3388,
Por ultimo, el EEF deberia ser considerado en pacientes con taquicardias ventriculares monomorfas sostenidas
documentadas, fundamentalmente asociadas a aneurismas apicales, para identificar y tratar el sustrato por
medio de la ablacién?#3%,

8.2.f Complicaciones y limitaciones con el cardiodesfibrilador

Hasta un tercio de los pacientes pueden presentar complicaciones con el CDI (descargas inapropiadas y compli-
caciones relacionadas con el implante del dispositivo) 3932, Por ese motivo siempre se debe evaluar la relaciéon
riesgo-beneficio en todos los casos. Por otra parte, los pacientes deben ser alertados sobre el riesgo de descargas
inapropiadas, eventuales complicaciones con el implante, y las implicaciones sociales, ocupacionales y psicoso-
ciales relacionadas con un CDI?3,
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* Sobreviviente de paro cardiaco
con TV o FV documentada.

* Edad en la evaluacion. Clase |

« Espesor maximo de la pared VI (mm)

Clase lla
« TV sostenida documentada - Diametro de la auricula izquierda (mm) - T
ase
con sincope o compromiso « Gradiente méximo de salida del VI (mm Hg) 1
hemodinamico. « Historia familiar de muerte subita.
« Taquicardia ventricular no sostenida.
- Sincope de causa desconocida.
v ‘
RIESGO BAJO RIESGO INTERMEDIO RIESGO ALTO 2
Riesgo a5 afios <4 % Riesgo a 5 afos 2 4 - <6% Riesgo a 5 afios 2 6%
Se recomienda Generalmente no Se puede Se debe
CDI esta indicado CDI considerar CDI considerar CDI
' \ s \
Varias muertes stibitas Hipertrofia 2 30 mm en Mutaciones de Evidencia de extensa RAPAE t en pacientes 4
en familiares jévenes < de 30 afios de edad alto riesgo fibrosis por resonancia < de 40 afios de edad
\. J \. J
| % 11 |
w;\
Se puede Se debe
considerar CDI considerar CDI
\ J Expectativa de vida \ J
menor de un afio
A No esta indicado A
Evaluar los efectos del CDI en: col El paciente debe ser asesorado sobre:
« Estilo de vida » Riesgo de descargas inapropiadas
« Situacion socioecondémica « Complicaciones con el implante
< Salud psicolégica » Implicaciones ocupacionales y sociales

% Esta decisién debe considerar las caracteristicas clinicas del paciente y de la mutacién en forma individualizada.
En estos casos se sugiere que la reestratificacion de riesgo de MS se realice con intervalos de tiempo mas cortos.

Fig. 3. Algoritmo propuesto por la SAC para el implante de un CDI en la MCH. 1) Variables incluidas en el modelo MCH riesgo-MS pro-
puesto por las Guias 2014 de la ESC. 2) Categorias de riesgo de MS a 5 afos propuestas por las Guias 2014 de la ESC. 3) Indicacion de CDI
de acuerdo con las Guias 2014 de la ESC. 4) Presencia de otras variables clinicas con potencial implicancia pronostica. T RAPAE: respuesta
anormal de la presion arterial con el ejercicio.

8.2.g Recomendaciones para implante de un cardiodesfibrilador (véase Tabla 20)

8.3 Insuficiencia cardiaca

8.3.a Disfuncion sistdlica

Si bien la MCH se asocia habitualmente con disfuncién diastélica, una minoria de los pacientes (4 a 6%) presenta
un progresivo deterioro ventricular y evoluciona con DS, que es definida en esta poblacion por una FEy <50%
en reposo®>173:384385:393,394 ' Aynque estos pacientes muestran remodelado ventricular izquierdo con dilatacién de la
cavidad, en algunos este proceso es menos completo e incluye pacientes con marcada hipertrofia sin dilatacion,
e incluso puede evidenciarse DS antes de que aparezcan otros signos de remodelado ventricular!?383-385.395-397 ]
curso clinico de la DS es variable, pero generalmente desfavorable y habitualmente adopta un curso agresivo con
un profundo deterioro clinico85173:384385.393,394 'T 05 pacientes con DS habitualmente son mas jévenes que aquellos
con funcién sistélica normal y se ha informado una tasa de mortalidad de 11% por ano que se incrementa a 50%
por ano en casos avanzados®438:3973% T,05 mecanismos responsables de la transformacion de la tipica MCH en
la forma con DS no estdn completamente dilucidados®®4%. Algunos autores postulan que la progresiéon a DS esta
genéticamente determinada%, La presencia de fibrosis marcada sugiere que la muerte celular puede ser uno
de los principales factores responsables®173:383-385.3%4 T3 incidencia de EAC epicardica y de puentes musculares es
similar en pacientes con MCH con DSy sin ella. Esta observacion sugiere que la DS es consecuencia de isquemia
miocardica recurrente atribuible a disfuncién microvascular, dado que muchas arteriolas presentan aumento del
espesor de su pared con estrechamiento luminal que provee uno de los mecanismos que condicionan isquemia
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Tabla 20. Recomendaciones para el implante de un cardiodesfibrilador en la MCH

Recomendacion Clase Nivel de
evidencia
— El paciente debe recibir informacién sobre calidad de vida, riesgo de descargas inapropiadas, compli- | C
caciones con el implante y las implicaciones ocupacionales y psicosociales de un paciente con un CDI
— Se recomienda el implante de CDI en sobreviviente de un paro cardiaco con TV o FV documentada, | B
o TV sostenida documentada con sincope o descompensacion hemodindmica y una expectativa de
vida > 1 afo
— Se debe considerar el implante de un CDI en los pacientes con un riesgo de MS a 5 afios = 6% de lla B

acuerdo con el modelo MCH riesgo-MS propuesto por las Guias 2014 de la SEC y una expectativa
de vida > 1 afo

— Se debe considerar el implante de un CDI en los pacientes con un riesgo de MS a 5 afios > 4% y < 6% lla B
de acuerdo con el modelo MCH riesgo-MS propuesto por las Guias 2014 de la SEC en presencia de
otras variables clinicas con potencial implicacion pronéstica como RAPAE*, evidencia de extensa fibrosis
por RMC y mutaciones genéticas de alto riesgo en pacientes con una expectativa de vida > 1 afio

— Se puede considerar el implante de un CDI en los pacientes con un riesgo de MS a 5 afos > 4% llb B
y < 6% de acuerdo con el modelo MCH riesgo-MS propuesto por las Guias 2014 de la SEC y una
expectativa de vida > 1 afo

— Se puede considerar el implante de un CDI en los pacientes con un riesgo de MS a 5 afios < 4% de Iib B
acuerdo con el modelo MCH riesgo-MS propuesto por las Guias 2014 de la SEC, en presencia de
otras variables clinicas con potencial implicacién pronéstica como varias MS en familiares jévenes,
o hipertrofia > 30 mm en pacientes < de 30 afios de edad, con una expectativa de vida > 1 afio en
ambos casos

— No se recomienda el implante de un CDI en los pacientes con un riesgo de MS a 5 afios < 4% en 1l B
ausencia de otras variables clinicas con potencial implicancién prondstica

— El estudio electrofisiol6gico invasivo no estd indicado para definir el implante de un CDI en la MCH 11l C

* RAPAE: respuesta anormal de la presion arterial con el ejercicio en pacientes < de 40 afnos de edad.

y reemplazo por fibrosis!’33-38:34 Fn adicion a la presencia de arteriolas con anormalidades morfoldgicas, en
un estudio que hemos realizado en un centro de referencia de la Argentina encontramos que los pacientes con
DS también tienen una disminucién selectiva en la densidad numérica y de longitud en las arteriolas de < 50
um de diametro. Sin embargo, los vasos mas grandes > 50 um no presentaron cambios en comparaciéon con
controles®® . El grado de disfuncién microvascular y la extension de la fibrosis son predictores de remodelado
adverso que lleva a DS, deterioro clinico y muerte8383.386:394.406407 T o5 pacientes con DS deben recibir tratamiento
farmacoldgico de acuerdo con la medicina basada en la evidencia para adultos con otras formas de IC con FEy
reducida, incluyendo IECA (o ARA II si no se toleran los IECA), betabloqueantes y antialdosterénicos, para
mejorar los sintomas, disminuir las hospitalizaciones por IC y la muerte prematura'®4%®4%, Por otra parte, estan
contraindicados los agentes inotrépicos negativos como por ejemplo el verapamilo, el diltiazem o la disopiramida.
En los pacientes con FA es importante lograr la reversion a RS o el control de la frecuencia (véase FA, seccién
8.1); en estos casos se puede utilizar la digoxina en dosis bajas**® (véase Tabla 21) .

8.3.b Insuficiencia cardiaca con funcion sistdlica preservada en la MCH no obstructiva

Los pacientes con MCH no obstructiva y FEy = 50% que evolucionan con IC deben ser tratados con betablo-
queantes, verapamilo o diltiazem, para mejorar el llenado ventricular y disminuir las presiones diastolicas del
VI28L410 [a FA suele ser también muy mal tolerada, pero en estos casos no se recomienda la utilizacién de digoxina
para evitar los efectos perjudiciales del efecto inotrépico positivo en este grupo de pacientes?® (véase Tabla 21) .

8.3.c Recomendaciones para pacientes con insuficiencia cardiaca y MCH no obstructiva (véase Tabla 21)
8.3.d Terapia de resincronizacion

La terapia de resincronizaciéon (TRC) para mejoria sintomatica se puede considerar en pacientes con DS (FEy
< 50%) que presentan BRI con duraciéon del QRS > 120 ms y sintomas CF II-IV NYHA refractarios al trata-
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Tabla 21. Recomendaciones para pacientes con insuficiencia cardiaca y MCH no obstructiva

Recomendacion Clase Nivel de
evidencia

— En los pacientes con MCH no obstructiva con DS (FEy < 50%) se recomienda cinecoronariografia 1 B
invasiva para descartar la presencia de EAC concomitante

— En los pacientes con MCH no obstructiva que evolucionan con DS (FEy < 50%) se debe considerar lla C
IECA (0 ARA Il si no se toleran los [ECA) sumado a betabloqueantes

— En los pacientes con MCH no obstructiva que evolucionan con DS (FEY < 50%) en CF [I-IV (NYHA) se lla C
deben considerar dosis bajas de diuréticos de asa para mejorar los sintomas de IC

— En los pacientes con MCH no obstructiva que evolucionan con DS (FEy < 50%) y FA permanente se b C
pueden considerar dosis bajas de digoxina para controlar la frecuencia cardiaca

— En los pacientes con MCH no obstructiva y FEY > 50% en CF II-IV (NYHA) se deben considerar los lla C
betablogueantes, verapamilo y diltiazem para mejorar el llenado ventricular y disminuir la disfuncion
diastélica

— En los pacientes con MCH no obstructiva y FEY > 50% en CF II-IV (NYHA) se deben considerar dosis lla C

bajas de diuréticos de asa y tiacidas para mejorar los sintomas de IC

miento farmacolégico*!!. Para los pacientes con DS severa la indicaciéon de TRC se basa actualmente en las re-
comendaciones para pacientes con FEy < 35% que tienen IC por otras causas, a pesar de que los criterios para
identificar a los posibles respondedores en la MCH no han sido definidos y son presumiblemente diferentes de
la IC sistolica clasica®412414 (véase Tabla 22).

8.3.e Recomendacion de terapia de resincronizacion (véase Tabla 22)

Tabla 22. Recomendaciones de terapia de resincronizacion en la MCH

Recomendacion Clase Nivel de
evidencia
— Enlos pacientes con MCH no obstructiva que evolucionan con DS (FEy < 50%) se puede considerar lIb C

la terapia de resincronizacién para mejoria sintomatica en los pacientes con BRIy un QRS > 120 ms
que tienen sintomas CF II-IV NYHA refractarios al tratamiento farmacolégico

8.3.f Trasplante cardiaco

En un bajo porcentaje de pacientes con MCH, el trasplante cardiaco es la Gnica alternativa terapéutica para
recuperar una calidad de vida aceptable®*®4>42! Entre los candidatos a trasplante cardiaco se encuentran los
pacientes con DS que no logran mejoria con un tratamiento farmacolégico 6ptimo u otras alternativas terapéu-
ticas. Estos pacientes evolucionan con un rapido deterioro clinico y muerte por IC o MS y, por lo tanto, deben
ser incluidos en evaluacion para trasplante®+3%415419 Por otra parte, la indicacién de trasplante cardiaco se
recomienda actualmente para pacientes seleccionados con MCH no obstructiva (OTSVI < 30 mm Hg) con FEy
normal (> 50%) que presentan sintomas graves de IC provocados por disfuncion diastélica (CF III-IV NYHA)
refractarios al tratamiento farmacologico*27:400419-421 T, eleccion de los pacientes con funcion sistélica conservada
que son candidatos para trasplante cardiaco es un gran desafio y se deben tener en cuenta la historia clinica y el
perfil sintomatico sumados a las pruebas de ejercicio cardiopulmonar, biomarcadores y los datos obtenidos por
hemodinamia invasiva*49%420421 (yéase Tabla 23).
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8.3.g Recomendacidn de trasplante cardiaco en la MCH (véase Tabla 23)

Tabla 23. Recomendaciones de trasplante cardiaco en la MCH

Recomendacion Clase Nivel de
evidencia
— En los pacientes con MCH no obstructiva que evolucionan con DS (FEy < 50%) se debe considerar el lla B
trasplante cardfaco si persisten con sintomas en CF IlI-IV NYHA a pesar del tratamiento farmacolégico
6ptimo
— En los pacientes con MCH no obstructiva que evolucionan con DS (FEy < 50%) se debe considerar el lla B

trasplante cardiaco si presentan arritmias ventriculares intratables que producen descompensacion
hemodindmica
— En los pacientes con MCH no obstructiva y FEY > 50% se puede considerar el trasplante cardiaco si lib B
persisten con sintomas en CF [ll-IV NYHA producidos por disfuncién diastélica a pesar del tratamiento
farmacologico éptimo

8.4 Endocarditis infecciosa

8.4.a Incidencia

La incidencia de endocarditis infecciosa (EI) en la MCH es baja. En dos estudios multicéntricos efectuados en
nuestro pais en las décadas de 1990 y del 2000 (estudios EIRA) se evidenciaron porcentajes inferiores al 2%*22423,
Tradicionalmente la EI en pacientes con MCH se encontraba confinada a los pacientes con OTSVI y aumento
del tamano de la AI. En un estudio de cohorte en 224 pacientes con OTSVI, la incidencia de EI calculada fue de
3,8 por 1000 personas/ano (IC 95% 1,6-8,9), que se incrementaba a 9,2 por 1000 personas/ano (IC 95% 2,5-23,5)
si presentaban también dilatacién de la Al. La localizacion se observa preferentemente en la valvula anterior de
la mitral, el septum interventricular o la valvula aértical®2.

8.4.b Endocarditis infecciosa asociada con dispositivos

En una serie reciente en nuestro pais, de 12 pacientes con MCH (1,9 % del total) y EI, 7 presentaron afectacion
valvular y 5 en dispositivos intracavitarios (3 MCP y 2 CDI)*?%. Por lo tanto, en pacientes con EI y MCH existen
en la actualidad dos poblaciones claramente definidas: la valvular en pacientes con OTSVI y la de dispositivos
intracardiacos*?*. Debido a que actualmente el CDI es el Gnico tratamiento eficaz en pacientes con MCH para
prevencion primaria y secundaria de la MS, su colocacién ha crecido en forma exponencial. Ademés, un porcen-
taje de los pacientes con MCH tienen necesidad de un MCP definitivo por enfermedad del sistema de conduccion
y algunos muy sintomaticos con OTSVI refractaria al tratamiento farmacolégico pueden requerir marcapaseo
bicameral para disminuir esta obstruccién.

8.4.c Indicacion de profilaxis antibidtica

Desde el ano 2007, los pacientes con MCH y OTSVI fueron retirados de los grupos de riesgo para recibir pro-
filaxis, salvo que tengan material protésico valvular (total o parcial) o hayan tenido una EI previa. Se enfatiza
principalmente la importancia de una buena higiene y cuidado bucal**?>. En un estudio reciente multicéntrico
de cohorte se observé que los pacientes con MCH y EI tenian mayor frecuencia de procedimientos dentales e
infecciones estreptocicicas que aquellos con EI de otra etiologia, por lo que sugieren que la profilaxis antibidtica
podria ser de utilidad*?.

9. SITUACIONES ESPECIALES

9.1 Diagnéstico en el deportista

9.1.a Fisiopatologia del corazdn del deportista

El entrenamiento deportivo, a partir de incrementos crénicos en precarga y postcarga, determina un remodela-
miento cardiaco reversible que incluye hipertrofia, dilatacion, variaciones del llenado ventricular y modificaciones
eléctricas!'?**?". Por otra parte, las adaptaciones hormonales y del sistema nervioso auténomo contribuyen a las
manifestaciones clinicas. Todo este proceso se caracteriza por constituir una hipertrofia llamada fisiol6gica, es
decir, con capacidad de “restitutio ad integrum” una vez cesado el estimulo. Este proceso adaptativo varia de
acuerdo con el deporte practicado: los deportes con mayor componente dindmico generan mayores sobrecargas
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de volumen con incremento de las miofibrillas en serie y aumento del tamano de la cavidad. Los deportes con alto
componente de ejercicios isométricos provocan incrementos constantes de la poscarga con tendencia a aumentar
el espesor de la pared ventricular. Es factible que en la hipertrofia fisiolégica del deportista estén involucrados
otros mecanismos relacionados con modificaciones endocrinas (testosterona, tiroxina, catecolaminas, hormona
de crecimiento) que podrian influir en el grado de hipertrofia*?®4%*, La actividad fisica acttia como regulador de
la expresion de proteinas metabdlicas y estructurales en el miocardio y el musculo esquelético, por medio de
modificaciones en factores de crecimiento y en el nivel de catecolaminas*®. La expresion fenotipica de un perfil
genético determinado podria influir en los cambios estructurales encontrados. En deportistas de resistencia
aerébica fue posible demostrar que polimorfismos en el gen M235T de angiotensinégeno estaban asociados con
la variabilidad de hipertrofia ventricular izquierda que presentaban. Los deportistas homocigotos para el alelo
T tenian corazones mas hipertrofiados**!. El entrenamiento incrementa el tono vagal de reposo y disminuye
el nivel de catecolaminas plasmaéticas. Los estudios de variabilidad de frecuencia cardiaca en deportistas han
demostrado correlaciones entre masa ventricular izquierda e incremento de variabilidad en los dominios del
tiempo y la frecuencia*43,

9.1.b Diagndstico diferencial - corazon del deportista versus MCH
Las modificaciones ECG y ECO detectadas en el examen del deportista pueden plantear dudas diagnésticas con
la MCH**, El hallazgo en un deportista asintomatico con hipertrofia septal en valores limitrofes ubica al depor-
tista en una “zona gris” donde la decisi6n diagnéstica es prioritaria. Si bien el abandono del deporte por parte
de un paciente con MCH puede protegerlo contra un evento fatal, la descalificacién innecesaria de deportistas
suele asociarse a problemas psicosociales y econémicos de importancia. No existe un método tinico para aclarar
el diagnéstico y es necesario tener en cuenta diversas estrategias para distinguir un cuadro del otro.

- Electrocardiograma: la MCH puede provocar cambios de mayor magnitud que los observados en el corazén del
deportista. Si bien es cierto que las ondas T negativas de gran voltaje no son compatibles con las modificacio-
nes eléctricas secundarias al deporte, en muchos casos de MCH los cambios eléctricos son leves o no existen.
Mas alla de las modificaciones en las ondas T, la presencia de ondas Q con voltaje superior al 25% de la R, la
desviacion del eje eléctrico a la izquierda o el infradesnivel del segmento ST son hallazgos no habituales en
el deportista. E1 ECO o la RMC o ambos son estudios para indicar ante la presencia de ondas T negativas en
deportistas*3.

— Ecocardiograma y resonancia magnética nuclear: en la gran mayoria de los deportistas los espesores del
septum y la pared posterior del VI se encuentran en limites normales. Algunos de ellos, sin embargo, pueden
tener incrementos de hasta 15 o 16 mm!264%, La ECO es una herramienta muy 1til ya que aporta al diag-
néstico diferencial entre el corazén del deportista y MCH en tres aspectos definidos: a) el estudio funcional:
funcidn sistélica y diastdlica y sus respectivos indices (normal en el deportista); b) el estudio morfolégico: al
definir espesores y masa permite evaluar la relacién entre ambos (habitualmente conservada en el deportista
y alterada a favor de los espesores en la MCH); c) el estudio de la fibra: dado que el deportista presenta una
hipertrofia fisiolégica y la MCH por definicién una patoldgica, les permite a las diferentes técnicas que analizan
la fibra (desde el Doppler tisular al strain) establecer criterios de diagndstico diferencial'®>#37438 Sin embargo,
en valores intermedios, las dudas persisten y no puede tomarse como categérico un valor determinado. La
RMC es un método de mucha utilidad en el diagndstico diferencial. La presencia de fibrosis en estudios con
gadolinio y la identificacion de hipertrofias localizadas son elementos importantes para definir el diagnéstico
definitivo.

— Desacondicionamiento: fueron descriptas disminuciones de 2 a 5 mm en el grosor parietal después de aban-
donar la practica deportiva tres meses. Ante casos dudosos puede apelarse a la suspensién transitoria del
entrenamiento. Sin embargo, esta medida puede resultar muy perjudicial para un deportista de alto rendi-
miento y deberia reservarse para casos seleccionados*3-44,

— Pruebas de ejercicio cardiopulmonar: los deportistas tienen mayores valores de VO,, pulso de O, y cifras mas
elevadas de VO, en el umbral ventilatorio que los pacientes con MCH**!. Sin embargo, un deportista en pleno
periodo de entrenamiento puede tener valores elevados de VO, méximo aun siendo portador de una MCH.

— Aspectos genéticos: la evidencia mas significativa para diagnosticar MCH en un deportista es la identificacion
de mutaciones genéticas responsables de esta enfermedad. Sin embargo, las anormalidades son heterogéneas
y resulta dificil la utilizacién de métodos de biologia molecular como técnica rutinaria en el diagndstico dife-
rencial*?,
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9.1.c Guias para el diagndstico diferencial entre MCH y corazdn de deportista (véase Tabla 24)

Tabla 24. Guias para el diagnostico diferencial entre MCH y corazén de deportista.

Miocardiopatia Hipertrofia
hipertrofica fisiologica
— Valores de hipertrofia muy pronunciados o patrones de hipertrofia inusuales Sl NO
— Cavidad ventricular izquierda < 45 mm Sl NO
— Cavidad ventricular izquierda > 55 mm NO Sl
— Agrandamiento Al Sl NO
— Relacion septum/pared posterior en didstole >1,3 <13
— Relacion septum/didmetro diastdlico del ventriculo izquierdo > 0,48 <0,48
— Velocidad de la onda s Doppler tisular Disminuida Normal o supranormal
Strain y strain rate Disminuido Normal o supranormal
Torsién ventricular Disminuida Normal o levemente
— Signos ECG exagerados (HVI, T negativas profundas) Sl NO
— Disfuncién diastélica Sl NO
— Sexo femenino Sl NO
— Disminucion del espesor con suspension del entrenamiento NO Sl
— Historia familiar o mutaciéon genética Sl NO
~ VO, méaximo < 45 ml/Kg/min > 50 ml/kg/min

9.2. Ejercicio y evaluacion precompetitiva

9.2.a Pruebas de ejercicio y miocardiopatia hipertrdfica

En la ergometria (PEG) convencional se evaltian capacidad funcional, respuesta de presion arterial al ejercicio
y presencia de sintomas, modificaciones electrocardiograficas y eventual aparicion de arritmias. La prueba de
gjercicio cardiopulmonar (PECP) permite agregar la evaluacién de parametros respiratorios, ttiles en la valo-
racién de potencia y capacidad aerébicas, y la eficiencia ventilatoria. E1 ECO preejercicio y postejercicio suma la
posibilidad de conocer la respuesta contractil ventricular y la presencia de gradiente intraventricular durante
el esfuerzo. La RAPAE se asocia con mal prondstico alejado en menores de 50 anos portadores de MCH. Tiene
valor predictivo negativo como chequeo en pacientes de bajo riesgo®**3. Si bien no es el método de eleccion para
el estudio de las arritmias en MCH, puede ponerlas en evidencia aun cuando no fueron detectadas en monito-
rizaciones Holter de 24 horas. La presencia de infradesnivel del ST en esfuerzo tiene escaso valor diagnéstico
para EAC asociada, aunque podria aportar datos pronésticos**. La PECP tiene utilidad para valorar el grado de
intolerancia al ejercicio y las causas que la provocan**>*#, Los valores de VO, pico y de VE/CO, tienen correlacién
positiva con aparicién de eventos mayores*™4°, E1 ECO estrés de ejercicio podria ser considerado como el patrén
oro (procedimiento de referencia) para detectar o cuantificar la QTSVI?7#49.450,

9.2.b Recomendaciones para la indicacion de pruebas de ejercicio (véase Tabla 25)

9.2.c Examen cardiovascular preparticipativo

La evaluacion cardiovascular preparticipativa en deportes tiene como objetivo detectar condiciones predisponen-
tes a una MS o cardiopatias que puedan agravarse con la practica deportiva. El esquema evaluativo que incluye
anamnesis detallada, examen fisico y ECG de 12 derivaciones en reposo ha demostrado su utilidad en la reduc-
cion de MS en el deporte a expensas, sobre todo, de la deteccién de MCH*14%3, Las recomendaciones expresan
los estudios minimos requeridos para lograr un beneficio adecuado con un costo conveniente. En los Estados
Unidos de Norteamérica, el registro del ECG en el examen precompetitivo no es aconsejado por las sociedades
cientificas?*. Las mayores objeciones estan puestas en la posibilidad de aumento de costos por falsos positivos del
ECG y escaso personal especializado en la evaluaciéon del ECG del deportista. Para disminuir los falsos positivos
se han publicado guias de interpretacion del ECG del deportista®®. La aplicacién de otros estudios como parte
del chequeo inicial, como el ECO o la PEG, si bien no es desacertada, es preferible reservarla para poblaciones
especiales con la finalidad de mejorar el costo-beneficio de la evaluaciéon*®®. Con respecto a las evaluaciones para
actividades fisicas o deportes recreativos, la realizacién de examenes no deberia ser una barrera para su practica.
De tal forma, deberia plantearse el examen preparticipativo de acuerdo con la intensidad de los ejercicios que se
van a realizar, la edad y los antecedentes y eventuales sintomas de los sujetos*s’. Las evaluaciones en deportistas
normales podrian repetirse cada 2 o 3 anos, segiin edad y hallazgos, mientras continiien en competencia.



CONSENSO DE DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE LA MIOCARDIOPATIA HIPERTROFICA 47

Tabla 25. Recomendaciones para la indicacion de pruebas de ejercicio en la MCH

Recomendacion Clase Nivel de
evidencia
— Serecomienda la PEG en pacientes asintomaticos, sin variables de alto riesgo, como elemento asociado 1 B
en la estratificacién pronéstica
— Se recomienda la PEG en pacientes asintomaticos, sin variables de alto riesgo, que desean realizar | B
actividad fisica recreativa
— Se recomienda la PEG para determinar la capacidad funcional en pacientes sometidos a tratamientos | B
— Se debe considerar PEG en pacientes con sintomas dudosos no asociados a otras variables de alto lla
riesgo
— Se debe considerar PECP como evaluacion de prondstico y como elemento asociado en el diagnéstico lla C

diferencial entre MCH y corazén de deportista

— Se debe considerar PECP para evaluar la gravedad y los mecanismos de la intolerancia al ejercicio, asf lla C
como los cambios en la presién sistélica

— Se debe considerar el ECO estrés con ejercicio en pacientes sin gradiente intraventricular en reposo lla B
(o menor de 50 mm Hg) para deteccion y cuantificacién de obstruccion en ejercicio

— No se recomienda PEG convencional en deportistas para diagnéstico diferencial entre MCH e hipertrofia [} C
fisiologica del deportista

9.2.d Recomendaciones sobre examen cardioscular preparticipativo

Evaluacion inicial (primer escalén) de apto fisico cardiovascular para deportes con la finalidad de detecciéon de
anormalidades cardiovasculares que pudieran incrementar el riesgo de MS o empeorarse por el deporte (véase
Tabla 26).

Tabla 26. Recomendaciones sobre examen cardiovascular preparticipativo

Recomendacion Clase Nivel de
evidencia
— Se recomienda consulta cardiolégica con anamnesis sobre antecedentes cardiovasculares y factores 1 B

de riesgo personales y familiares, historia deportiva y tipo de deporte que se va a realizar

— Se debe considerar PEG de 12 derivaciones en deportistas mayores de 40 afios o0 mayores de 30 afios lla B
con factores de riesgo coronario para deteccion de cardiopatia isquémica

— Se puede considerar ECO-Doppler cardiaco en deportistas de alto rendimiento mayores de 16 afios lla C
con revaluacion cada 5 anos en los casos normales

9.2.e Recomendaciones para la prdctica deportiva

Si bien la mayoria de las TV sostenidas ocurren fuera del ejercicio intenso y la MS en ejercicio es un evento de
baja prevalencia en individuos con variables de bajo riesgo, el deporte competitivo podria ser considerado en si
mismo un factor de riesgo. No existen atin variables fiables que confirmen la ausencia de riesgo en deportistas
con hallazgo de MCH. Por esta razén, las guias actuales desaconsejan la participacién en deportes competitivos
de moderada/alta intensidad a individuos con diagnéstico confirmado de MCH y consideran que deportistas con
probable o inequivoca expresion clinica de MCH no deberian participar en la mayoria de los deportes competi-
tivos (a excepcion de aquellos con baja intensidad estatica y dindmica). Esta recomendacion es independiente
de la edad, sexo, magnitud de la hipertrofia, mutacién sarcomérica, presencia o ausencia de sintomas o de obs-
truccién al TSVI, magnitud de la hipertrofia, presencia o ausencia de realce tardio en la RMC y de eventuales
intervenciones o tratamientos médicos****4*°, Con respecto a los deportes recreativos es necesario considerar la
intensidad de esfuerzo necesaria para su realizacion y el tipo de ejercicio. Deberian evitarse aquellos deportes
que requieran cambios bruscos de velocidad con aceleraciones y desaceleraciones en forma inesperada (“acicli-
cos”), asi como los que requieren sobrecarga muscular extrema o imposibilidad de controlar las intensidades de
esfuerzo?® (véase Tabla 27).
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Tabla 27. Recomendaciones para la practica deportiva en la MCH

Recomendacion Clase Nivel de
evidencia
— Se recomienda que los pacientes con diagnéstico de MCH sean excluidos de competencias deportivas | C

de caracter competitivo con posible excepcion de deportes de baja intensidad (golf, tiro, billar, bowling,
arquerfa) en sujetos sin variables alto riesgo de MS

— Los deportes recreativos que requieran altas intensidades o cambios bruscos de intensidad no son | C
recomendados

— Los pacientes sin variables de alto riesgo y con PEG normal pueden realizar actividad fisica recreativa | C
de caracter ciclico y de baja intensidad

— Los pacientes con CDI deben ser excluidos de deportes de contacto 1 C

— Los sujetos con genotipo positivo y fenotipo negativo pueden participar en deportes, con evaluaciones lla C
periédicas

— Los pacientes sin variables de alto riesgo y con PEG normal pueden participar en deportes de con- Iib C

tacto en forma recreativa, con baja intensidad y volumen y pausas periédicas, si pueden controlar las
intensidades del esfuerzo y los aspectos psicolégicos de la participacion

9.3 Deteccidon de enfermedad coronaria concomitante

9.3.a Diagndstico de sindrome coronario agudo

El diagnoéstico de sindrome coronario agudo (SCA) en la MCH estara marcado por un cambio abrupto en la
evolucion clinica del paciente. Es asi como se debera considerar un SCA ante un paciente previamente asinto-
matico o uno sintomatico en una clase funcional estable que cambia su estado a una clase funcional mayor sin
una condicién asociada justificante (infeccién, arritmia, hipoxemia, etc.). Se debera evaluar el ECG, siendo de
utilidad la comparacién con trazados previos para identificar cambios (los cambios del ECG pueden ser parte de
la enfermedad de base), y el uso de los biomarcadores de sufrimiento miocardico. Cabe destacar que parte de la
poblacion con MCH presenta niveles basales de biomarcadores en sangre elevados, por lo que se deberan realizar
dosajes seriados de estos para una correcta identificacién de un cuadro coronario asociado®.

9.3.b Indicacidén de pruebas funcionales

Se desaconsejan las pruebas funcionales para la identificacion de la EAC epicardica concomitante, dado que
los pacientes con MCH presentan numerosos factores que pueden inducir isquemia miocardica de esfuerzo, los
cuales frecuentemente se superponen.

9.3.c Indicacion de cinecoronariografia invasiva (véase Tabla 28)

Tabla 28. Indicacion de cinecoronariografia invasiva en la MCH

Recomendacion Nivel de
evidencia
— Paciente sintomético con o sin OTSVI de alto-moderado riesgo CV (mujeres > 60 afios, hombres > 50 | C
anos, con FRCV [HTA, DBT, TBQ, DLP])
— Disfuncion ventricular izquierda (FEy VI < 50%) | C
— Pacientes con una intervencién programada (miectomia o ASA) 1 C
— Paciente sintomatico para angor tipico en CF IV de la SCC con o sin OTSVI de bajo riesgo CV (mujeres | C

< 60 afnos, hombres < 50 afios, sin FRCV [HTA, DBT, TBQ, DLP]) para descartar EAC epicardica.
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9.3.d Indicacion de coronariografia no invasiva (véase Tabla 29)

Tabla 29. Indicacion de coronariografia no invasiva en la MCH

Recomendacion Clase Nivel de
evidencia

— Paciente asintomatico de alto-moderado riesgo CV para descartar EAC epicardica. lib C

— Paciente sintomético para dolor precordial atipico o tipico en CF Wli/variable de la SCC con o sin OTSVI b C

de bajo riesgo CV (mujeres < 60 afios, hombres < 50 anos, sin FRCV [HTA, DBT, TBQ, DLP]) para
descartar EAC epicardica

9.4 Manejo del paciente con valvulopatias asociadas

9.4.a Valvulopatia adrtica

Estenosis aortica (EAo): no es frecuente que un paciente con diagnéstico previo de MCH presente en su evo-
lucién cambios degenerativos de la valvula aértica y gradiente a dicho nivel compatibles con EAo. Mas comtn,
aunque también poco prevalente, es el hallazgo en un paciente en general anoso, sin antecedentes personales ni
familiares de MCH, de severa HVI en el ECO, con cambios degenerativos a nivel valvular adértico compatibles
con EAo severa. En estos casos se plantea la duda sobre si es solo EAo o combinacién de patologias. En general,
la HVI que acompana a la EAo no supera los 15 mm y suele ser concéntrica, aunque la evaluacion con RMC nos
ha demostrado que la HVI que acompana a la EAo no guarda relacién con su severidad, y que hasta un 27% de
los pacientes con EAo evaluados con este método pueden tener un patrén asimétrico de grosor parietal (remo-
delado o hipertrofia), sobre todo si son afiosos, hipertensos y con gran espesor parietal por ECO (17 mm o mas).
Asimismo, se ha sugerido que podria haber genotipos relacionados con los causantes de MCH que predisponen
a esta respuesta de remodelado asimétrico**¢!. Por otra parte, un estudio de RMC que evalu6 pacientes con HVI
secundaria a EAo y a MCH demostro6 que la fibrosis (realce tardio) es infrecuente en la HVI secundaria a EAo,
excepto cuando es muy marcada (espesor septal mayor de 18 mm)*?, Asimismo se ha informado presencia de
MAS en la EAo que complica la evaluacion de los gradientes valvulares. Hecho el diagnéstico de EAo severa, la
indicacién quirtrgica es la habitual (sintomas o disfuncién del VI)#34¢ Dada la poca casuistica, resulta contro-
vertida la realizacién concomitante de miectomia, en un intento de suprimir la aparicién de gradiente subaértico
que estaba latente y se expresa luego del reemplazo valvular y, por otra parte, mejorar la funciéon diastdlica y
disminuir la masa y la HVI en el posoperatorio alejado. Al respecto, un trabajo italiano reciente mostré que la
miectomia asociada es segura y mejoré los parametros ecograficos de funcién diastélica®®.

Insuficiencia aortica (IAo): la Ao de grado leve es comin, probablemente secundaria a la obstruccién suba-
ortica. Las formas moderadas a severas son menos frecuentes, en general por enfermedad degenerativa valvular
concomitante, posendocarditis o por presencia de mecanismo asociado como membrana subadrtica. La evaluacion
e indicacion de tratamiento es similar a otras formas de IAo, aunque el tamano del VI en la MCH no correlaciona
con la severidad de la TAo**63464,

9.4.b Valvulopatia mitral

Insuficiencia mitral: las alteraciones del aparato valvular mitral integran los hallazgos habituales de la MCH
y pueden considerarse parte de su expresion fenotipica. Estos incluyen hipertrofia y/o implantacién anémala de
los musculos papilares (anterior e interno), elongacién de los velos de la valvula mitral y/o presencia de tejido
mitral accesorio, entre otros®®. La insuficiencia mitral (IM) y la obstruccién dindmica del VI secundaria a MAS
de la VM son las consecuencias de estas alteraciones y no exclusivamente secundarias al efecto Venturi. E1 MAS
se observa en forma espontanea en un 30 a 35% de los pacientes con MCH y OTSVI; ambos son directamente
proporcionales®. La IM funcional asociada al MAS suele ser de grado leve a moderado, se dirige habitualmente
a la pared libre de la Al y esta relacionada con la modificacién de la zona de coaptacion, especialmente de la
valva anterior mitral, acompanada frecuentemente por el aumento de la longitud de los velos valvulares con
desplazamiento del punto de coaptaciéon de ambas valvas hacia el cuerpo de estas, a la vez que deja libre el borde
que entonces se flexiona y produce el contacto de los velos de la VM y/o parte de su aparato subvaluar con el
miocardio septal anterior, durante una fracciéon variable de la sistole. La longitud de la valva anterior mitral/
diametro del TSVI > 2 es significativamente mas comtn entre pacientes con gradiente > 30 mm Hg. En la
practica clinica existe una amplia heterogeneidad en la severidad de la IM aun con gradientes equivalentes; esta
variabilidad se relaciona con la longitud y movilidad del musculo papilar posterior y sus cuerdas®°46, La IM es
secundaria a alteraciones en el aparato valvular mitral en el 15% de los pacientes como consecuencia de altera-
ciones estructurales o dindmicas en los velos valvulares, en el aparato cordal o en el niimero y caracteristicas de
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los musculos papilares. E1 MAS contribuye con el origen de la IM. El tratamiento de la IM requiere pléstica o
reemplazo valvular mitral cuando la estructura del aparato valvular esta alterada. Cuando la IM tiene su origen
en el MAS puede corregirse inicamente con la miectomia6?467,

9.4. c Recomendaciones para pacientes con valvulopatias asociadas (véase Tabla 30)

Tabla 30. Recomendaciones para pacientes con MCH que tienen valvulopatias asociadas

Recomendacion Clase Nivel de
evidencia

— RVAOo en paciente con EAo severa sintomatica (espontéaneos o provocados) | C

— RVAOo en paciente con EAo severa asintomatica con disfuncién del VI (FEy < 50%) | C

— RVAo en paciente con IAo severa sintomatica | C

— RVAOo en paciente con Ao severa asintomética con disfuncién del VI (FEy < 50%) | C

— Cirugfa de la IM severa orgénica (plastica por sobre reemplazo VM) sintomética o asintomatica con | C

disfuncion del VI (FEy < 60%)
— Debe considerarse la posibilidad de miectomia agregada al RVAo en la EAo severa con HVI marcada llb C

y asimétrica

9.5. Embarazo

9.5.a Manejo del embarazo

El embarazo es bien tolerado y seguro en la mayoria de las pacientes con MCH; la mortalidad materna es baja
pero mas alta que en la poblacion general®*4%46%, Las pacientes asintomaéticas, sin gradiente, con buena funcién
sistodiastélica ventricular en general cursan el embarazo sin complicaciones (la morbilidad aproximada es del
5%)*8-47, Las pacientes con gradiente intraventricular > 50 mm Hg, en reposo o provocado, no controlado por
tratamiento farmacolégico, deberian contar con la asistencia de un equipo de alto riesgo materno-fetal y la estrecha
colaboracién de un médico cardiélogo®+48-4™ | El antecedente de miectomia, ASA o implante de CDI no contra-
indica el embarazo, pero se debe evaluar cada caso en particular*’®+’. Las pacientes que estan bien controladas
con betabloqueantes no deben suspender esta medicaciéon durante el embarazo, pero deben tener un cuidadoso
control del desarrollo fetal (potencial bradicardia fetal, mayor retardo de crecimiento, hipoglucemia, etc.)>447.
La anticoagulacién se indica en pacientes que presentan FA, IC o alguna complicacién tromboética®*. Los nuevos
anticoagulantes orales estan proscriptos. E1 ECO fetal no se recomienda de rutina debido a que la expresién fetal
de MCH es muy baja; sélo estd indicado en aquellos casos de sindromes o enfermedades metabodlicas®*.

9.5.b Manejo del parto

La mayoria de las pacientes con MCH pueden sobrellevar el parto por via natural. Las pacientes con IC, arrit-
mias, gradiente intraventricular severo o anticoaguladas tienen indicacién de cesarea®**”2. Se debe continuar
con un control estricto de la madre dentro de las 48 horas posteriores al parto, debido a que los grandes cambios
de volumen que se producen durante ese periodo pueden conducir a EAP34473474,

9.5.c Asesoramiento durante la preconcepcion

Siuno de los miembros de la pareja tiene diagnéstico de MCH se recomienda asesoramiento genético antes de la
concepcion*#6847247_ Ta mujer debe recibir informacién sobre los riesgos potenciales del embarazo y se aconseja
desalentar la gestacion en las situaciones de mas alto riesgo, como es el caso de las pacientes de mayor edad,
OTSVI importante, DS con FEy < 50% o disfuncién diastélica severa, y en aquellas con mayor riesgo de MS343%,
La evaluacion de riesgo debe realizarse antes de la concepcién, usando la clasificacién modificada de la Organi-
zacion Mundial de la Salud**%® (véase Tabla 31).

9.5.d Anticoncepcion

Los métodos anticonceptivos de barrera son los menos eficaces. Los anticonceptivos orales con derivados de
estrogenos estan contraindicados en aquellas pacientes con arritmia, IC o episodio previo de trombosis®**%. Los
derivados con progestiagenos pueden provocar retenciéon de liquido. Las combinaciones en bajas dosis son efica-
ces. Pueden indicarse dispositivos intrauterinos, pero deben implantarse en medio hospitalario y bajo control
cardioldgico a causa del riesgo de reacciones vasovagales durante su implante3*.
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Tabla 31. Clasificacion modificada de la OMS del riesgo cardiovascular materno en la MCH

Clase de riesgo

Riesgo de embarazo

Sin riesgo detectado de mortalidad materna. Sin
morbilidad materna o con morbilidad materna leve
Aumento leve del riesgo de mortalidad o aumento
moderado de la morbilidad materna

Riesgo de mortalidad elevado.
Morbilidad severa

Riesgo de mortalidad extremadamente alta o severa
morbilidad materna; contraindicacion de embarazo

Aplicado a pacientes con MCH

La mayoria de las pacientes con MCH

OTSVI leve a moderada

Asintomética con medicacién o sin ella
Arritmia bien controlada

Funcién sistélica conservada o disfunciéon leve
Operada, tratada con ASA, implante de CDI
DS del VI moderada

Insuficiencia cardiaca o arritmias a pesar de la
medicacion 6ptima

DS del VI severa

OTSVI sintomatica severa

9.5.e Recomendaciones en el embarazo y en el parto (véase Tabla 32)

Tabla 32. Recomendaciones en el embarazo y en el parto para pacientes con MCH

Recomendacion Clase Nivel de
evidencia

— Se recomienda que todas las mujeres en edad fértil tengan una evaluacién de riesgo de embarazo* 1 C

— Se recomienda que todas las mujeres en edad fértil reciban asesoramiento sobre anticoncepcion 1 C
segura y eficaz

— Se recomienda que todas las parejas reciban asesoramiento y consejo genético sobre la probabilidad 1 C
de transmisién de la enfermedad a la descendencia

— Las pacientes que estan bien controladas con betabloqueantes no deben suspender esta medicacion lla C
durante el embarazo (se recomienda preferentemente metoprolol)

— Se recomienda que las pacientes que desarrollen sintomas durante el embarazo inicien tratamiento 1 C
con betablogqueantes (preferentemente metoprolol)

— Se recomienda que las pacientes que reciban tratamiento con betabloqueantes tengan un estricto | C
control de la potencial bradicardia fetal u otras complicaciones relacionadas con el tratamiento

— El parto via natural y programado esta recomendado como primera opcién para la mayoria de las | C
pacientes

— El parto por cesarea esta recomendado en las pacientes de mayor edad, OTSVI importante, IC y en | C
aquellas con mayor riesgo de MS

— Se recomienda que tanto el parto por via natural como la cesarea se realicen con estrecha monitori- | C
zacién obstétrica y cardioldgica materno-fetal

— El seguimiento cardiolégico de las pacientes se recomienda una vez por trimestre en ausencia de 1 C
complicaciones

— Se recomienda que las pacientes sintométicas (con riesgo Il y lll de la clasificacién modificada de la OMS) 1 C
se evallen en centros materno-infantiles con servicio de cardiologia, en forma mensual o bimestral

— Se recomienda que los tratamientos de fertilidad se realicen en pacientes con riesgo Il, pero deben | C

evitarse en el grupo de riesgo lll de la clasificacion modificada de la OMS

* Puede utilizarse la escala de riesgo modificada de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) (Tabla 31).

9.6 Evaluacion prequirurgica y anestesia

9.6.a Evaluacion de riesgo en cirugia no cardiaca

La estimacion de riesgo de los pacientes con MCH destinados a intervenciones quirargicas dista de la evaluacién
convencional, dado que —como se coment6 previamente— la MCH es una entidad con gran variabilidad en la
expresion fenotipica y, por lo tanto, puede tener manifestaciones fisiopatolégicas diferentes*””*’8. Por ese motivo,
en la evaluacion de riesgo de un paciente con MCH que sera sometido a cirugia no cardiaca se debe tener en
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cuenta: a) la forma de presentacién y gravedad de la cardiopatia, b) la clase funcional, ¢) el nivel de complejidad
del procedimiento que se llevara a cabo; d) el grado de urgencia de la intervencién quirtargica*”®. Cuando la cirugia
se realiza en forma programada se debera evaluar la presencia de OT'SVI mediante un ECO-Doppler cardiaco
color, pues en dicha condicién el corazén es mas susceptible a la disminucién de la precarga que se produce
durante la induccién y el mantenimiento anestésico. La evidencia disponible sobre riesgo perioperatorio en la
MCH es escasa y se basa en estudios no aleatorizados que incluyeron cohortes pequenas y con resultados no
concluyentes*™+79-484 (véase Tabla 33).

9.6.b Anestesia

En un paciente con MCH que sera sometido a una cirugia no cardiaca se recomienda administrar premedicacién
con ansioliticos porque existe un aumento de la estimulacién simpéatica como consecuencia de la laringoscopia,
intubacién y el estrés quirdrgico. Durante la anestesia y todo el perioperatorio se debera tener como objetivo
mantener una poscarga controlada, ritmo sinusal/sincronia AV con frecuencias cardiacas bajas y una precarga
normal a alta, a fin de no acrecentar o generar la apariciéon de gradiente en el TSVI**4¥ Ante situaciones de
hipotension se debera corregir la precarga (expansion con cristaloides, posicién de Trendelenburg para favorecer
el retorno venoso) y administrar farmacos que aumenten la resistencia vascular sistémica sin ocasionar mayor
obstruccién ventricular y sin aumentar la contractilidad y la frecuencia cardiaca como lo hacen, por ejemplo, la
fenilefrina o la vasopresina®’. Se deben evitar los diuréticos y los agentes inotrépicos a fin de no generar la apari-
cion de gradiente intraventricular. De presentar gradiente obstructivo de novo y mantenerse el paciente estable,
se puede considerar el uso de betabloqueantes intravenosos como el esmolol de corta duracién, el metoprolol o el
labetalol. Ante un paciente que presenta episodios intraoperatorios de FA y se encuentra hemodindmicamente
estable se recomienda el control de la frecuencia con betabloqueantes o bloqueantes célcicos como verapamilo o
diltiazem, junto con la correccién de factores predisponentes como lo son las alteraciones hidroelectroliticas, el
aumento exagerado de la poscarga o una precarga baja que conlleven una falla diastélica*®?4%. Si bien algunos
autores sugieren realizar CVE temprana, recomendamos controlar el ritmo con CVE solamente cuando el pa-
ciente presente signos de descompensaciéon hemodinamica*’44%, En los pacientes con un dispositivo implantado
(MCP/CDI) se recomienda reprogramarlo a modo de frecuencia fija y anular la funcién de desfibrilador. Para
esto se deberia realizar una reprogramacion del dispositivo previa a la intervencién o colocar un iman externo
sobre el generador. Se debera limitar el uso de electrobisturi bipolar, y sus circuitos deberan estar alejados del
generador dado que esta senal se puede interpretar erréneamente como actividad ventricular/arritmia, lo cual
podria provocar inhibicién de la funcién de MCP o una descarga inapropiada del CDI*". Se recomienda una re-
programacién del dispositivo en la recuperacién anestésica inmediata. En el caso de una paciente que requiera
un parto por cesérea, ya sea por indicacién obstétrica o cardiolégica, sibien habitualmente se realiza anestesia
general, también se han comunicado casos de anestesia peridural*®?4%, Los pacientes con MCH no tienen indica-
cion de realizar profilaxis antibiética preoperatoria de acuerdo con el consenso SAC 2015 de valvulopatias. Sin
embargo, dicha profilaxis debe ser considerada en el caso de que el paciente tenga una valvulopatia asociada
(véase seccion 8.4)*% (véase Tabla 33).

9.6.c Recomendaciones para evaluacion prequirurgica y anestesia (véase Tabla 33)

9.7 Diagnéstico y tratamiento de la miocardiopatia hipertréfica en pediatria
9.7.a Estudio genético en pacientes pedidtricos
La MCH suele seguir un patrén de herencia autosémico dominante, es decir que los hijos de un individuo afectado
tienen 50% de riesgo de heredar la enfermedad independientemente del sexo. Cuando una mutacién patogénica
se detecta en un familiar afectado, el estudio genético predictivo permite identificar a los portadores asintoma-
ticos de esa mutacién (quienes podrian o no desarrollar la enfermedad méas adelante), asi como a quienes no
son portadores de la mutacién encontrada en la familia descartando la enfermedad. Como en otras cuestiones
de la salud de sus hijos, los padres son responsables por ellos y tienen la autoridad para tomar decisiones en su
nombre; el asesoramiento genético es fundamental y debe realizarse siguiendo protocolos a partir de un enfoque
multidisciplinario guiado por el concepto de los “mejores intereses del nino”, que conlleva la importancia que el
“consentimiento informado” tiene en adultos3*490-492,

En ausencia de estudios aleatorizados, esta seccién provee recomendaciones basadas en su mayoria en opi-
niones de expertos*®%2 (véanse Tabla 34 y Tabla 35).

9.7.b Indicacidn de tratamiento farmacoldgico o invasivo, o ambos, en nifios.

Los objetivos del tratamiento en esta poblacion estan destinados a mejorar la calidad de vida aliviando los sintomas
y a estratificar el riesgo de MS para prevenir su ocurrencia®’. Las recomendaciones son empiricas y por consenso
por falta de estudios prospectivos aleatorizados controlados®®. En nifios mayores se desaconsejan actividades
fisicas exageradas o exhaustivas. En presencia de sintomas se utilizan betabloqueadores o antagonistas del calcio
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Tabla 33. Recomendaciones para evaluacion prequirirgica y anestesia en la MCH

Recomendacion Clase Nivel de
evidencia

— Se recomienda que en el caso de una cirugia no cardiaca de urgencia se extremen las medidas de 1 C
monitorizacion intraoperatoria y perioperatoria

— Se recomienda que la cirugia se lleve a cabo con monitorizacién electrocardiogréfica continua dado 1 C
que estos pacientes tienen riesgo incrementado de presentar arritmias supraventriculares y ventriculares

— Se puede considerar la realizacion de un ECO-Doppler cardiaco color a todo paciente con MCH que lib C
tenga programada una cirugfa no cardiaca (en situacién clinica estable y sin riesgo de vida)

— Durante la anestesia es aconsejable tener como objetivos mantener una poscarga controlada, ritmo IIb C

sinusal/sincronia AV con frecuencias cardiacas bajas y una precarga normal a alta a fin de no acrecentar
o generar la aparicion de gradiente en el TSVI

— Es aconsejable evitar los diuréticos y los agentes inotropicos a fin de evitar la aparicion de gradiente b C
intraventricular

— En el caso de que durante la anestesia se genere gradiente obstructivo de novo y si el paciente se b C
mantiene estable, se puede considerar el uso de betablogueantes intravenosos como el esmolol de
corta duracién, el metoprolol o el labetalol

— Se puede considerar el inicio de betabloqueantes o bloqueantes célcicos no dihidropiridinicos 0 ambos, b C
antes de una intervencion quirdrgica programada en pacientes con MCH con OTSVI y/o sintomas
— Ante episodios de FA intraoperatoria en un paciente estable hemodindmicamente es aconsejable el lib C

control de la frecuencia con betablogqueantes o bloqueantes célcicos, y realizar CVE para control del
ritmo ante los primeros signos de descompensacion hemodinamica
— Enelcaso de que el paciente tenga un dispositivo implantado (MCP/CDI) es aconsejable reprogramarlo IIb C
a modo de frecuencia fija y anular la funcién de desfibrilador, y luego reprogramar el dispositivo en
la recuperacion anestésica inmediata

como el verapamilo®*6. No se aconseja el uso combinado y tampoco el verapamilo en presencia de obstruccién
importante e HTP por el riesgo de EAP. La disopiramida no se encuentra disponible en nuestro pais, pero si se
usa con frecuencia en hospitales pediatricos de otros paises del mundo con buenos resultados?5%, Por el mal
pronéstico en presentaciéon temprana (neonato y lactante) se aconseja el tratamiento farmacolégico atin en casos
asintomaéticos®®. Los pacientes que evolucionan con DS deben tratarse de acuerdo con las guias para I(C?84385:39.408
Los tratamientos invasivos se reservan para las MCH sintomaéticas. Si bien el procedimiento de referencia (gold
standard) es la cirugia con miomectomia extendida', esta no es posible en ninos pequenos puesto que el abordaje
se realiza a través de la valvula adrtica, lo que impide una cirugia satisfactoria que si puede efectuarse en ninos
mayores®®. La ASA no es aconsejable en pediatria®’. Si la respuesta al tratamiento farmacolégico es pobre y
estan presentes las limitaciones de la edad, puede utilizarse el marcapaseo DDD, aunque controvertido, pero
con resultado favorable en un razonable nimero de pacientes®®. Para quienes han evolucionado con DS o tienen
formas restrictivas severas se debe considerar el trasplante cardiaco si persisten con sintomas en CF III-IC NYHA
a pesar del tratamiento médico 6ptimo*54!7 (véase Tabla 36) .

9.7.c Riesgo de muerte subita e implante de cardiodesfibrilador en nifios

En lactantes y nifios, la mortalidad por causas cardiacas es infrecuente y la prevalencia es similar para las MS y
las no stibitas®. En adolescentes y adultos jovenes con MCH, en cambio, la MS por TV o FV es predominante,
sobre todo en jévenes deportistas?®. Este es el fundamento para desalentar la practica de deportes intensos y a
nivel competitivo (véase seccién 9.2). Se han informado muchos factores de riesgo pero pocos han sido confir-
mados en los nifos, y la estratificacion de riesgo de MS en nifnos por lo tanto difiere de la utilizada en pacientes
adultos®®10, El estudio genético, que se penso iba a permitir determinar evolucién y prondstico y asi estratificar
el riesgo de MS, hasta ahora tampoco permite esto por ser una enfermedad de manifestacion muy heterogénea
genética y fenotipicamente. Maron y col.?!%5!! sugieren como factores de riesgo de MS: a) paro cardiaco o taqui-
cardia ventricular sostenida, b) historia familiar de M, ¢) HVI masiva (= 30 mm o = Z-score 6), d) sincope de
causa desconocida, e) episodios de TVNS en Holter ambulatorio y f) RAPAE. Este tltimo punto seria aplicable
a adolescentes. El score (puntaje) de riesgo publicado en las Guias 2014 de la ESC no es aplicable, porque no ha
sido validado en pacientes menores de 16 anos*™. El CDI es el Ginico tratamiento que ha demostrado extender la
sobrevida en esta cardiopatia%513, Sin embargo, el sinntimero de complicaciones que presentan estos dispositi-
vos en esta edad son la causa principal para evaluar cuidosamente la indicacién de un CDI en este grupo etario.
Por otra parte, es muy importante que se informe al niho/adolescente (en el nivel del entendimiento y contexto
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personal) y a su familia, sobre los beneficios y eventuales complicaciones relacionados con el CDI***4, Un estudio
no aleatorizado no controlado mostré beneficio en sobrevida en MCH asociada a TV en pacientes tratados con
amiodarona’®®, En nifnos o adolescentes se puede considerar el tratamiento con dicha droga como puente al CDI,
en aquellos en el que el CDI estuviera desaconsejado o en pacientes con CDI que tienen arritmias frecuentes
(véase Tabla 37).

9.7.d Recomendaciones en pediatria (véanse Tablas 34 a 37)

Tabla 34. Recomendaciones sobre estudio genético en pacientes pediatricos

Recomendacion Clase Nivel de
evidencia
— Se recomienda el asesoramiento genético adecuado al nivel de entendimiento y contexto personal | B

del nino/adolescente tanto para él, si es caso indice, como para la familia cuando la MCH no puede
ser explicada por causas genéticas

— Se recomienda que el asesoramiento genético sea realizado por profesionales entrenados en estas lla B
tareas trabajando en conjunto con un equipo multidisciplinario de especialistas
— Ennifos con MCH que son el tinico caso indice en la familia, después de un minucioso asesoramiento lla B

genético, el estudio genético (EG) se recomienda para detectar una mutacion patogénica especifica,
si esto pudiera beneficiar a otros familiares potencialmente afectados

— En nifos asintomaticos podria recomendarse el EG predictivo (EGP) cuando una mutacién patogénica lla C
fue previamente identificada en un familiar adulto de primer grado con firme diagnéstico de MCH

— En nifos asintométicos, el EGP podria recomendarse a partir de los 10-12 afos. Antes de esa edad, el lla C
EGP en nifos asintomaticos debe discutirse caso por caso basado en las circunstancias personales del
nino y del contexto (familias con fuerte historia de MS o presencia de enfermedad grave en edades
tempranas)

— Cuando una mutacién patogénica fue detectada en la familia de un paciente con MCH, en nifos con lIb C
sintomas o sospecha clinica de presencia de la enfermedad, el EG podria considerase antes de los 10
anos basado en un cuidadoso andlisis caso por caso

— En ninos asintomaticos portadores de una mutacién patogénica familiar se recomienda que la evalua- lla C
cién cardiaca inicial incluya ademas un ECG, un ECO, un Holter de 24 h y una prueba ergométrica

— En nifios asintomaticos portadores de una mutacién patogénica familiar se recomienda que los con- lla B
troles cardiolégicos que incluyan al menos un ECG y un ECO sean anuales entre los 10y los 21 afios
de edad

— En nifios asintomaticos que no son portadores de la mutacién patogénica familiar, los controles car- lla C

diolégicos no serfan necesarios; sin embargo, debe alertarse que una nueva consulta es necesaria en
caso de que el nifo presente sintomas o si algiin nuevo dato relevante aparece en la familia
— Cuando no se identifica una mutacion patogénica en un paciente adulto con MCH, se recomienda lla C
que los ninos familiares de primer grado sean evaluados con un ECG y un ECO por afo entre los 10
y los 21 afos de edad

9.8 Seguimiento de los pacientes y sus familiares

9.8.a Recomendaciones para el sequimiento

Se recomienda que los pacientes con MCH tengan un seguimiento de por vida para pesquisar cambios en la
sintomatologia, evidenciar la apariciéon de arritmias o trastornos en la conduccion, objetivar la presencia de
deterioro de la funcién del VI y el aumento del gradiente en el TSVI y re-estratificar el riesgo de MS en forma
periddical849349516 Dado que la MCH es una cardiopatia familiar, es importante tener presente que el segui-
miento de los familiares también se debe realizar en forma periddica porque, como se comenté previamente,
existen mutaciones genéticas que tienen penetrancia tardia y por lo tanto se expresarian clinicamente en etapas
avanzadas de la vida!86640649% Fn las familias que pueden acceder a estudio genético se puede considerar el alta
en el seguimiento de aquellos familiares que no tienen evidencia de la mutaciéon genética que se identificé en
el caso indice, siempre después de una revision clinica que incluya ECG y ECO normales. Esta practica evitara
errores clinicos en aquellas familias con mutaciones adicionales que no fueron detectadas en el estudio del caso
indice!®664%6:4% E] resto de los fundamentos para indicar el seguimiento del caso indice y sus familiares se ha
desarrollado extensamente en este Consenso, motivo por el cual en este item nos hemos limitado a hacer la
siguiente tabla de recomendaciones a modo de resumen final (véase Tabla 38).
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Tabla 35. Recomendaciones de estudio genético en situaciones pediatricas particulares

Recomendacion Clase Nivel de
evidencia
— Cuando la MCH se acompana de hallazgos atipicos sugestivos de una miocardiopatia provocada por lla B

una entidad poco frecuente (Fabry, amiloidosis familiar, Danon, etc.), el EG se recomienda después
de una detallada evaluacion clinica y asesoramiento genético independientemente de la edad, dado
gue la confirmacion diagnostica puede tener implicaciones directas en el tratamiento

— Actualmente no existen tratamientos guiados por algun tipo de mutacion especifica, por lo tanto el 1l B
EG no debe recomendarse con fines terapéuticos
— El analisis molecular post mérten (necropsia) puede ser considerado en el paciente pediatrico inde- lla C

pendientemente de la edad cuando él/ella es el tnico paciente con MCH dentro de la familia

— En la mayorfa de los nifos con diagnostico definitivo de MCH, el EG no estd recomendado para 1l C
confirmar la enfermedad

— EIEG no debe recomendarse sistematicamente para estratificacién de riesgo o prondstico en pacientes 1l C
pediatricos con MCH (solo podria ser considerado en pacientes seleccionados luego de una detallada
evaluacién clinica por un equipo multidisciplinario de expertos)

— En pacientes pediatricos asintomaticos portadores de una mutacién patogénica en quienes no hay lla C
evidencia de HVI por ECO por RMC, en ausencia de historia familiar de MS, la participaciéon en deportes
competitivos deberia ser individualizada y determinada por un equipo multidisciplinario de expertos

Tabla 36. Recomendaciones para tratamiento farmacoldgico o invasivo, o ambos, en nifos

Recomendacién Clase Nivel de
evidencia
— Se pueden considerar betabloqueantes o verapamilo en nifos con OTSVI en reposo o provocada, llb C

pero deben vigilarse cuidadosamente los posibles efectos adversos, como fatigabilidad, alteracion en
el rendimiento escolar o depresién

— Se puede considerar la miectomia septal quirdrgica en un centro con experiencia, en aquellos pacientes IIb C
pediatricos con una OTSVI en reposo > 50 mm Hg refractario al tratamiento farmacolégico

— En los nifios o adolescentes que evolucionan con DS (FEy < 50%) se debe considerar el trasplante lla B
cardiaco, si persisten con sintomas en CF lll-IV a pesar del tratamiento médico éptimo

— En los nifios o adolescentes con MCH no obstructiva y FEY > 50% se puede considerar el trasplante b B
cardiaco, si persisten con sintomas en CF Ill-IV NYHA producidos por disfuncion diastélica a pesar del
tratamiento farmacoldgico 6ptimo

Tabla 37. Recomendaciones para implante de un cardiodesfibrilador en nifos

Recomendacion Clase Nivel de
evidencia
— Se debe informar al nivel de entendimiento y contexto personal del nifo/adolescente y a su familia sobre 1 C

calidad de vida, riesgo de descargas inapropiadas, complicaciones con el implante y las implicaciones
ocupacionales y psicosociales de un paciente con un CDI

— Se recomienda el implante de CDI en sobreviviente de un paro cardiaco con TV o FV documentada, 1 B
o TV sostenida documentada con sincope o descompensacién hemodindmica y una expectativa de
vida > 1 afo

— Se debe considerar el implante de un CDI en nifios con dos o mas factores de riesgo clinicos pediatricos lla C

mayores de MS
— Se puede considerar el implante de un CDI en nifios con un solo factor de riesgo clinico pediatrico b C
mayor de MS
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Tabla 38. Recomendaciones para el seguimiento de pacientes con MCH y sus familiares

Recomendacion Clase Nivel de
evidencia
— Se recomienda que los pacientes con MCH tengan un seguimiento de por vida realizando una consulta | C

con cardiologia clinica cada 6 meses o en intervalos mas cortos en el caso de que manifiesten nuevos
sintomas, deterioro de la funcién del VI, arritmias o aumento significativo de la OTSVI

— Se recomienda que en cada una de las consultas de rutina se realice una reestratificacion del riesgo | C
de MS

— Se recomienda realizar un ECG de 12 derivaciones y un ECO por afo, o en intervalos mas cortos en | C
el caso de que el paciente manifieste nuevos sintomas

— El paciente que fue sometido a miectomia o ASA debe ser evaluado con ECG, ECO y Holter entre el lla C
primero y tercer mes posterior al procedimiento invasivo y luego a los 6-12 meses durante el sequi-
miento

— Se recomienda un Holter por afo en el paciente asintomatico | C

Se recomienda Holter de 48 h ¢/6 meses en pacientes en RS y Al > 45 mm.
El Holter estd indicado en pacientes con palpitaciones o sincope

— En pacientes estables se puede considerar realizar RMC cada 5 anos y cada 2 a 3 afos en pacientes Iib C
con aneurismas apicales, progresiéon de los sintomas, deterioro en la capacidad funcional y/o de la
funcién del VI evaluada por otros métodos

— Para el cribado clinico de los familiares de primer grado de pacientes con MCH se debe considerar lla C
realizar un ECG y un ECO por afo entre los 10y 21 afos de edad, y cada 2-5 afos en los mayores de
21 anos. En los < 10 anos de edad es opcional a menos que desarrollen sintomas, exista historia familiar
de MS prematura o complicaciones adversas, exista sospecha clinica de HVI o practique deportes de
alto rendimiento

— Siseidentifica una mutacién genética en el caso indice, se recomienda luego hacer un cribado genético | B
en cascada de los familiares. El miembro de la familia que esté afectado por la misma mutacion debe
tener un seguimiento de por vida

— Los familiares que no sean portadores de la mutacién causal podran recibir el alta después de al menos lla B
una evaluacién clinica con ECG y ECO normales. Deberian ser revaluados si aparecen nuevos sintomas
0 aparece nueva informacion genética en la familia

— Sino se identifica una mutacion en el caso indice a pesar de un estudio genético completo, se debe lla C
continuar con el seguimiento clinico de los familiares, sumado a un ECG y un ECO en forma periédica
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10. MATERIAL SUPLEMENTARIO

Tabla 39. Miocardiopatia hipertrofica. Etiologia y diagnosticos diferenciales

Etiologia  Enfermedad

Causa mas fre-
cuente de MCH
(40-60%)*
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Fisiopatologia

Contractilidad anormal,
alteraciones en la sensi-
bilidad y ciclo del calcio,
incremento de fibrosis
intersticial, alteracion
en el sensado de estrés
biomecanico, anormal
homeostasis energética,
disfuncién microvascu-
lars1?

{ o actividad ausente
de la enzima a-GAL
(a-galactosidasa A). No
se catabolizan glicoes-
fingolipidos de mem-
brana, sobre todo Gb3
(globotriaosilceramida)
y liso-Gb3, los cuales se
depositan en piel, cora-
z6n, rindn, SNC, nervios
periféricos y vasos san-
guineos's2522

Sintomas, signos y
afectacién de otros
oérganos

La afectacion es predo-
minantemente cardiaca.
Los pacientes en los que
se identifican mutaciones
sarcoméricas tienen mas
disfuncién microvascular
y fibrosis miocardica®'e.
Las manifestaciones cli-
nicas dependeran del
grado de disfuncion
diastolica y/o sistolica, y
de la presencia o no de
OTSVP

Acroparestesias, an-
gioqueratomas, cornea
verticilata, intolerancia
al frio y calor, hipohi-
drosis, dolores abdomi-
nales. Los pacientes en
etapas avanzadas de la
enfermedad (HVI severa
y evidencia de fibrosis por
RMC), tienen mayor tasa
de eventos fatales y no
fatales (ACV, IC, MS)*2

HVI, alteraciones
del segmento
ST, de la onda
T y ondas Q
patolégicas que
pueden prece-
der a la aparicion
de la HVI

PR corto, HVI,
HVD, en fases
avanzadas tras-
tornos de con-
duccién progre-
sivos y arritmias
ventriculares
graves que pue-
den requerir CDI

Ecocardiografia

El ECO detecta la presencia,
distribucion y severidad de la
hipertrofia.

Detecta y cuantifica las dos
formas de obstruccion, la
subaértica (mas frecuente)
y la medioventricular (5%)
Determina el grado de dis-
funcion diastélica. Evalda
las anormalidades asociadas
de la vélvula mitral y de los
musculos papilares

MCH simétrica, compromiso
biventricular, FSVI conserva-
da, hipertrofia de musculos
papilares. Dilatacion leve
de la aorta e insuficiencias
valvulares leves. El strain lon-
gitudinal pico sistolico esta
disminuido sobre todo en los
segmentos posterolaterales.
Hay informes en los que la
enfermedad se manifesto
con MCH apical, obstruccion
medioventricular y miocardio
no compactado®?+5%¢

Resonancia magnética

T del espesor parietal en
uno o mas segmentos (>
15 mm) del VI con o sin T
de la masa ventricular**'”.
Las formas asimétricas son
frecuentes y comprometen
en general el septum o la
region apical. Las formas
asimétricas septales pueden
derivar en obstruccion dina-
mica del VIi9a213216519521 |
realce de gadolinio expresa
fibrosis en general en los
segmentos de > espesor con

un patron focal intramiocar-
dico!esiesak %%

La HVI es habitualmente
concéntrica'®®. Puede haber
formas asimétricas pero no
son obstructivas®?.

El realce de gadolinio revela
la presencia de fibrosis, que
comuinmente se localiza en
los segmentos inferolaterales
a nivel de la capa media del

miocardio o en el subepicar-
dig223527528% %

Laboratorio y patologia

Cifras elevadas de BNP, NT-
pro-BNP, troponina T se
asocian con eventos cardio-
vasculares®®®

Anatomia patoldgica: hiper-
trofia de los miocardiocitos,
desorganizacion miofibrilary
fibrosis intersticial

Bajos niveles de a-GAL en &
confirman diagndstico.

En el 40% de las @ hetero-
cigotas el dosaje de a-GAL
es normal, por lo cual en las
@ se debe realizar estudio
genético?25295%,

Anatomia patolégica: Hiper-
trofia de miocitos con grados
variables de fibrosis intersti-
cial. Microscopia electrénica:
membranas concéntricas de
glucoesfingolipidos en los li-
sosomas en forma de catafilas
de cebolla o cuerpos de cebra

MYH7
MYBPC3
TNNC1
TNNT2
TNNI3
ACTC1
MyL2
MYL3
TPM1

Transmision autoso-
mica dominante

GLA

Transmision ligada al
cromosoma X de tipo
dominante

(las @ heterocigotas
pueden estar afectadas
en forma mas leve y
tardia)

* Evidencia basada en informes de casos; ** Evidencia basada en informes de casos y series de casos; *** Evidencia basada en informes de casos, series de casos, cohortes y/o ensayos clinicos aleatorizados.

Tabla 40. Miocardiopatia hipertréfica. Etiologia y diagnosticos diferenciales

Enfermedad

Fisiopatologia

Sintomas, signos y
afectacion de otros
o6rganos

Ecocardiografia

cia magnética

Laboratorio y patologia

Déficit
PRKAG2
Prevalencia en la
MCH 1%*

GLUCOGENOSIS

Enfermedad
de POMPE
Prevalencia en la
MCH < 1%

Errores cong. Metabolismo

GLICOESFINGOLIPIDOS Il

Pérdida de funcion de
la proteina subunidad
gamma 2 de la pro-
teincinasa activada por
adenosina monofosfato
PRKAG2 es un impor-
tante regulador de la
homeostasis energética
de la célula y del meta-
bolismo del glucégeno
(produce vacuolas de
glucégeno intracelula-
res) 24531

Pérdida de funcién de
la enzima a-glucosidasa
acida o maltasa acida.
La deficiencia conduce a
la acumulacion de glucod-
geno en los lisosomas de
los tejidos*2553

Palpitaciones por episo-
dios frecuentes de TPSV
en adolescentes.

Es una MCH que se aso-
cia con miopatfa proxi-
mal en el 15% de los
pacientes

Forma infantil: aspecto
mongoloide, hipotonia
generalizada, macroglo-
sia. La MCH es tan severa
que en el 95% de los
casos provoca la muerte
en la infancia (sobrevida
cercana al ano). Forma
juvenil: escaso dismor-
fismo, hepatomegalia,
predomina la miopatia
con hipotonia, y de los
musculos respiratorios.
Adultos: de progresion
maés lenta, suelen no
tener cardiopatia

Es muy frecuente
encontrar sindro-
me de preexcita-
cion (sin relacion
con haces acce-
50ri0s).

Puede tener
disfuncion del
NS, trastornos
de conduccion
progresivos y
arritmias ventri-
culares graves
que pueden
requerir MCP
o CDI

Es frecuen-
te encontrar
sindrome de
preexcitacion
(sin relacion con
vias accesorias)
HVI extrema
(Sokolow >50)

La MCH es simétrica en el
65% de los casos y asimé-
tricas en el 34%

Pocos casos tienen formas
obstructivas.

Con la progresion de la HVI
puede aparecer hipocinesia
global con DS

HVI concéntrica severa con
fisiologia restrictiva (espesor
de la pared = 30 mm)

En estadios tempranos, in-
cremento de los espesores
inferolaterales sin signos de
realce tardio de gadolinio,
y en estadios mas avanza-
dos, hipertrofia difusa con
especial compromiso de los
segmentos septales y gado-
linio intramiocérdico focal o
difuso®2*

Hipertrofia difusa del ventri-
culo izquierdo. Raramente
gadolinio con patron intra-
miocardico en los segmentos
laterobasales®®53*

BEM: miocitos con depésito
de glucégeno intracelular
(no lisosomal) y fibrosis
intersticial

Laboratorio: aumento de
CPK. Disminucién de la
acido-maltasa en leucocitos
Biopsia muscular: miopatia
vacuolar con depositos de
glucégeno

PRKAG2
Transmision autosé-
mica dominante

GAA

Transmision autosé-
mica recesiva

* Evidencia basada en informes de casos; ** Evidencia basada en informes de casos y series de casos; *** Evidencia basada en informes de casos, series de casos, cohortes y/o ensayos clinicos aleatorizados.
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Tabla 41. Miocardiopatia hipertréfica. Etiologia y diagnésticos diferenciales

Enfermedad

Fisiopatologia

Sintomas, signos y
afectacion de otros
organos

Ecocardiografia

Resonancia magnética

Laboratorio y patologia

Enfermedad
de DANON

Prevalencia de
MCH 1-2,7%*
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Pérdida de funcién de
la proteina LAMP2 (pro-
teina 2 de membrana
asociada a lisosomas) que
causa almacenamiento
de glucégeno en los li-
S0S0Mas)s35-540

Pérdida de funcién de la
enzima desramificante de
glucégeno (amilo-alfa-1,
6-glucosidasa, 4-alfa-glu-
canotransferasa) Existen
4 isoformas

Solo los tipos llla y llic
producen afeccién mus-
cular (esquelética, car-
diaca) y hepatica?’:5#54

En general la MCH apa-
rece entre los 8 y 30
anos y predomina en
varones con la triada
de IC, miopatia esque-
lética y retraso mental.
Hay alteraciones visuales
(retinitis pigmentaria).
El pronodstico es pobre,
con comienzo temprano
de los sintomas y rapida
progresion a IC y muerte
a edad temprana (< 25
anos)

Nirios: con severa hepa-
tomegalia, hipoglucemia
y retardo del crecimiento.
Adolescentes: predo-
mina la miopatia, con
debilidad muscular y
atrofia. En un 50% de
los pacientes, miocardio-
patia, hepatomegalia y
complicaciones hepaticas
como cirrosis, carcinoma
hepatocelular.

Es frecuente en-
contrar sindrome
de preexcitacion
(sin relacion con
haces accesorios)
HVI extrema
(Sokolow > 50)
Trastornos de
conduccion.

HVI o biventri-
cular.

La MCH es simétrica y se
expresa con HVI masiva
(espesores septales entre 40
y 60 mm).

La obstruccion dinamica es
muy poco frecuente. La mio-
cardiopatia es tipicamente
hipertréfica en los hombres,
pero suele ser dilatada en
las mujeres, y casi siempre
asociadas a sindrome de
preexcitacion

HVI simétrica con compromi-
so del VD en algunos casos.
La hipertrofia comienza en
la primera década de la vida,
en algunos pacientes per-
manece estable y hay casos
reportados de regresion de la
misma con dietas hipohidro-
carbonadas e hiperproteicas.

Hipertrofia del ventriculo
izquierdo. El realce de gado-
linio es frecuente con patron
subendocardico caracteris-
tico y también con patron
intramiocardico®54*

Hipertrofia difusa y marcada
del ventriculo izquierdo con
realce tardio de gadolinio ex-
tenso, con patron intramio-
cardico. También hipertrofia
del ventriculo derecho®#7*

Laboratorio: T de CPK y tran-
saminasas hepaticas, pero
con actividad de maltasa
4cida normal.

BEM o biopsia de musculo
esquelético: Hipertrofia de
fibras musculares conte-
niendo multiples vacuolas
citoplasmaticas y fibrosis
intersticial focal. Microscopia
electronica: fibras muscula-
res con dilatacién del reticulo
sarcoplasmico.

Las técnicas de inmunohis-
toquimica detectan el déficit
de LAMP2.

Laboratorio: Aumento de
CPK, hipoglucemias, transa-
minasas hepaticas aumenta-
das. Fibroblastos con dosaje
enzimatico disminuido a
ausente.

Biopsia hepatica, muscu-
lar o endomiocérdica con
deposito de glucoégeno en
citoplasma y miofibrillas
Ausencia de actividad de
enzima desramificante en
tejidos.

LAMP2

Transmision ligada al
cromosoma X de tipo
dominante

(las 2@ heterocigotas
pueden también estar
afectadas).

AGL

Transmisién autosé-
mica recesiva

* Evidencia basada en informes de casos; ** Evidencia basada en informes de casos y series de casos; *** Evidencia basada en informes de casos, series de casos, cohortes y/o ensayos clinicos aleatorizados.

Tabla 42. Miocardiopatia hipertrofica. Etiologia y diagnosticos diferenciales

Enfermedad

Fisiopatologia

Sintomas, signos y
afectacion de otros
organos

Ecocardiografia

Resonancia magnética

Laboratorio y patologia
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Pérdida de funcion de
la enzima a-iduronidasa
que impide degradar glu-
cosaminoglicanos (GAG),
por lo que se produce
acumulacion lisosomal
de mucopo-lisacaridos
(MPS)2E-0

Causada por la deficien-
cia de la enzima idurona-
to-2-sulfatasa (IDS) que
produce acumulacion
lisosomal de dos MPS:
sulfato de dermatan (DS)
y el sultato de heparan
(HS). Afecta casi exclu-

sivamente a varones?®2

Hurler: es la MPS mas
grave, apareceenel 1
ano de vida con deterioro
neuroldgico, facies de
gargola, deformidades
toracicas, opacidades
corneales, enanismo y
disostosis multiple, MCH
o MCD (fallecen en la
infancia)

Hurler-Scheie: Menos
grave, menor dismorfis-
mo, aparece tardiamen-
te, la MCH es menos
frecuente

Formas graves: el inicio
de la enfermedad ocu-
rre entre los 2 y 4 anos
con dismorfismo facial,
hepatoesplenomegalia,
disostosis multiple, retar-
do mental. Los depésitos
de GAG en el corazén
llevan a MCH y valvu-
lopatias. Fallecen en la
adolescencia. Formas
leves: llegan a la adultez
sin dano intelectual. La
MCH es poco frecuente.
Se asocia con sordera

Con o sin au-
mento del volta-
je, en general no
presentan signos
de HVI

Con o sin au-
mento del vol-
taje, trastornos
de conduccién,
bloqueo AV

HVI asimétrica septal o si-
métrica

La MCH es mas frecuente en
la MPS tipo | que en la tipo Il
En el 80% de los casos
el engrosamiento valvular
produce insuficiencia o es-
tenosis aortica o mitral, que
aveces son severas y requie-
ren tratamiento quirdrgico.

MCH simétrica o asimétrica.
Valvulopatia mitral y adrtica
en el 57% de los casos

No informado

Compromiso de la valvula
mitral y tricdspide con re-
duccién de la movilidad. Sin
signos de realce tardio en el
miocardio®#s#*

Laboratorio: dosaje urinario
con aumento de la excrecién
de GAG. El dosaje enzimati-
co detecta la deficiencia de
la enzima

Rx de pies y manos: disos-
tosis multiple, déficit en la
formacion de cartilagos
BEM: miocitos aumentados
de tamafio con vacuolas in-
tracitoplasmaticas por depo-
sitos de mucopolisacaridos

Laboratorio: dosaje urinario
de mucopolisacaridos

El dosaje enzimatico detecta
deficiencia de la enzima IDS
en leucocitos y plasma
BEM: miocitos aumentados
de tamano con vacuolas in-
tracitoplasmaticas por depo-
sitos de mucopolisacaridos

IDUA

Transmision autosoé-
mica recesiva

DS

Transmision ligada al
cromosoma X de tipo
recesiva

(Solo los portadores va-
rones estan afectados)

* Evidencia basada en informes de casos; ** Evidencia basada en informes de casos y series de casos; *** Evidencia basada en informes de casos, series de casos, cohortes y/o ensayos clinicos aleatorizados.
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Tabla 43. Miocardiopatia hipertréfica. Etiologia y diagnosticos diferenciales

Enfermedad

Fisiopatologia

Sintomas, signos y
afectacion de otros
organos

Ecocardiografia

Resonancia magnética

Laboratorio y patologia

Sindrome de
Noonan/simil
Noonan
Prevalencia de la en-
fermedad 1/1.000
a 1/2.500 nacidos
vivos

Sindrome de
Noonan con len-
tiginosis multiple
(o sindrome de
LEOPARD)

Muy poco frecuente

RASOPATIAS

Sindrome de
Costello

Muy poco frecuente

Ganancia de funcién (ac-
tivacion constitutiva) de
proteinas que participan
en la via de senalizacion
RAS/MAPK. Esta via es
normalmente activada
por factores de creci-
miento?!s5051

Ganancia de funcion (ac-
tivacion constitutiva) de
proteinas que participan
en la via de senalizacion
RAS/MAPK 357557558

Ganancia de funcion (ac-
tivacion constitutiva) de
proteinas que participan
en la via de senalizacion
RAS/MAPK33562

Deformaciones toraci-
cas (pectus excavatum/
carinatum), talla baja,
criptorquidia, hipertelo-
rismo, puente nasal bajo,
epicanto, nariz corta, ore-
jas de implantacion baja
y con rotacién posterior,
micrognatia, implanta-
cion baja del pelo en la
nuca y ptosis palpebral

L: Lentiginosis multiple

E: ECG anormal

O: Hipertelorismo Ocular

P: Estenosis Pulmonar o
MCH

A: Anormalidades
Genitales

R: Retardo de creci-

miento

D: Deafnes (sordera)

Pueden tener dificultad

en el aprendizaje o re-

tardo mental

Es multisistémica, se
manifiesta con retraso
mental, macrocefalia,
labios gruesos, piel laxa,
hiperqueratosis palmo-
plantar. Pueden desa-
rrollar tumores benignos
de piel, neuroblastoma,
rabdomiosarcomas, y
carcinoma de higado

HVI de ambos
ventriculos.
Desviacion ex-
trema del eje del
QRS a la derecha
por hipertrofia
de la pared libre
y del tracto de
salida del VD

HVI,
con bloqueo AV,
EVyTV

se asocia

La cardiopatia esté presente
en el 50-80% de los casos.
Estenosis pulmonar en el
20-30%: asimétrica septal
y en 1/3 es simétrica. La
obstruccién biventricular es
frecuente. Menos frecuente:
CIA, CIV, tetralogia de Fallot
y coartacion de aorta

La MCH se observa en el
71% de los casos.

El 35% tienen estenosis
pulmonar

La mayoria de los pacientes
tienen MCH y algunos pue-
den desarrollar estenosis
pulmonar

Hipertrofia biventricular
con obstruccion dinamica
subaortica y subpulmonar.
Pueden presentarse con hi-
pertrofia septal asimétrica.
El realce de gadolinio es
parcheado. La estenosis de
la valvula pulmonar es fre-
cuentess-sse%

Hipertrofia de ambos ven-
triculos con predominio del
septum y segmentos apica-
les. Realce de gadolinio con
patrén intramiocardico en

los segmentos con hipertro-
figssese1x

No informado

Laboratorio: alta frecuencia
de trastornos hematolégicos
y de leucemias. Puede haber
disminucién de hormona de
crecimiento

Laboratorio: ocasionalmente
pueden presentar alteracio-
nes del metabolismo de la
glucosa y en algunos casos
existe déficit de la hormona
de crecimiento

PTPN11-50S1/2 -
RAFT - RITT - KRAS -
SHOC2 - BRAF - NRAS
MAP2K1/2 - A2MLT -
LZTRT - RASA2 - RRAS -
SPRED1

Transmision autoso-
mica dominante

PTPN 11

RAF 1

BRAF

MAP2K1
Transmision autosé-
mica dominante
Mutaciones de novo
frecuentes

HRAS

Transmision autosé-
mica dominante
Mutaciones de novo
frecuentes

* Evidencia basada en informes de casos; ** Evidencia basada en informes de casos y series de casos; *** Evidencia basada en informes de casos, series de casos, cohortes y/o ensayos clinicos aleatorizados.

Tabla 44. Miocardiopatia hipertrofica. Etiologia y diagnosticos diferenciales

Enfermedad

Fisiopatologia

Sintomas, signos y
afectacién de otros
organos

Ecocardiografia

Resonancia magnética

Laboratorio y patologia

Sindrome
de MELAS

Sindrome
de MERRF

Sindrome

de LEIGH

Causa muy rara de
MCH
Presentacion pe-
diatrica

MITOCONDRIALES

Pérdida de funcién de
proteinas que partici-
pan en el metabolismo
energético mitocondria
Las proteinas mitocon-
driales son sintetizadas
en el nucleo celular y
en el ADN mitocondrial
(ADNmtys36563566

MELAS: talla baja, hi-
poacusia, ceguera, en-
cefalopatia, acidosis
lactica con episodios de
epilepsia, ACV

MERFF: epilepsia mio-
clénica, demencia, atro-
fia optica, hipoacusia,
neuropatia periférica,
debilidad muscular

LEIGH: encefalopatia
necrozante subaguda,
retraso psicomotor, ata-
xia, convulsiones, oftal-
moplejia, acidosis lactica,
debilidad muscular

Se deben sospechar
ante MCH con afeccion
neuromuscular y retardo
mental

Trastornos de
conduccién, blo-
queo AV, arrit-
mias ventricula-
res graves (alto
riesgo de MS)

Es frecuente en-
contrar sindrome
de preexitacion

MCH no obstructiva en el
40% de los pacientes y me-
nos frecuentemente formas
dilatadas,
trictivas y no compactadas.
Progresan con DS mas fre-
cuentemente que las mio-
cardiopatfas sarcoméricas

raramente res-

Hipertrofia difusa concén-
trica con realce tardio de
gadolinio con patrén carac-
teristicamente intramiocar-
dicose7s71 % *

BEM o biopsia de musculo
esquelético: es el procedi-
miento de referencia. Hay
aumento de las fibras mio-
cardicas con prominentes
vacuolas lipidicas citoplasma-
ticas y aumento del tamano
mitocondrial. Con tincién
tricrémica de Gomori se
observan las caracteristicas
fibras rojas rasgadas o des-
estructuradas, indicativo de
proliferacion mitocondrial
Pueden observarse proteinu-
ria, disminucién del filtrado
glomerular, hepatograma
anormal y aumento del lac-
tato plasmatico

Mutaciones en el ADN
nuclear o mitocondrial.
Transmision:

ADN nuclear: Autoso-
mica dominante, recesi-
va o ligada a X

Genes: AARS2, ACAD9,
ACADVL AGK, ATPSE,
ATPAF2, COA5, COA6,
C0Q2, COX15, CO-
X6B1, DLD, FOXRED1,
GFM1, LIAS, MLYCD,
MRPL3, MRPL44,
MRPS22, MTOT,
PDHA1, SCO2, SL-
C25A3, SURF1, TAZ,
TMEM70, TSFM, IDH2
ADN mitocondrial: he-
rencia matrilineal (madre
a hijos de ambos sexos)
Heteroplasmia: la expre-
sion de la enfermedad se
relaciona con la propor-
cion de copias de ADNmt
con mutaciones (umbral
aproximado de 60%)°”
Genes MT-TL1, MT-ND5,
MT-TF, MT-TH, MT-TK,
MT-TQ, MT-TS1, MT-
752, MT-ND1, MT-ND6

* Evidencia basada en informes de casos; ** Evidencia basada en informes de casos y series de casos; *** Evidencia basada en informes de casos, series de casos, cohortes y/o ensayos clinicos aleatorizados.
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Tabla 45. Miocardiopatia hipertréfica. Etiologia y diagnésticos diferenciales

Enfermedad

Fisiopatologia

Sintomas, signos y
afectacion de otros
organos

Ecocardiografia

Resonancia magnética

Laboratorio y patologia

Ataxia de
Friedreich
Prevalencia
1-2:50.000

Defectos en

FHL1

Causa infrecuente
de MCH

NEUROMUSCULARES

Desminopatia
Causa infrecuente
de MCH

* Evidencia basada en informes de casos; ** Evidencia basada en informes de casos y series de casos; *** Evidencia basada en informes

Déficit en la funcion de
frataxina, involucrada
en la sintesis de sulfuro
de hierro (componente
esencial de la cadena
respiratoria)?” 72574

La funcion deficiente es
originada por expansion
en ambos alelos del tri-
plete GAA en el exon 1
(> 66, habitualmente de
600 a 1.200 expansiones)

Pérdida de funcién de
la proteina FHLT, la cual
participa en la sintesis del
sarcomero, ensamblado y
sensado de estrés biome-

Canico®s755

La desmina forma parte
de los filamentos inter-
medios en el musculo
cardiaco, esquelético,
liso y las fibras de Pur-
kinjexo5e

Su sintesis defectuosa
origina agregados toxicos

Ataxia piramidal, reflejo
miotatico ausente, de-
terioro visual, diabetes,
hipoacusia, disartria,
severa escoliosis, y de-
bilidad neuromuscular.
Inicio antes de los 25
anos de edad

El compromiso cardiaco
es alto (més del 60% de
los pacientes)

MCH con alta prevalencia
de FA y miopatias. Sin
embargo, el desarrollo
de MCH puede ocurrir
en ausencia de miopatia

Miopatia asociada a
miocardiopatias: MCH,
restrictiva o dilatada. Los
trastornos de conduccion
son frecuentes

El ECG no mues-
tra la magnitud
de la HVI porque
hay T reemplazo
por fibrosis. Se
ven ondas T (-)
anterolaterales

Trastornos de con-
duccion (BAVC),
FA, arritmias ven-
triculares graves

Tipico de MCH

Trastornos de
conduccion AV
Arritmias ventri-
culares. Pueden
preceder al desa-
rrollo de miocar-
diopatia

MCH simétrica no obstruc-
tiva (el grosor ventricular
en diastole no suele superar
los 15 mm), sin gradiente
intraventricular

La FEy se mantiene con-
servada hasta el final con
dilatacion, adelgazamiento
parietal y disfuncion ven-
tricular por fibrosis extensa

Hipertrofia septal asimé-
trica®®

En pacientes que desarrollan
MCH predomina el patrén
restrictivo de llenado. La
hipertrofia suele ser leve®®

Hipertrofia ventricular con-
céntrica. En general la hi-
pertrofia es de grado leve a
moderado. Pueden presentar
realce tardio de gadolinio
intramiocardico en etapas
avanzadas®’>578*

Hipertrofia ventricular asi-
métrica, compromiso de
los segmentos mediales y/o
apicales. Realce tardio de
gadolinio focal intramio-
cardico en los segmentos
hipertroéficos. Apariencia
espongiforme de sectores
del VI. Focos intramurales
hipointensos en las imagenes
de cine-rresonancia y focos
hiperintensos en las secuen-
cias de Tre81-s83%

Hipertrofia ventricular si-
métrica que puede ser ma-
siva asociada a T Al. Pueden
presentar realce tardio de
gadolinio focal intramio-
cardico. Puede presentarse
como variante restrictiva
con ventriculos pequefos
y masivo agrandamiento
auricularse>ss7*

BEM: hipertrofia de los mio-
citos y fibrosis intersticial.
Gran tamano de las mito-
condrias en detrimento de
las fibras contractiles

BEM: hipertrofia, disarrray y
fibrosis intersticial®®

Biopsia muscular: agrega-
dos de desmina (miopatia
miofibrilar)e®

FXN

Transmision autosé-
mico-recesiva
Expansion sin fenéme-
no de anticipacion

FHL1

Transmision ligada al
X de tipo dominante
(las @ heterocigotas
pueden estar también
afectadas)®®

DES

Transmision autosé-
mica dominante
(hay informes de
transmision autosomi-

ca recesiva)®®?

de casos, series de casos, cohortes y/o ensayos clinicos aleatorizados.

Tabla 46. Miocardiopatia hipertréfica. Etiologia y diagnésticos diferenciales

Enfermedad

Sintomas, signos y
afectacion de otros

oérganos

Ecocardiografia

Resonancia magnética

Laboratorio y patologia

Amiloidosis

Prevalencia en MCH
hasta 5% (tipo fa-
miliar, especialmen-
te individuos ano-

589,590
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Oxalosis
miocardica
Causa muy rara
de MCH
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Depésitos de amiloide en
distintos tejidos:

AL (amiloidosis primaria)
es la forma més frecuen-
te y se debe a la acumu-
lacién de cadenas livianas
de inmunoglobulinas®*®**!
AA (amiloidosis secunda-
ria o reactiva). Se deposi-
ta protefna amiloidea A*®
ATTR (amiloidosis fa-
miliar). Se debe a la
mutacién de la TTR o
transtiretina®*

Pérdida de funcion de la
enzima alanina glioxilato
aminotransferasa hepa-
tica (AGXT). Produce un
aumento de la produc-
cion de oxalato en sangre
y orina (hiperoxalaturia).
Los depositos de oxalatos
enelrindny la urolitiasis
recurrente pueden pro-
ducir insuficiencia renal

AL Asociada a mieloma
multiple, polineuropa-
tia, sindrome nefrético,
macroglosia, sindrome
de tunel carpiano, sobre
todo cuando es bilateral
yend

AA Reactiva a enferme-
dades inflamatorias o
infecciones cronicas (AR
y TBC). La afectacion
cardiaca es rara

ATTR Nefropatfa, neu-
ropatia y miocardiopatia

La insuficiencia renal se
acompana de MCH simé-
trica, dilatada o restrictiva
con FEy baja en casos
avanzados. Las mani-
festaciones cardiacas y
renales pueden revertir
luego del trasplante he-
patico porque se corrige
la sobreproduccion de
oxalatos. El trasplante
hepatico anticipado, es
decir antes de que haya
dano renal irreversible,
evita el trasplante hepa-
tico y renal®*®

QRS con bajo
voltaje a pesar
del aumento del
espesor parietal
Patron de pseu-
doinfarto inferior
Enf. del nédulo
sinusal. Bloqueos
AV o de rama
progresivos

Voltaje del QRS
normal o aumen-
tado Trastornos
de conduccién
y bloqueo AV.
arritmias ventri-
culares severas

1 del espesor parietal biven-
tricular en forma simétrica,
con cavidad pequena. Al y
AD dilatadas engrosamien-
to valvular y del tabique
interauricular. Disfuncion
ventricular en las formas
tardias con flujo mitral res-
trictivo. Tiene un patréon
caracteristico de la deforma-
cion miocardica, con ¥ de la
deformacion longitudinal
sistdlica (strain bidimensio-
nal) en los segmentos basal
y medial respetando el apex
(signo de la frutilla apical)

HVI simétrica con compro-
miso de ambos ventriculos
por depdsitos de oxalatos,
con funcién sistlica normal
y flujo mitral restrictivo. En
casos avanzados hay dilata-
cién ventricular y DS

Incremento concéntrico del
espesor de la pared del VI. El
realce es circunferencial con
patrén subendocérdico mas
frecuentemente

Anulacién miocardica dificil
y frecuente anulacion del
pool sanguineo. Es comun
el compromiso del VD y las
aurfculas. Se puede observar
derrame pericardico®=%

RMC: anormalidades en las
secuencias de mapeo de
T2 se han informado en un
paciente con oxalosis®® *
TAC: aumento de la atenua-
cion miocardica por deposi-
tos de oxalatos

Las técnicas inmunohisto-
quimicas permiten diferen-
ciar amiloidosis AL, AA, ATTR
Tanto la BEM, como de
tejido extracardiaco (mucosa
yugal o de grasa abdominal),
permite poner en evidencia
el deposito de amiloide.
Con tincién de rojo Congo
y luz polarizada, la sustancia
amiloide se ve con birrefrin-
gencia de color verde. En
casos negativos se completa
con tincién de tioflavina

Laboratorio: T del oxala-
to plasmatico y urinario.
Una oxaluria > 63 mg/
dia/1,73 m? hace el diag-
nostico de oxalosis sistémica
Biopsia hepatica: 80% de las
hiperoxalurias tienen { de la
enzima GRHPR (glioxalato-
reductasa/hidroxipiruvato
reductasa)

Biopsia renal: T de cristales
de oxalatos en el intersticio
BEM: aumento de los depd-
sitos de oxalato intracelular,
sin inflamacién ni necrosis

TTR en la forma familiar
Transmision autosoé-
mico dominante

AGXT
Transmision autosoé-
mica recesiva

* Evidencia basada en informes de casos; ** Evidencia basada en informes de casos y series de casos; *** Evidencia basada en informes de casos, series de casos, cohortes y/o ensayos clinicos aleatorizados.
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