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1. PREAMBULO

1.1 Utilidad de los consensos

Los consensos constituyen guias de practica elaboradas por equipos multidisciplinarios que sintetizan el esta-
do actual del conocimiento y ofrecen recomendaciones claras y aplicables para orientar la toma de decisiones
clinicas en contextos reales. Su funcién es brindar un marco de referencia comtn, actualizado y coherente, que
promueva la calidad asistencial, la seguridad del paciente y la homogeneidad de criterios en la evaluacién diag-
néstica, el seguimiento y el tratamiento de la miocardiopatia hipertréfica (MCH). No sustituyen el juicio clinico
ni las preferencias del paciente; la conducta final debe considerar la presentacion individual, los antecedentes
personales y familiares, las comorbilidades, el entorno sociolaboral y los recursos disponibles, con una pondera-
cién explicita del balance riesgo beneficio y del impacto sobre la calidad de vida. Este enfoque se enmarca en la
evolucién de las normativas y declaraciones de expertos que han guiado el manejo de la MCH en las Gltimas dos
décadas y que sirven de base a este documento. (1-7)

1.2 Propésito y organizacion de este consenso

En las altimas décadas se publicaron documentos clave sobre MCH impulsados por distintas sociedades cien-
tificas, entre ellos el consenso conjunto ACC/ESC de 2003, los Consensos Argentinos de la Sociedad Argentina
de Cardiologia (SAC) de 2009 y 2017, las guias ACCF/AHA de 2011 y las guias europeas ESC de 2014, que
constituyeron una base valiosa para la practica clinica y el asesoramiento familiar en MCH (1-4). A esta serie
se suman las Guias ESC 2023 sobre miocardiopatias y las Guias AHA/ACC/AMSSM/HRS/PACES/SCMR 2024
de MCH, que actualizan definiciones, diagnoéstico, estratificacién de riesgo y manejo. (6,7) La coexistencia de
recomendaciones divergentes en aspectos criticos, como la indicacién de cardiodesfibrilador implantable (CDI)
en prevenciéon primaria de muerte subita cardiaca (MSC), motivé a la SAC a promover una actualizacion que
recogiera la mejor evidencia disponible y aportara una posicién contextualizada al sistema sanitario argentino.
(6,7) Con ese proposito, este documento fue desarrollado por 55 especialistas organizados en comisiones tema-
ticas, sometido a revisién metodolédgica y editorial, evaluado por un comité de seis expertos nacionales y seis
referentes internacionales, y aprobado por el Area de Normas y Consensos de la SAC; su presentacién fue acor-
dada con el Comité Cientifico del Congreso SAC y su publicacién aprobada por el Comité Editor de la Revista
Argentina de Cardiologia.

Mantiene el esquema de clases de recomendacién y niveles de evidencia utilizado previamente y aspira a
ofrecer una herramienta practica para cardidlogos clinicos, especialistas en imagenes, electrofisi6logos, ciru-
janos, pediatras y equipos interdisciplinarios, promoviendo la toma de decisiones compartida con pacientes y
familias en linea con las mejores practicas internacionales.

1.3 Clase de recomendacién y nivel de evidencia

Para la redaccién de cada tema del Consenso, cardiélogos especialistas en distintas areas realizaron una revi-
sién exhaustiva de la evidencia publicada sobre diagnéstico, prevencion y tratamiento de la MCH. Con base en
ese andlisis se elaboraron las recomendaciones y se consignaron los niveles de evidencia segin la bibliografia
disponible al momento de la redaccién, utilizando escalas predefinidas tal como se detalla a continuacién. (Ver
Tabla 1)

Tabla 1. Clases de recomendaciones y niveles de evidencia.

CLASES DE RECOMENDACIONES
- Clase I: existe evidencia y/o acuerdo general que un determinado procedimiento o tratamiento es beneficioso, Util y eficaz. “Se
recomiendal/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/opinion esté a favor de la utilidad/eficacia. “Se debe considerar”
Clase llIb: la utilidad/eficacia estd menos establecida por la evidencia/opinién. “Se puede considerar”
- Clase llI: existe evidencia o acuerdo general en que el tratamiento no es util ni eficaz y en algunos casos puede ser perjudicial. “No
se recomienda”
NIVELES DE EVIDENCIA
- Nivel de evidencia A: evidencia sélida, proveniente de ensayos clinicos multiples aleatorizados o de metaanalisis.
- 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 pequefos, estudios retrospectivos, registros.
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2. INTRODUCCION

2.1 Definicién

La MCH se define por un aumento del espesor de la pared del ventriculo izquierdo (VI), con o sin compromiso
concomitante del ventriculo derecho (VD), no explicable tinicamente por condiciones de carga anormales. (1-
4) Desde su descripcién moderna por Donald Teare en 1958, ha recibido distintas denominaciones histoéricas,
como estenosis septal asimétrica, estenosis subadrtica hipertréfica idiopatica, estenosis subadrtica muscular
y estenosis subaértica dindmica. (4-7) El término MCH se consolidé por su capacidad de abarcar un espectro
fenotipico heterogéneo producido por multiples etiologias (8-10). En la practica, el diagnéstico inicial se apoya
en criterios morfolégicos y funcionales integrados a la evaluacion clinica familiar; una vez identificada la causa
del engrosamiento miocardico, el paciente puede encuadrarse en subgrupos etiolégicos segun la clasificacién
contemporanea de miocardiopatias, lo que facilita el diagnéstico diferencial frente a hipertrofia por otras causas
(hipertension, valvulopatias, enfermedades infiltrativas o metabdlicas y adaptacién del atleta) y orienta el ase-
soramiento genético cuando corresponde (8-10). (Ver también las tablas del Capitulo 11).

2.2 Epidemiologia

La MCH es la cardiopatia genética méas frecuente y una de las principales causas de MSC en personas jévenes.
(1-11) Los estudios poblacionales realizados en distintas regiones y periodos temporales estiman una prevalen-
cia cercana a 1:500 en la poblacién general; extrapolada a la Argentina, esta cifra equivale aproximadamente a
92.000 personas afectadas. No obstante, si bien se acepta de manera convencional una prevalencia en el orden
de 1:500, es probable que esta entidad sea algo mas frecuente en la poblacién general. (11-15) La variabilidad en
la presentacion clinica, la edad de diagnéstico y la historia natural justifica estrategias de pesquisa y seguimien-
to familiar organizadas, asi como modelos de atencién longitudinal y coordinada en equipos con experiencia.
(14-16)

2.3 Principales areas de investigacion clinica

Este consenso tiene por objetivo ofrecer a los profesionales una sintesis actualizada de las areas clave de investi-
gacion y practica en MCH, con especial énfasis en los avances de genética, anatomopatologia y métodos de ima-
genes (ecocardiografia avanzada y resonancia magnética cardiaca) que, tras la sospecha clinica inicial, constitu-
yen hoy herramientas centrales para confirmar etiologia y caracterizar el fenotipo. Dado que la MCH integra el
grupo de cardiopatias familiares, se promueve un abordaje centrado en el ndcleo familiar, en el que evaluar al
paciente implica estudiar a su familia, coordinando el seguimiento con cardiologia pediatrica y genética clinica.
(16) Asimismo, se presentan pautas para identificar a los pacientes con mayor riesgo de complicaciones: fibri-
lacién auricular (FA), accidente cerebrovascular (ACV), MSC, insuficiencia cardiaca (IC) y endocarditis, y para
implementar estrategias preventivas y terapéuticas acordes, incluyendo anticoagulacién, implante de CDI, tra-
tamiento de la disfuncién sistélica y diastélica. En la Gltima década se consolidaron criterios diagnésticos y de
estratificacion del riesgo arritmico, se optimizé la terapéutica farmacolégica con la incorporacién de inhibidores
de la miosina como clase dirigida a la fisiopatologia de la MCH obstructiva, y se ampli6 la experiencia en terapias
de reduccién septal (TRS), junto con el fortalecimiento del tamizaje familiar sistematico y la toma de decisiones
compartida; estos progresos fundamentan la presente actualizacién, cuyo analisis detallado y recomendaciones
especificas se desarrollan en los capitulos correspondientes. (1-7)

2.4 Alcance y ambito de aplicacién del Consenso

Si bien la MCH es la cardiopatia genética mas frecuente, hasta hace poco existian pocos ensayos aleatorizados
de gran escala; en consecuencia, gran parte de las recomendaciones se apoy6 en cohortes observacionales y en
consensos u opiniones de expertos. (1-7) La diversidad etiolégica y la amplia variabilidad fenotipica confieren
una complejidad considerable en la presentacién clinica y el prondstico. (1-7) Este Consenso, destinado a pro-
fesionales que atienden pacientes con MCH en distintos niveles de complejidad, reconoce esa heterogeneidad y
prioriza criterios diagnésticos claros, estrategias de evaluacién y seguimiento centradas en el riesgo y la adap-
tacién de los algoritmos terapéuticos a la experiencia local y a la disponibilidad de recursos, promoviendo la
toma de decisiones compartida y la articulacién con cardiologia pediatrica cuando corresponda. (1-7) Dado que
una descripcién exhaustiva de cada etiologia excede el alcance del documento, se incluyen tablas de material
suplementario con los principales diagnésticos diferenciales y se incorporan conceptos seleccionados sobre ge-
nética y variantes fenotipicas, atiles en escenarios particulares. Cabe sefalar que, recién con la irrupcion de los
inhibidores de la miosina, contamos con ensayos clinicos aleatorizados de gran escala que robustecen la base de
evidencia y comienzan a redefinir el manejo de la MCH. (6,7)

3. ETIOLOGIA Y DIAGNOSTICOS DIFERENCIALES

Hasta en un 30 a 50% de los casos es posible identificar variantes genéticas patogénicas o probablemente pa-
togénicas (P/PP) en genes que codifican proteinas del sarcémero y, en un 5 a 10%, esta se origina por otras al-
teraciones poco frecuentes (anomalias cromos6émicas, enfermedades neuromusculares, metabdlicas, sindromes



genéticos, etc.). En un 30 a 40% de los casos no es posible identificar una causa genética mediante los métodos
de estudio del ADN actualmente disponibles; sin embargo, esto no descarta el diagnéstico ni la base genética y
heredable de la enfermedad, ya que se postulan otros mecanismos genéticos, como el epigenético, poligénico u
oligogénico, que se mencionaran brevemente mas adelante. (5-6,17-20) Es por esto que a este tltimo grupo de
pacientes se los prefiere denominar actualmente como “genéticamente elusivos”. (17,21-23)

Por otra parte, existe un grupo de enfermedades que no estan causadas por variantes P/PP en los genes que
codifican las proteinas del sarcémero y que producen un engrosamiento del miocardio por una causa diferente.
A las enfermedades relacionadas con estas condiciones se las conoce en su conjunto como “fenocopias”. Por
gjemplo, algunas enfermedades denominadas “infiltrativas” producen una acumulacién de sustancias anorma-
les dentro del intersticio del miocardio, como la amiloidosis, y por lo tanto no se evidencian signos de HVI en el
electrocardiograma (ECG), mientras que otras favorecen una hipertrofia genuina de las fibras miocardicas con
aumento de la amplitud del QRS, por lo que su indice de sospecha es fundamental. (3-7)

A continuacion, se describen brevemente cada una de las etiologias conocidas hasta el momento y los aspectos
clave para su diagnéstico diferencial. (Ver también las Tablas del Capitulo 11 sobre diagndsticos diferenciales).

3.1 Variantes patogénicas o probablemente patogénicas en los genes sarcoméricos

Los sarcomeros son las unidades contractiles dentro de cada cardiomiocito. Estan formados por proteinas com-
plejas que le confieren integridad estructural y funcional. (20-23) La informacién para sintetizar cada una de
estas proteinas se encuentra codificada en distintos genes, denominados “genes sarcoméricos”.

Se utilizaba la palabra “mutacién” para definir los cambios genéticos que producen una enfermedad; sin em-
bargo, la genética clinica moderna prefiere utilizar el término variantes genéticas P/PP para designar el cambio
en la secuencia de un gen que se asume causante de una enfermedad, basado en evidencia cientifica y luego de
una estricta clasificacion siguiendo las guias del American College of Medical Genetics (ACMG). (23-24)

Actualmente se sabe que las variantes P/PP en la secuencia de alguno de los genes sarcoméricos producen
dos tipos de proteinas anormales: proteinas ausentes que no pueden cumplir su funcién o proteinas defectuosas
que se acumulan en el cardiomiocito y actian mediante un “efecto téxico”. En cualquiera de los dos escenarios
disminuye la eficiencia contractil de cada sarcémero, que se intenta compensar con un aumento del consumo
energético, llevando a un estado de hipercontractilidad sarcomérica anormal, lo cual conduce a una hipertrofia
desorganizada del musculo cardiaco. (20-23) El conocimiento de los mecanismos moleculares que llevan a la
MCH a través de las alteraciones genéticas esta revolucionando nuestro entendimiento del comienzo y de la
progresion de esta enfermedad y permitiendo el desarrollo de nuevas estrategias terapéuticas. (6,7)

Se conocen varios genes que codifican proteinas del sarcémero; sin embargo, las variantes P/PP en los genes
MYBPC3y MYH7 representan aproximadamente el 60-70% de los pacientes con estudio genético (EG) positivo.
Otros genes, como TNNT2, TNNI3 y TPM1, son menos frecuentes (<5%), pero clinicamente relevantes, ya
que algunas variantes en estos genes pueden asociarse con arritmias ventriculares graves y MSC en pacientes
jovenes, incluso en ausencia de una HVI significativa. (25-30) Las variantes P/PP en los genes ACTCI, MYL2 y
MYL3 son atin menos frecuentes, pero su deteccién es importante en ciertas familias, dado que pueden presen-
tar enfermedad severa tempranamente o asociarse con otros defectos cardiacos estructurales. (31-34)

En los ultimos afnos se han identificado nuevas variantes genéticas no sarcoméricas implicadas en la patogé-
nesis de la MCH. El gen FHODS3 (Formin Homology 2 Domain Containing 3) codifica una proteina que regula la
dinamica de actina; sus variantes patogénicas explican una proporcién menor, pero clinicamente relevante, de
casos familiares de MCH, con herencia autosémica dominante y fenotipo similar al de las formas sarcoméricas.
(33) Por otro lado, TRIM63 representa una causa autosémica recesiva de MCH asociada a variantes bialélicas
que alteran la funcién de MuRF1, lo que obliga a considerar mecanismos de herencia no dominantes en fami-
lias con patrén atipico o casos aislados sin variantes en genes sarcoméricos conocidos. (34) Finalmente, FLNC
(filamina C) presenta variantes missense en el dominio ROD2 asociadas a un fenotipo distintivo hipertroéfico/
restrictivo, (35) ampliando el espectro genético de la enfermedad hacia genes del citoesqueleto y subrayando la
necesidad de paneles diagnésticos que incluyan tanto genes sarcoméricos como no sarcomeéricos.

Muchas de las variantes genéticas P/PP fueron histéricamente consideradas “privadas”, en el sentido de que
se identificaban inicamente en un individuo afectado y en su grupo familiar, mientras que otras ya habian sido
descriptas en la literatura y en bases de datos en multiples pacientes o familias no relacionadas. Sin embargo,
este concepto, ampliamente aceptado en las etapas iniciales de la genética molecular, ha sido en gran medida
superado: la incorporacion de bases de datos genéticas globales, la aplicacion de la NGS (secuenciacién masiva en
paralelo, conocida como secuenciaciéon de nueva generacion, por sus siglas en inglés Next Generation Sequencing)
en cohortes de miles de pacientes y el reandlisis sistematico de variantes han demostrado que muchas variantes
previamente catalogadas como “privadas” estan presentes en multiples individuos o familias no relacionadas, lo
que ha modificado de manera sustancial la interpretacién de su frecuencia y de su relevancia clinica. (36)

Ademas de la frecuencia relativa de cada uno de los genes sarcoméricos conocidos hasta la fecha y sus va-
riantes en cuanto a su relacién causal con la MCH, es bien reconocido en la practica que la presentacion clinica
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que genera una misma variante P/PP en el mismo gen dentro de una familia es muy dispar, reflejo de que los
complejos factores genéticos y microambientales que subyacen a la patogénesis y a la expresion de la MCH en
cada persona siguen sin estar del todo claros. (20,36)

A su vez, si la presencia o ausencia de variantes P/PP en los genes sarcoméricos permite identificar a los
pacientes con un fenotipo arritmico con mayor riesgo de MSC es atin motivo de estudio y debate. Es probable
que los nuevos modelos que incluyen el uso de la inteligencia artificial (IA) y una taxonomia basada en datos
permitan comprender mejor la diversidad fenotipica dinamica de la MCH como un continuo de enfermedad y
riesgo genético. (20,36) (Ver también la Tabla 34 del Capitulo 11 sobre diagnésticos diferenciales).

3.2 Enfermedades metabdlicas y de depésito lisosomal

Varias enfermedades denominadas metabdlicas se producen por defectos genéticos que impiden la metabolizacion
de ciertas sustancias, por lo que su acumulacién anormal termina llevando a una HVI que “fenocopia” a la MCH
sarcomérica. Se presentan generalmente con aumento del espesor parietal del VI y compromiso multisistémico; su
reconocimiento oportuno es fundamental porque conllevan diferente prondéstico y terapéutica. Si bien son enfer-
medades raras, la mas frecuente es la enfermedad de Anderson-Fabry (EAF), con transmision ligada al cromosoma
X. Se debe a la presencia de variantes P/PP en el gen GLA, localizado en el brazo largo del cromosoma X (Xq22),
el cual codifica la enzima alfa-galactosidasa A. Esta enzima cumple un rol clave en el metabolismo lisosomal de la
globotriaosilceramida (Gb3 o GL-3), una sustancia de naturaleza lipidica, por lo que su déficit funcional determi-
na la acumulacién progresiva y anormal de Gb3 y de su metabolito desacetilado, la lyso-Gb3. Ambos compuestos
participan de manera directa en la fisiopatologia de la EAF, generando dep6ésito lisosomal en miltiples tejidos, en
particular en el miocardio, el sistema de conduccién cardiaco, el endotelio vascular y las valvulas cardiacas. (37-40)
El fenotipo cardiaco puede ser HVI concéntrica o asimétrica, con musulos papilares (MP) prominentes, obstruc-
cién medioventricular, OTSVI o incluso MCH apical; la RMC muestra T1 nativo bajo en fases no avanzadas de la
en enfermedad y realce tardio de gadolinio (RTG) mesomiocardico inferolateral. La afectacién microvascular y los
trastornos de conduccion y arritmicos, como el PR corto y bloqueos cardiacos, pueden preceder en anos a la HVI
manifiesta. (37-40). En los pacientes de sexo masculino con la forma clasica de la enfermedad, las manifestaciones
de la EAF suelen aparecer a edades mas tempranas y, en general, es suficiente medir la actividad de la enzima
a-galactosidasa en sangre para confirmar el diagndstico, mientras que en mujeres o en varones con comienzo tar-
dio (late onset) el EG del gen GLA es mandatorio, dado que en los varones con formas de inicio tardio la reduccién
de la actividad enzimaética puede ser menos marcada y en las mujeres la actividad puede encontrarse dentro de
valores normales por el fenémeno de lyonizacién. Una biopsia endomiocardica (BEM) negativa no descarta la EAF
y no es mandatoria para establecer el diagndstico; ante hallazgos compatibles con fosfolipidosis, debe descartarse
exposicién a farmacos como cloroquina y amiodarona. Hasta la fecha se han descripto mas de mil variantes P/PE la
mayoria de ellas de cambio de sentido; sin embargo, variantes sin sentido, pequenas deleciones o duplicaciones, asi
como variantes que afectan el sitio de empalme o grandes deleciones o duplicaciones pueden estar involucradas,
por lo que la cobertura del gen GLA debe ser completa y contar con técnicas genéticas alternativas que garanticen
su deteccion para evitar falsos negativos y demoras en el diagnéstico. El tratamiento especifico contempla tera-
pias de reemplazo enzimatico (TRE) y terapia con chaperonas farmacolégicas, esta tltima indicada tinicamente
en pacientes con variantes genéticas susceptibles o “amenables”; la seleccion de la estrategia depende del tipo de
variante de GLA identificada y del contexto clinico del paciente. Entre las banderas rojas extracardiacas que deben
alertar al clinico se destacan: proteinuria, ausencia de sudoracién, acroparestesias, dolor neuropatico, angioquera-
tomas, insuficiencia renal progresiva, trastornos auditivos, dolor abdominal, ACV, entre otros. (37-40).

Las glucogenosis cardiacas son condiciones raras que incluyen el sindrome PRKAGZ2, producido por varian-
tes P/PP en el gen PRKAG?2 localizado en el brazo largo del cromosoma 7 (7q36). De transmisién AD, codifica
la subunidad reguladora gamma-2 de la proteina quinasa activada por AMP (AMPK). (41). La proteina AMPK
es un sensor clave que regula vias metabdlicas, activandose cuando la energia intracelular es “baja” (relaciéon
adenosina monofosfato/adenosina trifosfato, ATP/AMP). Dado que la subunidad gamma-2 ayuda a la unién al
AMP/ATP las variantes P/PP en este gen interrumpen la deteccién normal de energia mediada por AMPK, lo
cual resulta en una acumulacion excesiva de glucégeno principalmente en los cardiomiocitos y en el sistema
de conduccién. La acumulacién de glucégeno en los cardiomiocitos en presencia de variantes P/PP en este gen
es multifactorial; por ejemplo, se altera la degradacién normal del glucégeno intracelular y el balance entre la
glucélisis y la sintesis de glucégeno, entre otros mecanismos que alteran diversas vias metabdlicas. (41). Cli-
nicamente, los pacientes presentan HVI, sindrome de preexcitacién ventricular y enfermedad del sistema de
conduccién con necesidad frecuente de estimulacién cardiaca a edades tempranas, FA y progresion a IC. Este
sindrome debe sospecharse en pacientes con HVI en general severa y FA precoz o implante de marcapasos
(MCP) sin otra causa. (41).

La enfermedad de Pompe, también conocida como enfermedad de depdsito de glucégeno tipo II, es una rara
condicién de transmisiéon autosémica recesiva (AR) debida a variantes P/PP en el gen GAA que codifica la en-
zima alfa-glucosidasa, cuya deficiencia lleva a una acumulacién de glucégeno en los lisosomas. Si bien la BEM



suele mostrar los tipicos lisosomas llenos de glucégeno, el diagnéstico puede confirmarse con actividad dismi-
nuida de alfa-glucosidasa 4cida en sangre, especialmente en leucocitos; es importante destacar que los pacientes
con enfermedad de Pompe y compromiso cardiaco suele corresponder a pacientes pediatricos.

El diagnéstico de certeza se realiza mediante el EG del gen GAA, dado que ademas el tipo y la localizacién de
las variantes P/PP determinan el pronéstico. Las variantes que llevan a una proteina ausente se asocian a una
presentacién de comienzo en la lactancia con HVI concéntrica severa y fisiologia restrictiva, mientras que las
variantes que permiten algin grado de actividad de la enzima se asocian a un comienzo tardio. La mayoria de
los pacientes son homocigotos, aunque se describen casos de heterocigosis compuesta. Es una de las condiciones
para las que existe el EG de portador en quienes realizan cribado prenatal, y cuenta con tratamiento especifico,
principalmente mediante TRE; en los dltimos anos se han incorporado formulaciones de nueva generacién y
estrategias combinadas con estabilizadores de la enzima, y otras aproximaciones terapéuticas se encuentran en
evaluacion, incluyendo la reduccién de sustrato. (42)

La enfermedad de Danon esta asociada al gen LAMP2, ubicado en el brazo largo del cromosoma X (Xq24),
que codifica la proteina LAMP-2 localizada en la membrana de los lisosomas. De transmisién ligada al cromo-
soma X. Las variantes P/PP en este gen llevan a una membrana lisosomal disfuncional con acumulaciéon de
glucégeno y vacuolas autofagicas en las células, especialmente del muisculo cardiaco y esquelético. La HVI es
extrema en varones, con preexcitacion ventricular, miopatia esquelética y rapido deterioro. Las banderas rojas
extracardiacas incluyen discapacidad intelectual y debilidad muscular con marcha anormal. (43) Las mujeres
también se ven afectadas, con presentacion habitualmente mas tardia, quienes presentan con mayor frecuencia
un fenotipo de MCD que de MCH; en general no asocian discapacidad intelectual y el compromiso neuromuscu-
lar esta presente en una menor proporcién de casos y no suele ser progresivo.

La enfermedad de Cori-Forbes, también conocida como enfermedad de almacenamiento de glucégeno tipo
II1, es un raro trastorno de transmisiéon AR vinculado al gen AGL, que provoca una deficiencia de la enzima des-
ramificante del gluc6geno y una acumulacién anormal de glucégeno en el corazén con HVI difusa y compromiso
hepatico-muscular. (44)

Las mucopolisacaridosis constituyen un grupo muy raro de enfermedades metabélicas de transmisiéon AR y
también ligadas al X. Tienen en comtn presentar deficiencias en ciertas enzimas lisosomales que intervienen
en la degradacién de los glicosaminoglicanos (GAG), cadenas largas de moléculas de aztcar presentes en el
tejido conectivo. Al no poder degradarse, se acumulan en el esqueleto, el corazon, los ojos, el higado, el bazo y
el sistema nervioso central. Dependiendo de la enzima afectada se describen nueve subtipos diferentes (Hurler,
Scheie, Hunter, Morquio A y B, entre otros). Pueden presentar afectacién valvular, artropatia, vasculopatia
coronaria y, menos cominmente, HVI. E1 EG es el “gold standard” para confirmar el diagnéstico, subclasificar
la enfermedad (I-IX) y poder realizar el estudio de portadores de familiares; en algunos casos, el genotipo ayuda
a predecir la gravedad. (45-47) (ver también las Tablas 34 a 37 del Capitulo 11 sobre diagnésticos diferenciales)

3.3 RASopatias

Se conocen como RASopatias un grupo de condiciones que tienen en comin presentar alteraciones de la via
RAS-MAPK. RAS es el término utilizado para definir a una familia de pequenas proteinas, las GTPasas, que
funcionan como “interruptores moleculares”, y MAPK corresponde a la proteina quinasa activada por mit6-
genos, un grupo de quinasas que son enzimas que transfieren grupos fosfato. En conjunto, la via RAS/MAPK
ayuda a transmitir senales desde los receptores de la superficie celular hasta el nicleo, lo que afecta el compor-
tamiento, el crecimiento, la diferenciacién y la proliferacién celular, por lo cual es frecuente que estas enfer-
medades se presenten con trastornos del desarrollo y compromiso extracardiaco como regla, especialmente en
el sistema nervioso central, la piel y los huesos. (48-51). Dependiendo del o los genes afectados de la via RAS/
MAPK se describen diversos sindromes. A continuacién, se mencionan los mas frecuentemente asociados a
fenotipo cardiovascular.

El sindrome de Noonan esta causado por variantes genéticas P/PP en los genes PTPN11 (méas comun),
SOS1, KRAS, RAF1, BRAF, MAP2K1 y RIT1. Los pacientes afectados presentan HVI y/o MCH, incluso de
presentacién en la vida fetal o neonatal, a veces con compromiso biventricular, estenosis pulmonar valvular
(50-60%), MCH de inicio prenatal (20%), dilataciéon de arterias coronarias, enfermedad de Moyamoya, rasgos
faciales caracteristicos (frente alta y ancha, hipertelorismo, ptosis palpebral y fisuras palpebrales inclinadas ha-
cia abajo, orejas de implantacion baja, gruesas y en rotacién posterior, surco nasolabial profundo y micrognatia),
cabello rizado y cuello corto con pterigium colli cuando esté presente, baja talla, deformidad esternal, escoliosis
progresiva y alteraciones cutaneo-pilosas. Si bien puede existir transmisién AD, se describe un alto porcentaje
de variantes de novo como causa de esta enfermedad. (48).

El Sindrome de Noonan con multiples 1éntigos (NSML; previamente denominado sindrome de LEOPARD)
se asocia a variantes P/PP en el gen PTPN11 y se caracteriza por lentigos cutaneos, talla baja, malformaciones
toracicas, rasgos faciales dismérficos y anomalias genitales. (49,50)

El sindrome de Costello se vincula a defectos en el gen HRAS. Los pacientes presentan piel fina y arrugada,
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alta tasa de tumores en general benignos y afectacion cardiaca. El sindrome cardiofaciocutaneo, por defectos
en los genes BRAF, KRAS, MAP2K1, MAPK1 y RAF1, se asocia ademés a pelo rizado. (51,52). (Ver también la
Tabla 38 del Capitulo 11 sobre diagnosticos diferenciales).

3.4 Enfermedades mitocondriales

Las mitocondrias son las estructuras responsables de la produccién de energia (ATP) mediante fosforilacién
oxidativa. El corazén es un 6rgano con alto consumo energético para su correcto funcionamiento, por lo que
la disfuncién mitocondrial afecta al musculo cardiaco que, de manera compensatoria, produce MCH con o sin
disfuncién ventricular y, a menudo, arritmias. A su vez, otros 6rganos suelen estar afectados, entre ellos el sis-
tema nervioso central, en donde la demanda metabdélica también es considerable, por lo que la encefalopatia,
miopatia, miocardiopatias y ACV antes de los 40 anos son manifestaciones frecuentes. (53,54)

A diferencia del resto de las proteinas, las proteinas mitocondriales pueden estar codificadas por genes pre-
sentes solamente en el ADN mitocondrial (ADNmt) o por genes nucleares, es decir, presentes en el ADN que
codifica el resto de las proteinas.

Los sindromes MELAS (encefalomiopatia mitocondrial, acidosis lactica y episodios similares a ACV), MERRF
(epilepsia miocldnica con fibras rojas rasgadas) y el sindrome de Kearns-Sayre (KSS) pueden presentar MCH y
se deben a variantes genéticas P/PP en genes del ADN mitocondrial, mientras que los sindromes de Barth (gen
TAZ) y la deficiencia de coenzima Q10 (CoQ10D) (genes COQ2, COQ9) se vinculan a genes nucleares. El sin-
drome de Leigh puede deberse a ambos, genes nucleares como SURF1, NDUF'S u otros, o genes mitocondriales.
Todos ellos presentan ademas grados variables de MCH, trastornos de la conduccién, arritmias e IC. El pronds-
tico es variable y depende del defecto genético subyacente y de la gravedad del compromiso cardiaco y sistémico.
(53,54) (Ver también la Tabla 39 del Capitulo 11 sobre diagnésticos diferenciales).

3.5 Enfermedades neuromusculares

Existe un grupo de enfermedades neuromusculares de causa genética que tipicamente cursan con afectacién
cardiaca, la cual puede pasar desapercibida si no es correctamente sospechada, aunque pueden presentarse con
formas graves, con arritmias fatales, trastornos de la conduccién, IC severa y MSC. (565-65) Se describen bre-
vemente las més importantes para el cardiélogo clinico que pueden asociarse a MCH, ya que algunas de ellas
cursan tipicamente con MCD.

La ataxia de Friedreich se debe a un tipo de defecto genético particular, caracterizado por repeticiones anor-
males de tripletes de los nucleétidos GAA en el gen FXN, de transmisién AR. Este gen codifica la proteina frata-
xina, que interviene en el metabolismo del hierro en la cadena respiratoria mitocondrial; el hierro se acumula en
las mitocondrias y se afecta la produccién de energia. Los pacientes presentan ataxia progresiva, disartria, signo
de Babinski, arreflexia, acrocianosis, alteraciones de la propiocepcién y atrofia muscular en manos. (56,57) El
90% de los pacientes presenta compromiso cardiaco. El1 ECG muestra ondas T invertidas con arritmias supra-
ventriculares, incluyendo FA, y ventriculares. La MCH puede ser concéntrica o asimétrica y evolucionar a MCD
e IC terminal, siendo esta la principal causa de muerte en este grupo de pacientes. (55-57)

La distrofia muscular de Emery-Dreyfuss, en su forma maés frecuente, se debe a la presencia de variantes
genéticas P/PP en el gen EMD (emerina), ligada al X (Xq28), de transmisién AR (DMED 1). Se presenta en la
infancia o adolescencia en varones con debilidad muscular progresiva, especialmente de los grupos musculares
distales (humerales y peroneos), marcha en puntas de pies por retracciéon del tendén de Aquiles. (58) También
puede asociarse al gen LMNA (lamina A/C), generalmente AD (1q22), aunque raramente pueden observarse
formas AR (DMED 2/3). Tipicamente presentan MCD, pero también pueden desarrollar MCH y se asocian a
bradicardia, trastornos progresivos de la conducciéon AV e intraventricular, con arritmias auriculares FA/AAy
ventriculares severas que pueden llevar a MSC. El fenotipo cardiaco es mas severo en la DMED 2/3. (58)

Las P/PP en el gen FHL1 (“Four-and-a-half LIM domains 1”), localizado en el cromosoma X, se asocian a MCH
y miopatias, ya que producen alteraciones funcionales y estructurales del sarcémero y de las mitocondrias tanto
del musculo cardiaco como del musculo esquelético. La proteina FHLI regula la integridad de la membrana nu-
clear muscular y la respuesta al estrés mecanico, por lo que proteinas anormales que se acumulan o alteran otras
vias metabdlicas conducen a trastornos de la contractilidad que pueden derivar en MCH o MCD, arritmias y MSC.
(58-60) Los varones estan siempre afectados; algunas mujeres portadoras pueden presentar formas leves.

El sindrome de Barth, ligado al X de herencia AR, se debe a variantes P/PP en el gen TAZ, que codifica la
proteina tafazzina, la cual participa en el metabolismo de la cardiolipina, un fosfolipido esencial de la membrana
mitocondrial interna, cuyo acimulo produce disfuncién mitocondrial. Los varones estan afectados desde edades
muy tempranas, con retraso del crecimiento, debilidad muscular generalizada e infecciones frecuentes. La MCD es
caracteristica, aunque pueden comenzar con MCH o hipertrabeculado del VI, con arritmias severas y MSC. Si bien
el pronostico es ominoso, con manejo adecuado se han descripto casos que sobreviven hasta la edad adulta. (62)

Las desminopatias constituyen un grupo heterogéneo de enfermedades que se producen por variantes P/PP
en el gen DES, localizado en el brazo pequefo del cromosoma 2 (2p35). De herencia AD o AR, presentan feno-



tipos mas severos desde la infancia en las formas recesivas, menos frecuentes, y de presentacién mas tardia en
las dominantes. La proteina desmina es un filamento intermedio que forma parte del citoesqueleto del musculo
esquelético, cardiaco y liso, otorgandole integridad estructural al conectar los discos Z, el sarcolema, el nacleo
y las mitocondrias. Cuando esta alterada se produce desorganizacion del citoesqueleto muscular con acumula-
cién de proteina anormal, observable en la BEM, lo cual afecta la transmision mecénica y eléctrica y puede dar
lugar a distintos fenotipos, incluyendo MCH asimétrica o concéntrica, miocardiopatia restrictiva y, en estadios
avanzados, MCD, asi como fenotipos mixtos. Las arritmias supraventriculares y ventriculares son frecuentes,
y la MSC puede ser la primera y tnica manifestacién de la enfermedad. (63-65) (Ver también la Tabla 40 del
Capitulo 11 sobre diagnoésticos diferenciales).

3.6 Infiltrativas

La amiloidosis es una enfermedad multisistémica producida por el depésito extracelular de proteinas mal plegadas,
denominadas amiloide, que se agrupan en fibrillas insolubles, reemplazando el parénquima normal y alterando la
estructura y la funcién de los 6rganos, con disfuncién progresiva y fallo organico. El corazén es uno de los 6rganos
mas frecuentemente comprometidos, particularmente en las formas asociadas al depésito de cadenas ligeras (AL)
y en la amiloidosis por transtiretina, tanto hereditaria (ATTRv) como wild-type (ATTRwt). (66-70) Desde el punto
de vista cardiaco, se observa un aumento del espesor parietal con patrén habitualmente restrictivo, disfuncién
diastélica progresiva, desarrollo frecuente de FA y escasa respuesta al tratamiento convencional de la IC. E1 ECG
puede mostrar microvoltaje, pseudoondas Q y trastornos de la conduccién, con elevada necesidad de MCP. La es-
tenosis adrtica, especialmente en pacientes anosos, se asocia con mayor frecuencia a la ATTRwt y constituye una
entidad concomitante relevante. Las banderas rojas extracardiacas difieren segin el subtipo de amiloidosis: en la
AL predominan la macroglosia, el sindrome nefrético y la polineuropatia, mientras que en la ATTRv y ATTRwt
son frecuentes la disautonomia, el sindrome del tinel carpiano bilateral, la estenosis del canal lumbar, la polineu-
ropatia sensitivo-motora ascendente y la denominada hipertensién arterial (HTA) “curada”. (66-72)

La sarcoidosis es una enfermedad inflamatoria granulomatosa de causa desconocida que se caracteriza por
la presencia de granulomas “no caseificantes”, es decir, nédulos compactos de células epitelioides con linfocitos
alrededor, sin necrosis central. En el corazén, los granulomas se infiltran en el miocardio, destruyen fibras car-
diacas y, al resolverse, dejan una cicatriz fibrosa que infiltra los tejidos, llevando a MCH y, cuando comprometen
el nodo AV, provocan bloqueos AV, arritmias ventriculares y/o MSC. (73)

La hiperoxaluria primaria es una enfermedad rara pero grave, de transmisién AR, que se produce por una al-
teracion del metabolismo hepatico con sobreproduccién de oxalato calcico y depésito en multiples rganos; puede
manifestarse con urolitiasis. En etapas avanzadas, cuando se desarrolla insuficiencia renal, el organismo ya no
puede eliminar el exceso de oxalato, situacién conocida como oxalosis sistémica, por lo que los cristales de oxalato
se depositan en multiples tejidos, entre ellos el corazoén, lo que produce un aumento de la masa del VI, proceso que
se conoce como oxalosis cardiaca. (74) (Ver también la Tabla 41 del Capitulo 11 sobre diagndsticos diferenciales).

3.7 Trastornos endocrinos
La HVI puede observarse en pacientes con trastornos endocrinos, como la acromegalia y el feocromocitoma. En
la acromegalia, la HVI suele localizarse predominantemente en el septum interventricular y la pared posterior,
incluso en ausencia de HTA, especialmente en pacientes jévenes. La prevalencia reportada varia ampliamente,
entre el 11 % y el 78 %. En estos casos, la RMC constituye una herramienta de gran utilidad para cuantificar el
grado de hipertrofia y valorar la presencia y extensién del RTG. Clinicamente, los pacientes suelen presentar
disnea de esfuerzo secundaria a disfuncién diastélica, mientras que la funcién sist6lica generalmente se encuen-
tra preservada. (75)

En el caso del feocromocitoma, los niveles elevados de catecolaminas pueden inducir hipertrofia ventricular
izquierda (HVI), arritmias y, en algunos casos, manifestaciones clinicas de miocardiopatia dilatada o sindrome
de Takotsubo. (76)

Hipertrofia ventricular izquierda fetallneonatal

La HVI en el periodo fetal y neonatal puede deberse a diversas etiologias, siendo la diabetes gestacional y el
sindrome de Noonan las causas més frecuentes. Entre las etiologias menos comunes se incluyen el hiperinsu-
linismo congénito, los trastornos metabélicos, las miocardiopatias sarcoméricas y las enfermedades neuromus-
culares. El pronéstico varia en funcién de la causa subyacente. Se ha reportado HVI en el 13 % al 44 % de los
recién nacidos de madres con diabetes gestacional y en aproximadamente el 40 % de aquellos con enfermedades
asociadas a hiperinsulinismo, como el hiperinsulinismo congénito o la lipodistrofia generalizada. (77,78)

Es fundamental diferenciar entre MCH y la hipertrofia cardiaca neonatal, ya que el enfoque diagnéstico y
terapéutico difiere significativamente. En los neonatos con hipertrofia secundaria a hiperinsulinismo, la afec-
tacién suele estar localizada en el septum interventricular, sin compromiso de la pared posterior. Algunos casos
pueden presentar OTSVI. (78)
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La fisiopatologia de esta hipertrofia se atribuye a la hiperglucemia materna, que induce hiperinsulinemia
fetal y neonatal. Esta condicién estimula el metabolismo celular, genera una hipoxia relativa y aumenta el
gasto cardiaco, lo que contribuye al desarrollo de la hipertrofia. Afortunadamente, esta forma de HVI suele ser
reversible, con regresién documentada en la mayoria de los casos hacia los 6 meses de vida postnatal, una vez
normalizados los niveles de insulina. (79)

El diagnéstico se realiza mediante ecocardiografia fetal y se define como hipertrofia la presencia de un grosor
del septum interventricular mayor o igual a 2 desviaciones estandar por encima del promedio (z score = 1,96),
corregido por edad gestacional, sexo y tamano corporal. La evaluacién ecocardiografica esta indicada en el tercer
trimestre del embarazo en mujeres con hemoglobina Alc = 6 %, con una recomendacién de clase I y nivel de
evidencia C. (80)

4. GENETICA

4.1 Introduccion y aspectos generales de la genética de la miocardiopatia hipertrofica

La MCH es la cardiopatia de origen genético mas frecuente. (81,82) El rédito diagnéstico para identificar una
variante genética patogénica o probablemente patogénica en genes que codifican las proteinas del sarcémero
cardiaco alcanza el 30-50%. (6,7)

Estas variantes siguen un patrén de herencia autosémica dominante y, de manera caracteristica, la ex-
presion fenotipica es altamente variable, incluso entre miembros de una misma familia. (83,84) Ademas,
distintas variantes en diferentes genes pueden presentarse con fenotipos similares, mientras que las mismas
variantes en un mismo gen pueden manifestarse con cuadros leves en algunos pacientes o con IC severa y/o
MSC, con necesidad de trasplante cardiaco (TC) en edades tempranas en algin familiar de primer grado.
(85) Por lo tanto, el diagnéstico temprano y el seguimiento adecuado son fundamentales para la gestién de la
enfermedad. (85)

Esta heterogeneidad genética, que subyace a la heterogeneidad clinica y determina la tipica penetrancia y
severidad variables de la MCH dependientes de la edad, no es completamente comprendida hasta la fecha. (86)
Se ha intentado vincularla a factores ambientales o de estilo de vida, como la practica de deporte competitivo,
otras comorbilidades como la HTA o la diabetes, asi como a factores genéticos modificadores y ambientales,
entre otros. (15)

Los genes que codifican las proteinas del sarcémero vinculadas a la MCH corresponden principalmente a
MYBPCS3 (proteina C de unién a la miosina) y MYH7 (cadena pesada de la beta-miosina). Otros genes implica-
dos incluyen TNNT?2 (troponina T), TNNI3 (troponina I), MYL2 y MYLS3 (cadenas ligeras de miosina), asi como
ACTCI1 (actina cardiaca), TPM1 (tropomiosina alfa-1) y TNNC1 (troponina C cardiaca), que representan causas
menos frecuentes, aunque asociadas a fenotipos con elevada carga arritmica. (18,87,88)

4.1.a. Asesoramiento genético familiar

El asesoramiento genético es esencial en el manejo de la MCH, ya que permite comprender la naturaleza here-
ditaria de la enfermedad, evaluar el riesgo de transmision y tomar decisiones informadas sobre el seguimiento
y tratamiento. (86) Este proceso debe ser realizado por profesionales con experiencia en cardiologia genética.
El asesoramiento incluye:

¢ Evaluacién del arbol genealégico: construccion de un arbol familiar que identifique posibles casos de

MCH y determine el patrén de herencia. Debe incluir al menos tres generaciones.
¢ Informacion sobre la enfermedad: explicacién detallada de la MCH, incluyendo su naturaleza genética,

sintomas posibles, opciones de tratamiento y pronéstico. (15)
¢ EG: Es importante identificar al “caso indice” o “probando”, que debe ser el miembro de la familia méas afec-

tado identificado y no necesariamente el primero en ser diagnosticado. Si el EG es positivo en el caso indice,

esto permitira el estudio en cascada de familiares de primer grado para determinar si son o no portadores de

la variante P/PP detectada en el probando. (89)
¢ Decisiones reproductivas: explicacion detallada de los tipos de herencia y, en base a ello, orientacién

sobre opciones reproductivas, como diagnostico genético preimplantacional (DGP) o prenatal, en caso de

interés por parte de los miembros afectados.

Es importante destacar que la realizacién de los EG debe basarse en el consentimiento informado, cuando el
paciente comprende la naturaleza probabilistica y no deterministica del mismo. Ademas, los resultados deben
ser interpretados por profesionales con experiencia en genética cardiovascular. (90)

Este enfoque integral en el diagnéstico y manejo de la MCH, que incluye la comprensién genética y el aseso-
ramiento adecuado, es fundamental. (91)

4.1.b. Tipos de herencia
La genética mendeliana describe la herencia de rasgos monogénicos con alelos dominantes o recesivos. En apro-
ximadamente la mitad de los casos, la MCH se hereda como un rasgo genético mendeliano, principalmente de
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transmisién autosémica dominante, lo que implica que una persona afectada tiene un 50 % de riesgo de trans-
misién a la descendencia, independientemente del sexo. (83,92,93)

Por otra parte, la penetrancia, definida como la proporcién de individuos portadores de una variante P/PP en
los genes sarcoméricos que presenta algiin signo o sintoma de la enfermedad, suele ser incompleta y dependien-
te de la edad, lo que significa que no todos los portadores desarrollan manifestaciones clinicas o pueden hacerlo
en etapas méas avanzadas de la vida. (94-97) Ademas, la expresividad fenotipica, que se refiere a la severidad,
también es variable, incluso entre individuos con la misma variante genética e incluso dentro de una misma
familia, lo que se traduce en diferentes grados de severidad, edad de inicio y tipo de compromiso cardiaco.

Con menor frecuencia, se han descrito otros patrones de herencia en la MCH. En el caso de la herencia
autosémica recesiva, se requieren variantes patogénicas en ambos alelos de un mismo gen, siendo los progeni-
tores portadores asintomaéticos. Este patron se ha observado, por ejemplo, en variantes en los genes TRIM63
y KLHL24, muy poco frecuentes. (34,97) En la herencia ligada al cromosoma X, como ocurre en enfermedades
como EAF o Danon, los varones, que poseen una tnica copia del cromosoma X, tienden a desarrollar fenotipos
mas graves y de aparicion precoz. (98) Por su parte, la herencia mitocondrial implica la transmisién exclusiva-
mente materna de variantes localizadas en el ADN mitocondrial, como por ejemplo MT-T1. (99)

Incluso en ausencia de antecedentes familiares, no debe descartarse una causa genética. La MCH puede
deberse a variantes de novo, no presentes en ninguno de los progenitores, que siguen un patrén autosémico
dominante y pueden transmitirse a la descendencia del caso indice. (93-100)

Los casos aparentemente esporadicos pueden tener una causa monogénica, ya sea por penetrancia incomple-
ta de una variante heredada de uno de los padres, por variantes de novo que no estan presentes en los progeni-
tores o, menos frecuentemente, por herencia autosémica recesiva. Por ello, el EG constituye una herramienta
importante para esclarecer la etiologia, el diagnéstico diferencial y el riesgo familiar.

En algunos pacientes se han identificado genotipos complejos, como la heterocigosis compuesta, dos varian-
tes patogénicas en alelos diferentes del mismo gen, o la heterocigosis doble, variantes en genes distintos, que
se asocian con fenotipos mas severos y en general de aparicién precoz. (101) Estudios recientes que aplican
criterios actuales de clasificacion de variantes del ACMG han demostrado que la presencia de dos variantes
claramente patogénicas es infrecuente, con una prevalencia en torno al 0,4 %. (102) En consecuencia, la in-
terpretacién clinica de estos hallazgos debe realizarse con cautela y en el contexto de una evaluacién genética
actualizada.

Si bien la MCH se considera clasicamente una enfermedad monogénica, en algunos pacientes se ha propues-
to un modelo oligogénico o poligénico, en el que multiples variantes genéticas, con efecto aditivo o modulador,
contribuyen a la expresion del fenotipo. Este enfoque podria explicar parte de la variabilidad clinica observada
entre individuos portadores de una misma variante patogénica, y sugiere que factores genéticos modificadores,
ambientales y epigenéticos también pueden modular la expresién de la enfermedad. (103)

4.1.c. Métodos para identificar variantes genéticas

En los ultimos anos, la tecnologia para la identificacién de variantes genéticas ha avanzado de manera significa-
tiva. El reemplazo de la secuenciacién tradicional de Sanger por la NGS, ha marcado un punto de inflexién en el
diagnoéstico molecular, permitiendo reducir notablemente los costos, acortar los tiempos de entrega de resulta-
dos y aumentar de forma exponencial la capacidad de analisis genético. Esta tecnologia posibilita la secuencia-
cién simultanea de multiples genes en un tnico estudio, mejorando el diagnéstico y ampliando la aplicabilidad
clinica en escenarios complejos. (104,105)

La NGS se ha establecido como la herramienta inicial de eleccién para el analisis genético en los casos indice
(probandos), es decir, aquellos individuos més afectados de una familia. (19) Como se menciond, la eleccién del
probando es fundamental para maximizar las posibilidades de interpretacién en caso de detectarse una variante
genética de significado incierto (VSI), como se discutira méas adelante.

Actualmente existen diferentes metodologias de estudio del ADN para realizar analisis genético utilizando
NGS. El consorcio Clinical Genome Resource (ClinGen) ha desarrollado un proceso de curado o selecciéon de
genes asociados a la MCH segtn el grado de evidencia, clasificados en definitivo, moderado y limite. (12)

La estrategia mas frecuente consiste en emplear paneles multigénicos dirigidos que incluyan genes con
evidencia sé6lida de asociacion con el fenotipo observado. Este enfoque mediante paneles suele estar optimizado
para la captura completa y uniforme de las regiones de interés de los genes asociados a un fenotipo concreto.

Alternativamente, se puede utilizar la secuenciacién del exoma completo y aplicar un panel virtual sobre los
genes de interés, lo que permite una mayor flexibilidad y capacidad de revisién futura ante nuevos hallazgos
genéticos.

Sin embargo, este avance técnico, es decir, la secuenciacién por exoma también plantea desafios importantes,
especialmente en la interpretacion clinica de la gran cantidad de variantes genéticas detectadas. Ademas, el
analisis mediante exoma puede estar menos optimizado que un panel més centrado y no detectar todas las cla-
ses de variantes si no se encuentra correctamente disenado, por lo que se recomienda una valoracién apropiada
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de la metodologia de analisis. Por otra parte, muchas de estas variantes genéticas son clasificadas como VSI, lo
que exige un abordaje interdisciplinario basado en criterios internacionales estandarizados, como los propues-
tos por el ACMG y actualizados por ClinGen, para evaluar su posible relevancia patogénica en el contexto clinico
del paciente. (24,106)

4.2 Indicaciones y utilidad del estudio genético

4.2.a. Indicaciones en probandos o caso indice

En todos los pacientes con diagnoéstico de MCH se recomienda realizar asesoramiento genético sobre su condi-
cién. Se recomienda que el asesoramiento genético sea realizado por profesionales entrenados en cardiologia
genética e idealmente trabajando en equipos multidisciplinarios en centros especializados en MCH. (19)

Luego del asesoramiento genético, se recomienda realizar un EG mediante el anélisis de un panel de genes
con evidencia de patogenicidad definitiva o moderada para la MCH sarcomérica y las principales fenocopias. (6)
La inclusién de otros genes con asociacién gen-enfermedad limitada disminuye la eficacia al anadir incertidum-
bre y posibles interpretaciones erréneas, pudiendo llevar a asumir resultados falsos positivos. (83)

Un EG puede arrojar como resultado el hallazgo de variantes genéticas P/PP o de VSI. Estas tltimas repre-
sentan un desafio, ya que pueden o no estar causalmente relacionadas con el fenotipo.

En este sentido, es importante seleccionar adecuadamente al primer paciente a estudiar dentro de una fami-
lia si hay varios miembros afectados. Idealmente se debe realizar el “EG diagnéstico” al familiar que presente
el fenotipo mas severo, quien sera considerado el “caso indice” o “probando”, y que podria no ser el primer
familiar en haber recibido el diagnéstico de la enfermedad. Este enfoque permite maximizar las posibilidades de
interpretacién del resultado del EG, especialmente ante la deteccién de VSI, las cuales deben ser siempre ana-
lizadas cuidadosamente siguiendo los criterios del ACMG, asi como ante la presencia de una o mas variantes P/
PP en heterocigosis en el mismo gen o en genes diferentes que tengan evidencia de patogenicidad en condiciones
de homocigosis. (24)

Cuando el resultado del EG es positivo en el caso indice, esto permite realizar el diagnéstico etiologico de
certeza, lo cual facilita diferenciar la MCH de las llamadas “fenocopias”, como la miocardiopatia amiloidética o
la EAF, asi como confirmar fenotipos dudosos o situaciones especiales como pacientes con posible “corazén de
atleta”. (5)

4.2.b. Estudio familiar

En caso de identificar en el caso indice una o mas variantes P/PP, esto permite realizar un EG en cascada fami-
liar. (6,107) El1 EG en esta instancia incluird inicamente el andlisis de la variante patogénica detectada en el
caso indice, en busca de la presencia o ausencia de dicha variante en los familiares. Este analisis es considera-
blemente mas simple y econémico.

4.2.c. Utilidad predictiva
Cuando el EG del caso indice identifica una o mas variantes genéticas claramente patogénicas, este resultado
podra utilizarse con fines predictivos, especialmente en familiares asintomaticos con fenotipo negativo. (90)

Los familiares con fenotipo negativo, es decir, sin signos ni sintomas de la enfermedad familiar, cuando el
estudio genético predictivo sea negativo, lo que indica que no son portadores de la variante patogénica familiar,
pueden ser liberados del seguimiento longitudinal de por vida, recomendéandose iinicamente la consulta ante
la eventual aparicién de signos o sintomas compatibles. En estos casos, debe aclararse que no existe riesgo de
transmisién de la variante genética familiar a su descendencia. (21)

Por el contrario, aquellos familiares con fenotipo negativo cuyo EG sea positivo deben comenzar un segui-
miento longitudinal de acuerdo con las recomendaciones internacionales y ser informados sobre la posibilidad
de transmitir la variante genética a su descendencia con una probabilidad del 50 %, independientemente del
Sexo.

La deteccién de ciertas VSI en el caso indice familiar puede requerir el estudio de la presencia o ausencia
de dicha variante en otros familiares, idealmente afectados y no afectados, para evaluar si dicha variante co-se-
grega con la enfermedad, es decir, si estd presente en todos los afectados y ausente en todos los no afectados.
Esto podria ayudar a reclasificar la variante, es decir, comprender si es la responsable del fenotipo. En general,
el estudio de una VSI en familiares solo se recomienda cuando se identifica al menos un familiar con fenotipo
positivo, dado que esta informacién puede aportar evidencia relevante para su eventual reclasificacion. A su vez,
la reclasificacién de las VSI ya sea a PP o probablemente benigna (PB), es posible y debe ser llevada a cabo por
un equipo con experiencia en cardiologia genética.

4.2.d Aplicacion clinica
La MCH es una entidad cuyas manifestaciones clinicas van desde cuadros leves y asintomaticos hasta la MSC
en jovenes. Gracias a los avances en el conocimiento de las bases genéticas y moleculares, se sabe que en el 40 %
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de los casos esporadicos y en el 60-70 % o mas de las formas familiares, el EG permite identificar una variante
P/PP en alguno de los genes que codifican la informacién para la sintesis de las proteinas fundamentales del
sarcomero, que es la unidad contractil de los cardiomiocitos. Es por esto que hoy se lo considera el gold stan-
dard para el diagnéstico de certeza, asi como en muchas ocasiones para el diagnéstico diferencial con fenoco-
pias que se solapan clinicamente con la MCH sarcomérica, y con algunas situaciones que producen hipertrofia
miocardica por otros mecanismos como la HTA no controlada o en deportistas competitivos, como se mencioné
anteriormente. (6)

A pesar del creciente interés y del estudio del exoma e incluso del genoma en varios pacientes y familias con
MCH, existe un porcentaje que permanece genéticamente elusivo, cuyo EG se considera negativo, es decir que
luego de analizar todos los genes conocidos presentan una secuencia normal. Esto no descarta el diagnéstico, el
origen genético ni el caracter heredable de la enfermedad, por lo que el asesoramiento genético es fundamental.

Se postulan diversos mecanismos genéticos para quienes permanecen genéticamente elusivos mediante el
enfoque monogénico, como posibles etiologias poligénicas, oligogénicas y epigenéticas. La incorporacién de la
TA a los modelos de deteccion y prediccion, asi como al analisis de la cascada multiémica que incluye el estudio
del transcriptoma, el proteoma y el metaboloma, entre otros, podria aportar nueva informacion etiolégica en un
futuro cercano. (21)

Como se comenté previamente, una de las principales aplicaciones clinicas del EG es identificar aquellos
familiares con fenotipo negativo y genotipo positivo que estan predispuestos a desarrollar la enfermedad, para
concentrar en ellos los recursos clinicos mediante un seguimiento longitudinal de por vida y evitar revisiones
innecesarias en los familiares no portadores, asi como para realizar el asesoramiento genético integral, que in-
cluya el riesgo de transmisién a la propia descendencia y las implicancias laborales, profesionales y deportivas.

La creciente informacién disponible sobre el comportamiento de determinadas variantes genéticas en re-
giones funcionales clave de ciertos genes esta permitiendo conocer sus firmas génicas, lo cual junto con otras
variables clinicas y de estudios complementarios podria colaborar en la estratificacién del riesgo arritmico y de
MSC, que debe ser estimado por equipos multidisciplinarios en centros especializados en el cuidado y la atenciéon
de este grupo de pacientes. No obstante, actualmente no se dispone de datos concluyentes acerca de si la pre-
sencia de una variante P/PP en alguno de los genes que codifican las proteinas del sarcémero, por si sola, puede
determinar la evolucién de la enfermedad aumentando el riesgo de MSC. Existen complejos factores genéticos y
microambientales que subyacen a la patogénesis de la MCH que siguen sin estar completamente claros y pueden
afectar el curso de la misma.

Los datos del mayor registro multicéntrico de pacientes con MCH y EG, el registro SHaRe (Sarcomeric
Human Cardiomyopathy Registry), muestran que, ademaés de la edad mas joven al momento del diagnéstico, el
hallazgo de una variante P/PP en alguno de los genes sarcoméricos con asociaciéon demostrada con MCH es uno
de los mayores predictores de eventos adversos. (92) Estos hallazgos fueron confirmados posteriormente en un
metaanalisis de mas de 7.000 pacientes con MCH y EG. (108) Si bien la penetrancia y la expresividad de las va-
riantes genéticas suele ser variable incluso en miembros de una misma familia, existe evidencia creciente de que
variantes en ciertos genes pueden presentarse con fenotipos més severos que otras. Por ejemplo, las variantes P/
PP en el gen MYBPCS3 se asocian en general con formas mas tardias de presentaciéon, mientras que las variantes
en MYH7, principalmente aquellas en regiones altamente conservadas del gen como la regién conversora de la
beta miosina, suelen presentarse de manera mas agresiva a edades mas tempranas, con hipertrofia méas severa,
mayor incidencia de arritmias y de progresién a disfuncién ventricular. (109)

Si bien las variantes P/PP en estos dos genes representan mas del 70 % de las causas de las MCH sarcoméri-
cas, existen otros genes que ya cuentan con informacién pronéstica per se, como el gen que codifica la troponina
T. Las variantes P/PP en este gen pueden presentarse con mayor desarreglo miofibrilar y, por lo tanto, proba-
blemente mayor riesgo de MSC incluso sin hipertrofia significativa. (110)

Finalmente, se sabe que aproximadamente el 5 % de los pacientes presentan dos o méas variantes P/PP causa-
les en el mismo gen o en genes diferentes y que la presencia de estas variantes genéticas complejas se asocia con
la aparicion de enfermedad a edades mas tempranas, un fenotipo clinico més grave y un peor prondstico. (111)

Sin embargo, al igual que sucede con otras variables individuales para estimar el riesgo de MSC, a pesar
de los intentos de clasificar a los genes y més atin a las variantes genéticas como malignas o benignas, ningtin
estudio ha demostrado un papel independiente de las variantes P/PP en los genes sarcoméricos en la prediccién
del riesgo de MSC luego de ajustar por mas de un factor de riesgo mayor de MSC clasico, por el score europeo
(HCM Risk-SCD) o por el score americano. (112)

Por lo tanto, por el momento, utilizar la presencia de variantes P o PP en genes sarcoméricos para orientar
las decisiones para indicar un CDI como prevencién primaria en personas con riesgo bajo o intermedio de MSC
no esté atin recomendado. (6) Es importante utilizar la informacién genética en forma complementaria junto
con la estratificacién de riesgo clinica y otras variables, y no tomar decisiones terapéuticas basadas en este as-
pecto aislado.
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Es de esperar que el aumento del conocimiento de las bases genéticas y moleculares de la MCH, tanto de las
variantes P/PP poco frecuentes pero cuyo efecto en el fenotipo es significativo, como de otros factores modifica-
dores genéticos, como variantes de pequeno o moderado efecto individual cuya presencia puede afectar el feno-
tipo, junto con la integraciéon de grandes bases de datos y el anélisis mediante la colaboracién de la IA, permita
en el futuro una evaluacién y estimacion del riesgo mas individualizada, facilitando un enfoque personalizado
en las estrategias terapéuticas. (véase Tabla 2)

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

Recomendacion Clase Nivel de
evidencia

Se recomienda el asesoramiento genético a todo paciente con MCH vy a sus familiares, independientemente de la | B

realizacion de un estudio genético.

Se recomienda que el asesoramiento genético sea realizado por profesionales o grupos con experiencia en los lla C

aspectos clinicos y genéticos de la enfermedad.

Se recomienda ofrecer estudio genético a todo caso indice con diagnéstico definitivo de MCH, especialmente B

cuando hay familiares que podrian beneficiarse de un estudio en cascada.

En pacientes con diagnéstico dudoso un estudio genético claramente positivo confirma el diagnéstico de la lla C

enfermedad.

Se recomienda ofrecer estudio genético en cascada como estudio predictivo en los familiares de primer grado B

cuando el caso indice es portador de variante patogénica o probablemente patogénica.

Se recomienda realizar un seguimiento clinico periédico en aquellos familiares asintomaticos que sean portadores C
de la variante patogénica o probablemente patogénica detectada en el caso indice.

Los familiares que no sean portadores de variante patogénica o probablemente patogénica detectada en el caso lla B
indice podran recibir el alta después de al menos una evaluacion clinica con ECG y ecocardiograma normales.

Deberan ser reevaluados si aparecen nuevos sintomas o aparece nueva informacién genética en la familia.

Los estudios genéticos deberan realizarse en laboratorios certificados que sean capaces de entregar un resultado C
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.

Actualmente no existen terapias génicas (reemplazo del gen, silenciamiento con ASO/siRNA, edicién génica) 1l C
aprobadas para el tratamiento especifico de la MCH sarcomérica (primaria). Por el momento su uso se limita

exclusivamente a investigacion pre-clinica y a ensayos clinicos controlados

4.3 Asesoramiento genético pregestacional. Diagnéstico genético prenatal o preimplantacional

El asesoramiento genético consiste en ofrecer EG prenatales o DGP, asi como la posibilidad de alternativas re-
productivas, tanto a padres que hayan tenido un hijo con una miocardiopatia hereditaria debida a una variante
genética patogénica ya identificada como a parejas en las que uno o ambos miembros sean portadores de una
de estas variantes. Es un proceso de comunicacién dirigido a las familias con deseo de descendencia que debe
enfocarse en el riesgo de ocurrencia o recurrencia de un trastorno genético hereditario. Puede llevarse a cabo en
las etapas preconcepcional, prenatal o posnatal.

En la actualidad existen distintos métodos y recomendaciones para evitar la transmisién de una enfermedad
genética a la descendencia, y estos dependen no solo del tipo de enfermedad potencial, sino también del acceso
a dichas tecnologias y de las creencias culturales y religiosas.

Dependiendo del momento de la gestacion, el asesoramiento se clasifica en:

4.3.a Previo a la concepcion:
La consulta de asesoramiento en este escenario consiste en transmitir el riesgo de transmisién de la enfermedad
en cuestion, 50 % para las enfermedades con patrén de herencia autosémica dominante, 25 % para las de trans-
misién autosémica recesiva, 100 % para aquellas mitocondriales cuando el probando sea la madre, y variable
dependiendo del sexo parental del afectado y del sexo del futuro hijo en enfermedades ligadas al X. (113)
Estrategias implementadas previo a la concepcién:

1. Donacién de gametos, ovocitos o espermatozoides segin el progenitor portador, lo que requiere la realiza-
ci6én posterior de técnicas de fertilizacién asistida.

2. Adopcion.
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4.3.b Al momento de la concepcion:

Se plantea la posibilidad de:

1. Concepcion por métodos naturales asumiendo el riesgo de transmisién a la descendencia.

a) En este caso, el embarazo puede llevarse a término y estudiar al recién nacido o al hijo a la edad sugerida,

dependiendo de la penetrancia y severidad de la enfermedad en cuestion.

b) Estudio de ADN fetal circulante. Se trata de un estudio no invasivo realizado desde la semana 10 de ges-

tacion a través de la extraccion de sangre materna y deteccién del ADN fetal circulante o libre.

¢) Diagnéstico prenatal invasivo a través de biopsia de vellosidades coriénicas desde la semana 11 de em-

barazo, con un resultado que demora 2 a 3 semanas, o mediante puncién de liquido amniético por am-
niocentesis luego de la semana 15 a 16. Los dos tltimos métodos mencionados, si bien son invasivos,
actualmente plantean un bajo riesgo de pérdida de embarazo, cercano al 0,1 a 0,2 %.

2. DGP: Requiere la técnica de recuperacién o extraccion de ovocitos, fertilizacién in vitro y analisis posterior
de los embriones para la seleccion de aquellos no portadores de las variantes genéticas causales. Debe rea-
lizarse siempre tras un asesoramiento genético exhaustivo, en el cual las parejas comprendan los riesgos de
este procedimiento invasivo, asi como sus limitaciones y las alternativas reproductivas y sus posibles conse-
cuencias. Por este motivo, resulta ideal el apoyo psicosocial y la toma de decisiones compartida.

Si bien en el contexto de las miocardiopatias hereditarias el DGP se encuentra recomendado por la ACCy la
AHA, no se dispone de directrices claras que determinen la elegibilidad de las parejas que obtendrian la mayor
reduccion del riesgo familiar mediante esta estrategia. (114)

Para esta decision es fundamental conocer el riesgo de transmisién a la descendencia, dependiente del tipo
de herencia asociado a dicha patologia, la probabilidad de desarrollo de fenotipo en los familiares portadores a
lo largo del tiempo, penetrancia, y la severidad de expresién de la enfermedad, expresividad. Dada la compleji-
dad de la estrategia, inicialmente deberia considerarse sobre todo para el abordaje de enfermedades graves, de
aparicién precoz y con elevada o completa penetrancia.

Sin embargo, el DGP en enfermedades cardiacas plantea dilemas éticos, dado que muchas de estas patolo-
gias, si bien presentan mayoritariamente un patrén de herencia autosémico dominante, donde cada descen-
diente tendra un 50 % de probabilidad de heredar la variante genética familiar, también muestran expresividad
variable y penetrancia incompleta. Por lo tanto, estas estrategias podrian considerarse menos costo-efectivas
en muchos escenarios clinicos. En este contexto, el DGP deberia en principio ofrecerse a las enfermedades con
riesgo significativo de eventos adversos y tratar de evitarse en aquellas con expresividad variable y baja pene-
trancia, dado que esto podria tener un impacto sustancial en la pareja y en los costos, implicando una reduccién
incierta del riesgo para su descendencia.

El proceso del estudio DGP consiste en:

1. Identificacién de la variante genética probablemente patogénica o patogénica causal familiar.

2. Asesoramiento en equipos multidisciplinarios con experiencia en enfermedades cardiacas hereditarias y téc-
nicas de fertilidad.

3. Estudio molecular para confirmar la presencia de la variante genética embrionaria. Esto implica la extrac-
cién o recuperaciéon de ovocitos, la realizaciéon de técnicas de fertilizacién in vitro, biopsia de embriones,
andlisis de la presencia de la variante y seleccién de aquellos embriones no portadores para la posterior
transferencia uterina.

4. Se recomienda el diagndstico prenatal confirmatorio posterior, dado que podria existir un riesgo residual de
transmisién de la variante patogénica cercano al 1 %.

Es importante remarcar que esta estrategia se asocia con una tasa de éxito de transferencia embrionaria
reducida, del 25 al 30 %, asi como con el incremento de la tasa de embarazo miltiple, parto pretérmino y bajo
peso al nacer asociados a técnicas de fertilizacién in vitro.

En caso de optar por el estudio prenatal, este debe realizarse en una etapa temprana del embarazo para
brindar a la paciente opciones respecto a la continuacién del embarazo o la coordinacién del embarazo, el parto
y la atencién neonatal en caso de ser necesaria.

La mayoria de las opciones de pruebas de diagnéstico reproductivo corresponden a embarazos establecidos,
excepto el DGPE que permite la implantacion selectiva de embriones sanos.
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4.3.c Opciones e implicancias prenatales y preimplantacional (Ver Tabla 3)

Tabla 3. Opciones e implicancias prenatales y preimplantacional

Procedimiento Implicancias

Biopsia de vellosidades coriénicas - Toma de muestra transcervical o transabdominal de la placenta entre las
semanas 10y 14 de gestacion.

La tasa de pérdida fetal relacionada con el procedimiento es de
aproximadamente 0,2%.

Permite el diagnostico temprano; con un tiempo de respuesta corto.

Amniocentesis

Muestra directa de liquido amniético después de las 15 semanas de gestacion.
La tasa de pérdida fetal es de aproximadamente 0,1%.

Prueba prenatal no invasiva (NIPT)

Se realiza a partir de una sola muestra de sangre materna.

Analiza ADN fetal libre obtenido del plasma materno.

- Puede realizarse desde etapas tempranas del embarazo (aproximadamente
desde la semana 9 de gestacion).

No implica riesgo de aborto.

- Todavia no estad ampliamente disponible en todos los paises.

Diagnostico genético Procedimiento asociado a fertilizacion in vitro (FIV), con una tasa de éxito del
preimplantacional (DGP) 25-30% por embrién transferido.

Riesgos asociados a la madre y al embrién, como gestaciones maltiples, parto
prematuro y bajo peso al nacer.

Implicaciones emocionales y de salud mental.

La disponibilidad y los métodos varfan entre paises.

Modificado de: ESC Guidelines for the management of cardiomyopathies. Eur Heart J 2023;44:3503-626

4.3.d Consideraciones en relacién a la derivacion para asesoramiento preconcepcional

Por el momento, en Argentina no existe legislacién especifica en relacién con el asesoramiento en cardiopatias
hereditarias, por lo que consideramos que este debe evaluarse caso a caso y bajo un enfoque de decisiones com-
partidas. Por otro lado, los DGP, no estan plenamente contemplados ni detallados en el texto de la Ley 26.862 y
su reglamentacion, lo que ha generado vacios legales, por lo que muchas solicitudes de cobertura se resuelven
por via judicial o administrativa individualizada.

Este “vacio legal”, sin dudas, plantea dilemas éticos y morales.

Sin embargo, en la actualidad han surgido herramientas para decidir en qué familias deberia considerarse de
manera prioritaria dicho asesoramiento, para que esta sea una decisién informada y con el menor dafio colateral
posible.

Para la seleccion de estas familias se plantea un modelo de decisiéon escalonado basado en la consideraciéon
de variables como. (115)

* Presencia de variantes genéticas o genes de conocido alto riesgo.

* Tipoy grado de expresion de la enfermedad: edad de inicio, severidad de la enfermedad que requiere terapias
invasivas, TC o asistencias ventriculares, implante de dispositivos.

* Grado de penetrancia de la enfermedad en la familia: afectacion familiar de 1°, 2° o 3°.

Este modelo ha sido testeado a ciegas con la decision clinica del grupo multidisciplinario de expertos, y ha
sido validado en una cohorte prospectiva, resultando en una alta concordancia en las decisiones entre casos,
una mayor eficiencia del sistema, donde el comité especializado solo tiene que reunirse para los casos realmente
dudosos, ahorrando tiempo y recursos, mayor transparencia en las decisiones, y estableciendo criterios claros
que pueden ser adoptados en recomendaciones internacionales o nacionales en un futuro.

Dada la complejidad del tema y la ausencia de legislacion argentina, como grupo de trabajo consideramos que
el asesoramiento preconcepcional debe involucrar a equipos multidisciplinarios, evaluar caso a caso, teniendo
en cuenta no solo la enfermedad del propio paciente, severidad, edad de inicio, variante genética o gen de alto
riesgo, sino también el comportamiento en la familia, subrogante de la penetrancia y expresividad. Lo consi-
deramos, por lo tanto, mas una estrategia educativa e informativa hacia las familias que una recomendacién
médica formal.

4.4 Variantes de significado incierto y su manejo clinico
La interpretaciéon de variantes genéticas en general es un proceso complejo que requiere integrar multiples
fuentes de informacion: caracteristicas moleculares de la variante identificada, predictores bioinformaticos,
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bases de datos poblacionales, literatura cientifica actualizada y datos clinicos del individuo analizado, los cuales
deben ser aportados de forma adecuada por el profesional solicitante del EG. Es importante remarcar que la
evaluacion de la patogenicidad se realiza en funcién de la evidencia disponible al momento del anélisis y esta
puede modificarse con el tiempo.

En las miocardiopatias, este proceso de interpretacion adquiere una complejidad adicional, dada la expresion
variable, penetrancia incompleta y el frecuente solapamiento fenotipico con otras entidades. (115)

Actualmente, el sistema de clasificacion mas aceptado es el propuesto por el ACMG, que establece cinco ca-
tegorias: B, PP, VSI, PB y benigna (B). Las VSI representan un grupo particular, ya que su clasificacion refleja
la existencia de evidencia insuficiente o contradictoria para confirmar o descartar su papel causal en la enfer-
medad.

En el contexto de la MCH, la interpretacién de las VSI constituye un desafio clinico significativo. Se estima
que entre el 20 % y el 40 % de las variantes reportadas en EG pertenecen a esta categoria (116,117) Esta elevada
proporcion se debe, en parte, al mayor uso de técnicas de secuenciacién masiva, impulsado por la disminucién
de los costos y su creciente disponibilidad, la expansién de paneles de genes que incluyen algunos con asociacién
menos robusta, y la inclusién de pacientes con fenotipos atipicos o limitrofes. (6,118,119) Aunque estas estra-
tegias han permitido identificar mas variantes patogénicas, también han incrementado el namero de hallazgos
no concluyentes o inciertos.

El hallazgo de una VSI puede generar incertidumbre tanto para los médicos como para los pacientes. Desde
el punto de vista clinico, si luego de un extenso analisis por expertos en cardiologia genética es posible reclasifi-
carlas a PB, esto representa un alivio; pero si no es posible reclasificarlas a PP, no se consideran hallazgos que
permitan tomar una decision clinica, por lo que es fundamental el correcto y detallado asesoramiento familiar
previo y posterior a la realizacién del EG, explicando a los pacientes y familiares esta posibilidad. Aun asi, algu-
nos estudios han documentado que las VSI pueden generar ansiedad, preocupacién y confusiéon sobre su riesgo
personal y familiar si no son correctamente asesoradas y manejadas por profesionales expertos. (120-122)

Ademas, para el cardi6logo no especializado en genética que realiza el seguimiento de pacientes con MCH,
puede ser dificil distinguir entre una VSI con potencial relevancia clinica y otra probablemente irrelevante.
Datos del registro SHaRe han demostrado que algunas VSI en genes sarcoméricos podrian tener un impacto en
el pronéstico clinico, lo que sugiere que ciertas de estas variantes podrian ser en realidad patogénicas, aunque
aun no hayan sido clasificadas como tales de forma adecuada. (92)

Por ello, se destaca que es fundamental que el cardiélogo anticipe esta posibilidad al momento de solicitar un
EG, explicando al paciente que los resultados pueden ser no concluyentes y que la interpretacién es un proceso
dinamico y sujeto a futura reclasificacién. (116,120,123)

Frente a esta problematica, se han desarrollado diversas estrategias internacionales para reducir la carga
de VSI. Entre las mas relevantes se destacan: la expansion de bases de datos poblacionales con mejor repre-
sentacién étnica, como la inclusion de poblaciones latinoamericanas en gnomAD v4.1.0 denominadas “Admixed
American”, el desarrollo de registros colaborativos internacionales, el intercambio de informacién en bases
de datos publicas como ClinVar, el trabajo de paneles de expertos (ClinGen) que refinan la aplicaciéon de los
criterios ACMG, el avance en predictores bioinformaticos cada vez mas precisos y la incorporacién de estudios
funcionales en contextos de investigacion. (124-128)

Un subgrupo reducido de VSI puede resolverse o reclasificarse a partir de informacion clinica adicional y/o
mediante analisis de segregacién familiar, especialmente en el contexto de una evaluacién longitudinal realiza-
da por equipos con experiencia en cardiologia genética. En ambos escenarios, el cardiélogo desempena un rol
fundamental, al ser quien evalia la correlacién genotipo-fenotipo, realiza el seguimiento longitudinal de los
portadores con una caracterizacién fenotipica detallada, identifica variantes de novo cuando la sospecha clinica
lo amerita y coordina los estudios de cosegregacion familiar cuando el contexto lo permite.

No obstante, la eficacia real de esta tltima estrategia contintia siendo limitada por diversos factores. En
primer lugar, los estudios de segregacion requieren, en general, de familias “informativas”, es decir, con un ta-
mano suficiente y con mas de un individuo afectado, salvo en los casos de variantes de novo. En segundo lugar, la
aceptacion de las familias para realizar EG constituye otra restriccion relevante. En uno de los estudios mas ex-
tensos publicados sobre reclasificacion de variantes en enfermedades hereditarias, inicamente el 11,83% de las
familias a las que se les ofreci6 el anélisis de cosegregacion, incluso sin costo adicional, accedié a participar. (125)

En el contexto de la investigaciéon, aunque no siempre aplicable en la practica clinica argentina, pueden
considerarse otras estrategias como estudios funcionales in vitro o analisis de ARN para evaluar el impacto de
ciertas variantes y facilitar su reclasificacion. (5)

Adicionalmente, el cardidlogo debe promover la reevaluacién periédica de las variantes, dado que su cla-
sificacién puede cambiar con el tiempo, ya sea a través de los laboratorios de genética o mediante la revisiéon
sistematica realizada por cardiélogos con formacion y experiencia en cardiogenética en centros especializados.
Estudios recientes muestran que la tasa global de reclasificacion varia ampliamente entre series, entre el 4 %
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y el 30 %, y que la mayoria de los cambios involucra variantes inicialmente clasificadas como VSI, que pueden
reclasificarse tanto hacia categorias benignas como PP, (125,129-132) Estos hallazgos refuerzan la necesidad de
un enfoque dindamico, colaborativo y multidisciplinario.

En conclusién, las VSI representan una proporcién significativa de los hallazgos genéticos en MCH y cons-
tituyen un reto clinico importante. Si bien, de no poder ser reclasificadas utilizando las herramientas clinicas e
informaéticas actuales, no permiten decisiones inmediatas, su adecuada interpretacion y seguimiento reducen la
incertidumbre y sientan las bases para decisiones mas precisas en el futuro. La participacién activa del cardi6-
logo en el proceso de una eventual reclasificacién de las VSI puede ser determinante para mejorar la calidad del
manejo clinico de los pacientes y sus familiares.

4.5 Terapia génica en miocardiopatia hipertrofica

El avance en el entendimiento de las causas genéticas y las bases moleculares de la MCH y sus fenocopias ha
permitido reconocer las vias celulares involucradas en el desarrollo de la enfermedad. Esto cobra importancia
para el desarrollo de nuevas terapias dirigidas a actuar sobre dichas vias, con la intencién de revertir o frenar
la progresién de la MCH.

La terapia génica (T'G), en este contexto, se fundamenta en la correcciéon del defecto molecular responsable
de la enfermedad monogénica, interviniendo en distintos niveles: desde la edicién directa de la secuencia génica
(ADN) anormal hasta la regulacién de la expresion de genes o intermediarios de la transcripcién (ADN-ARN).
Esto incluye tanto el silenciamiento de la sintesis de variantes patogénicas como la potenciacién de vias com-
pensatorias, con el propésito de restaurar el funcionamiento celular.

Para comprender la utilidad de cada estrategia, es importante conocer no solo el espectro mutacional de cada
patologia, sino también las consecuencias moleculares de cada variante y la susceptibilidad variable e individual
de cada gen ante estos distintos tipos de cambios.

Algunos genes, denominados sensibles a dosis, veran afectada su funcién ante la pérdida de al menos una
de las dos copias del gen (haploinsuficiencia). Este mecanismo generalmente se asocia con la presencia de va-
riantes genéticas que ocasionan una pérdida de funcién (loss of function “LOF”, por sus siglas en inglés), me-
diante variantes que generan proteinas anormales o truncadas, provocadas por variantes P/PP sin sentido o
por corrimiento del marco de lectura, aquellas que alteran el sitio de empalme y las que producen pérdidas de
gran material genético, como grandes deleciones que pueden involucrar incluso el gen completo. En el caso de
la MCH, este mecanismo afecta a genes como MYBP(CS3, responsable de la mayor parte de los casos de MCH con
EG positivos. En este escenario, el agregado de mas copias funcionales del gen, terapia de reemplazo genético
(TRG), podria corregir el defecto.

En otros casos se producen alteraciones a nivel del ADN que generan que uno de los alelos produzca una
proteina alterada que no es capaz de cumplir su funcién correctamente, mediante, por ejemplo, un efecto domi-
nante negativo, en el que la proteina anormal, denominada “péptido venenoso”, podria interferir con la proteina
producida por el alelo normal. Este es el mecanismo de la mayoria de las variantes de cambio de sentido, en
donde a nivel del ADN se reemplaza un nucledtido por otro, lo cual a nivel de la proteina produce el cambio de
un aminoacido por otro, alterando su conformacién tridimensional. En estos casos, se podria tratar de corregir
el ADN por medio de edicién génica del defecto puntual, o directamente silenciar el alelo mutado, siempre y
cuando ese gen sea capaz de tolerar la haploinsuficiencia, es decir, la pérdida de uno de los dos alelos. Esta es-
trategia podria aplicar para la mayoria de los genes sarcoméricos, incluyendo MYH7, que es el segundo gen mas
frecuentemente implicado en el desarrollo de MCH.

El resto del apartado se referira a las terapias génicas disponibles en MCH, tanto a aquellas de origen sar-
comérico como a la hipertrofia secundaria a fenocopias de esta enfermedad. Las diferencias que existen entre
causas genéticas que subyacen a la MCH explican los distintos tipos de vectores, que son los elementos encar-
gados de transportar el material necesario para llevar a cabo las diferentes estrategias, como reemplazo, silen-
ciamiento o edicién génica, hasta el tejido u 6rgano diana, para ser entregado a la célula en cuestion. En este
sentido, la capacidad de los vectores para alcanzar los diferentes tejidos es crucial para la eficacia de la T'G. Por
gjemplo, es diferente la entrega a células como los hepatocitos, para el tratamiento de la EAF o la amiloidosis,
que a los cardiomiocitos.

Aunque existen muchos tipos de vectores, los mas utilizados en el contexto de la MCH son las nanoparticulas
lipidicas y los vectores virales adenoasociados (AAV). Las primeras son ampliamente utilizadas como vectores
para la entrega a los hepatocitos, ya que pueden ser inyectadas al torrente sanguineo, rapidamente son recu-
biertas por moléculas de ApoB y posteriormente endocitadas por los receptores ApoB del hepatocito, liberando
el material que contienen al citoplasma de dichas células. Tienen la ventaja de ser practicamente no inmunogé-
nicas, es decir, no son reconocidas como extranas por el sistema inmune, con una alta eficacia de transfeccién de
estas células y ademas pueden contener una mayor cantidad de material en su interior que los AAV.

Lamentablemente, y a pesar de que es un area en la que se esta trabajando intensamente, todavia no se
dispone de un sistema que permita la entrega selectiva de nanoparticulas lipidicas al tejido cardiaco. Por este
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motivo, para la entrega a los cardiomiocitos se utiliza fundamentalmente un AAV cardioselectivo, el AAV-9. Sin
embargo, esta estrategia se enfrenta a varios problemas. Entre ellos destacan las dificultades técnicas asociadas
con la transfeccién de genes o fragmentos génicos de gran tamano, asi como la necesidad de administrar altas
concentraciones del vector para lograr mayor biodisponibilidad en el corazén, lo cual incrementa el riesgo de
generar anticuerpos neutralizantes contra antigenos propios del vector, asi como desencadenar reacciones alér-
gicas severas tras su administracion. Por ello, los pacientes deben recibir terapia inmunosupresora durante un
periodo de 2 a 3 meses posteriores. Todas estas limitaciones hacen que esta sea actualmente un area de potencial
gran desarrollo y estudio, en relacién con el disenio de vectores especificos menos inmunogénicos que permitan
transfectar elementos de mayor tamano hacia los cardiomiocitos.

4.5.a. Tipos de terapia génica

TRG: Es una de las estrategias mas directas en TG. Consiste en introducir una copia salvaje, no mutada, ex6-
gena de la secuencia codificante de un gen humano, o parte de él, con un promotor especifico, vehiculizado a
través de un vector, como ya se ha mencionado. Este fragmento de ADN de cadena sencilla, una vez que ingresa
al nicleo, es copiado a su hebra complementaria, y este “ADN de doble cadena ex6geno” permanece en forma
circular, episoma, lo que le confiere suficiente estabilidad, especialmente en células que no se replican, post-mi-
téticas, como los cardiomiocitos. No dana el ADN enddgeno ni se integra en el cromosoma del huésped, pero
puede expresarse en las células diana, reemplazando la funcién del gen defectuoso.

Esta estrategia es especificamente ttil en casos de variantes genéticas de pérdida de funcién, causales de
haploinsuficiencia, como ocurre para las variantes de truncamiento en MYBPC3 que, como se ha mencionado,
representan la principal causa genética identificable en pacientes con MCH.

Estudios preclinicos mostraron seguridad y eficacia en la reduccién de la HVI, mejoria de la funcién sistélica
y de la sobrevida en modelos de ratones con la administraciéon de TN-201, una TRG donde se administra una co-
pia salvaje del gen MYBPC3 en un AAV9. (133) Actualmente se encuentra en curso un estudio clinico abierto en
fase Ib-II, MyPEAK-1, con esta estrategia, cuyo objetivo es evaluar la seguridad, tolerabilidad y farmacodinamia
de la molécula TN-201 en pacientes adultos con MCH sintomatica secundaria a variantes genéticas bialélicas
en MYBPC3. (134)

Otro ejemplo de TRG, en este caso para una fenocopia, es la enfermedad de Danon. Con una transmisién
ligada al cromosoma X, suele tener un inicio temprano y un curso agresivo, especialmente en varones. Esta
caracterizada por debilidad muscular, retraso mental, miocardiopatia y desarrollo de IC progresiva, por lo que
a menudo estos pacientes requieren TC en etapas tempranas de la vida. (135) Las variantes de truncamiento
en el gen LAMP2 fueron la diana del primer ensayo clinico en fase I de TRG basado en vectores AAV para la
MCH no sarcomérica vinculada a la enfermedad de Danon. En este estudio se evalud la seguridad y eficacia de
la infusién de la molécula RP-A501, un AAV asociado a una isoforma funcional, salvaje, del gen LAMPZ2 en va-
rones jovenes afectados por la enfermedad. (136) La administracién anica de RP-A501 no se asoci6 con eventos
adversos graves y mostré una mejoria clinica, asi como de parametros subrogantes de funcién cardiaca, tras un
seguimiento de 2 a 5 afnos en los 7 pacientes incluidos. Recientemente, en la fase 2 de este ensayo, un paciente
falleci6 debido a una complicacién muy rara, sindrome de eak capilar, lo que motivé una suspensiéon temporal
del estudio. Posteriormente, la autoridad regulatoria levanté dicha suspensién y autorizé la reanudacion del en-
sayo bajo un protocolo modificado, que incluye reduccién de dosis y un esquema de dosificacién secuencial, con
el objetivo de continuar evaluando su perfil de seguridad. Esto marca los grandes desafios que todavia presenta
la TG cardiaca para ser llevada a la practica clinica.

Continuando con las fenocopias, se encuentra en desarrollo para el tratamiento de la EAF, la TRG del gen
GLA como estrategia definitiva para evitar la costosa y reiterada infusién de TRE. En el estudio de fase I/II
STAAR se evalu6 la administracién de una Gnica dosis intravenosa de ST-920, isaralgagene civaparvovec, una
terapia génica basada en un AAV disenado para transferir una copia funcional del gen GLA a los hepatocitos.
(137) El objetivo de esta intervencién es restaurar la produccién enddgena de enzima alfa-galactosidasa A,
a-GalA, en pacientes adultos con EAF. Hasta la fecha, 23 pacientes han recibido el tratamiento, observandose
una elevacion sostenida de los niveles séricos de a-GalA, acompanada de una reduccion en las concentraciones
plasmaticas de globotriaosilceramida, LysoGb3. El perfil de seguridad ha sido favorable, sin eventos adversos
graves reportados. Ademas, el analisis exploratorio sugiere una posible tendencia a la mejoria de la funcién re-
nal y de los test indicadores de calidad de vida a los 12 meses de seguimiento. Dados estos resultados, se estan
planificando estudios de fase III.

Otras TRG en EAF en fases tempranas de investigacién incluyen AMT-191 y 4D-310, ambas con vectores
AAV. En el caso de 4D-310, su desarrollo clinico se ha visto afectado por la aparicién de eventos adversos sig-
nificativos, destacandose una alta incidencia de sindrome hemolitico urémico atipico, lo cual llevé a la FDA a
suspender temporalmente el ensayo. (138) Posteriormente, este fue reanudado tras la implementacién de un
régimen inmunosupresor adyuvante eficaz. Aunque los resultados preliminares son prometedores y apoyan el
potencial de la terapia génica como una opcién de tratamiento duradera en la EAF, asi como en otras TG en
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desarrollo, se requiere seguimiento a largo plazo en cohortes mas amplias para confirmar su eficacia clinica y
definir su lugar en la practica médica.

A pesar de todos estos riesgos, al disponer de una copia funcional del gen sin modificar directamente el ge-
noma del individuo, la TRG podria implicar una intervencién tinica con un efecto duradero y una posible “cura
definitiva” de estas enfermedades.

Silenciamiento génico: Esta estrategia implica la inhibicién no selectiva, de ambos alelos, o selectiva, de
un alelo especifico, de las distintas copias del gen. Entre las estrategias mas utilizadas se encuentran la inhibi-
cién mediante ARN no codificantes, siRNA de interferencia, o los oligonucleétidos antisentido (ASO), disenados
para inducir la degradacién del ARN mensajero que codifica para la proteina defectuosa. Al actuar sobre el
mRNA, esta estrategia no es permanente y requiere inyecciones reiteradas a intervalos de tiempo regulares.

El silenciamiento génico también puede lograrse mediante edicién génica a través del sistema CRISPR, ver
mas adelante.

En la inhibicién selectiva alelo-especifica se busca inhibir la expresion de una de las dos copias de un gen,
la asociada a la variante genética, con el objetivo de que solo se exprese la copia salvaje, normal o no mutada.
Debe considerarse siempre que el gen involucrado tolere la pérdida de uno de los alelos, tolerancia a la haploin-
suficiencia, y se utiliza para la correccién de variantes de tipo de cambio de sentido. Una de las principales
dificultades es la necesidad de alcanzar una selectividad variante-especifica sin alterar la expresion del alelo
funcional normal. Como existen miltiples variantes causales de este tipo en cada uno de los genes vinculados
a MCH, deberia disefiarse una estrategia para cada una de ellas, lo que representa una limitacién técnica en
relacién con su aplicacién clinica.

En el contexto de la MCH, actualmente se estan desarrollando estudios preclinicos que emplean RNA diri-
gidos contra variantes P/PP especificas en los genes MYH6 y MYH?7. Estos estudios han mostrado resultados
prometedores, dado que la inhibicién del alelo anormal pareceria enlentecer la progresion de la HVI y la fibrosis
asociadas con esta enfermedad.

Aunque la inhibicién no selectiva no tiene aplicacién actual en la MCH clasica por variantes P/PP en los
genes sarcoméricos, dado que no existen genes causales que toleren la pérdida de ambos alelos, existe una excep-
cién importante en una de sus fenocopias. Es el caso de la amiloidosis por transtiretina (ATTR), cuya fisiopato-
logia se encuentra vinculada con el mal plegamiento de proteinas TTR defectuosas y el depésito de las mismas
en distintos tejidos. En este contexto, la interferencia en la produccién de TTR hepatica ha demostrado eficacia
para reducir la acumulacién progresiva de proteina amiloide a nivel tisular. Esta estrategia se ha integrado al
estandar de atencién en pacientes con ATTR a través del uso de ASO y siRNA como el inotersen, eplontersern
y patisiran, vutrisiran, respectivamente. (70) En este marco, el hecho de que el hepatocito sea la célula respon-
sable de sintetizar la mayor parte de la proteina TTR en el organismo representa una ventaja en términos de
selectividad terapéutica. Esta caracteristica es particularmente relevante en el caso de patisiran e inotersen,
cuyos vectores terapéuticos se basan en nanoparticulas lipidicas. En contraste, vutrisiran y eplontersen logran
la selectividad hepéatica mediante la conjugacién con GalNAc, lo que permite su captaciéon especifica por el he-
patocito sin necesidad de nanoparticulas lipidicas.

Edicion génica: Esta estrategia permite modificar secuencias especificas de ADN mediante sistemas bio-
l6gicos avanzados como CRISPR-Cas9. Este sistema actiia como una especie de “tijera genética” que genera
cortes dirigidos en regiones especificas del ADN. Sin embargo, el resultado final de la edicién no depende tni-
camente de donde se realiza el corte, sino también de como se repara el mismo. Existen principalmente dos me-
canismos de reparaciéon: unién de extremos no homélogos (NHEJ) y reparacién dirigida por homologia (HDR).

En el caso de NHEJ, el corte se repara directamente, sin necesidad de un molde a copiar. La reparacion ge-
nera inserciones o deleciones aleatorias en el sitio de corte, produciendo un cambio en el marco de lectura que
en ultima instancia genera un codén de parada prematura, con el consecuente truncamiento e inactivacién de
la copia defectuosa del gen.

Esta estrategia no corrige el defecto genético en si, sino que elimina su efecto a nivel celular, y podria ser til,
por ejemplo, en variantes de cambio de sentido, como es el caso del gen MYH7, utilizando una estrategia alelo
especifica. Ademas, NHEJ puede funcionar en células no replicativas, lo que lo hace potencialmente aplicable
en tejidos post mitéticos como lo es el miocardio.

En el caso del TTR, ya se estan explorando ensayos clinicos en humanos que emplean NHEJ para “knoc-
kear” el gen (eliminar ambas copias del mismo). Al actuar sobre el ADN cromosémico, representaria una estra-
tegia duradera y a largo plazo. En el ensayo fase I/Il MAGNITUDE, utilizando nexiguran ziclumeran (NTLA-
2001), la infusién fue bien tolerada y se han demostrado niveles muy bajos de TTR (reduccién mayor del 90%) a
los 6 meses de seguimiento en 12 pacientes; estos resultados prometedores fueron confirmados en la ampliacién
del estudio en 65 pacientes seguidos por mas de un ano. (139) Actualmente se encuentra en curso la fase III de
este ensayo multicéntrico, que planea incluir 765 pacientes con ATTR randomizados a NTLA-2001 vs placebo.

Por otro lado, el mecanismo HDR si permite una correccién precisa: tras el corte, se utiliza una copia normal
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del gen como molde para reparar la secuencia defectuosa. Sin embargo, este proceso requiere que la célula se
encuentre en fase de replicacién, lo que representa una limitacién en células post mitéticas como los cardiomio-
citos, aunque se estan desarrollando estrategias para superar este inconveniente.

En el contexto de la MCH, se han realizado estudios preclinicos de edicién génica en embriones humanos
portadores de variantes de truncamiento en MYBPCS3. Uno de ellos demostré que luego de la coinyeccion de es-
perma humano portador de una delecién en el gen MYBP(C3 a un ovocito portador del alelo normal de MYBPCS3,
asociado a la maquinaria de edicién génica CRISPR-Cas9, se logré obtener casi un 72% de embriones con dos
alelos normofuncionantes del gen MYBPC3. (140) Como hemos comentado anteriormente, esto es factible debi-
do a que las células se encuentran en replicacién durante el periodo de embriogénesis, pudiendo incorporar este
cambio en todas las células hijas. Aunque esta dltima estrategia es prometedora, es importante remarcar que
por el momento se encuentra reservada para la investigacion controlada en embriones no viables, sin implanta-
cién, y existe un consenso acerca de que la edicién génica de embriones humanos con fines reproductivos no se
considera ética ni aceptable en cualquier contexto cientifico, legal y bioético.

Fuera de la edicién génica en embriones, se han evaluado sistemas similares para la correccién de una va-
riante puntual de tipo cambio de sentido en MYH7 en MCH (p.Arg403Gln) mediante el sistema CRISPR, que
pareciera mostrar efectos prometedores en la reduccién de hipertrofia y fibrosis miocardica, segin se pudo ob-
servar en modelos de ratones. Utilizan dos mecanismos de edicién génica asociados a CRISPR: uno orientado al
knock-out del alelo mutado, mediante la induccién de inserciones o deleciones que generan un corrimiento del
marco de lectura y pérdida de expresién mediante NHEJ; y otro basado en la correccién puntual de reemplazo
de una tnica base nucleotidica, “base editing”. (141)

Es importante remarcar que una de las principales desventajas de la edicion génica, ademas del elevado
costo econémico, radica en la necesidad de una alta selectividad para los sitios de corte en el genoma. La falta
de precision en este proceso podria dar lugar a cambios genéticos no deseados o a la delecién de sitios genémicos
criticos en todo el organismo, lo que representa un riesgo potencial para la salud del paciente. Por este motivo,
salvo casos excepcionales, este tipo de terapia atn tiene una utilidad muy limitada en humanos actualmente.

Por el momento son terapias de elevado costo econémico, que podrian ser impracticables en el sistema de sa-
lud actual, existiendo muchas dudas acerca de su costo-efectividad en el contexto clinico. Esto es especialmente
relevante en enfermedades como la MCH, en la cual en la mayoria de los casos la mortalidad no es excesivamen-
te superior a la de la poblacién general. En este sentido, el tratamiento de algunas fenocopias, ya sea por su gran
severidad o mortalidad asociadas, enfermedad de Danon, miopatia-miocardiopatia por variantes genéticas en
FHLI, etc., o porque el tratamiento actual es muy costoso y debe ser reiterado en el tiempo, como por ejemplo,
la TRE en EAF o en la enfermedad de Pompe, parecen ser ejemplos donde estas nuevas terapias podrian ser
consideradas costo-efectivas.

En conclusién, aunque los distintos tipos de TG ofrecen un potencial significativo para el tratamiento de la
MCH y otras enfermedades cardiacas genéticas, atin persisten desafios relacionados con la selectividad de las
células diana, la seguridad y la eficacia a largo plazo de estas estrategias. Un aspecto no menor para considerar
al momento de su implementacién clinica es el reconocimiento de que muchas de estas enfermedades presentan
penetrancia incompleta, expresividad variable y un amplio espectro fenotipico que obliga a pensar la seleccién
de cada caso para su implementacion.

5. FISIOPATOLOGIA, CURSO CLINICO E HISTORIA NATURAL

5.1 Disfuncion diastdlica

La disfuncion diastélica es una consecuencia fisiopatologica paradigmatica de la MCH, resultante de la altera-
cién y heterogeneidad de la relajacién ventricular, el enlentecimiento de la destorsién (untwisting) del VI, las
anomalias en la recaptacion de calcio intracelular y las condiciones de carga durante la eyeccién por obstruccién
intraventricular. (1) La fibrosis, en conjunto con la HVI, incrementa la rigidez del miocardio ventricular. La
disfuncién diastdlica del VI suele obedecer a una relajacion deficiente con o sin reduccion de las fuerzas res-
tauradoras (succion diastdlica temprana) y a un aumento de la rigidez de la cavidad, lo que eleva las presiones
de llenado. En el estudio ecocardiografico deben buscarse signos de relajacién deficiente, reduccion de fuerzas
restauradoras y mayor rigidez diastélica, y, de forma prioritaria, estimar la presién de llenado del VI; una pre-
sion diastdlica elevada del VI con volumen telediastélico no aumentado constituye evidencia sélida de disfuncién
diastdlica bien establecida. En la mayoria de los estudios clinicos, las presiones de llenado del VI y el grado de
funcién diastélica pueden determinarse con fiabilidad mediante pocos parametros ecocardiograficos sencillos;
en MCH esto no siempre sucede. (1)

El volumen de la Al y la diferencia en la duracién de la onda A reversa del flujo de venas pulmonares (VP)
respecto de la onda A del flujo transmitral son marcadores ttiles de aumento de la presién media de la Al. (142-
146) La insuficiencia mitral (IM) y las arritmias supraventriculares también pueden causar agrandamiento de
la AT, al elevarse la presion de la Al se incrementa la presion de enclavamiento con disnea resultante. (142-146)
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Las variables mitrales E/A y tiempo de desaceleraciéon (TD) muestran correlacién débil o nula con las pre-
siones de llenado del VI en MCH. La variabilidad fenotipica, la masa miocardica, la magnitud del desarreglo
miofibrilar y la fisiologia obstructiva o no obstructiva se combinan en multiples patrones de llenado. (147-148)

Los patrones de llenado transmitral no reflejan siempre la presién auricular media (PAM) en MCH,; el in-
cremento esperado de PAM al cambiar de patrén puede estar ausente. Esto refleja contribuciones variables
de relajaciéon y complacencia alteradas, asi como la cantidad de fibrosis, desorganizacién miofibrilar, isquemia
y heterogeneidad regional. Aunque parametros individuales (por ejemplo, E/A y E/e”) tienen valor predictivo
modesto para PAM elevada, la concordancia de multiples parametros mejora la precisiéon (Ver Tabla 4: algo-
ritmo para estimar PAM en MCH, basado en directrices 2016). Cuando la IM es = moderada, para graduar el
llenado del VI solo deben utilizarse la diferencia de duracién Ar-A y la velocidad pico del reflujo tricuspideo
> 2,8 m/s. (147-149)

Segin la Sociedad Americana de Ecocardiografia (ASE) y la Asociacién Europea de Imagen Cardiovascular
(EACVI) 2016, la funcién diastolica se evaliia mediante variables ecocardiograficas especificas. (148) En una
cohorte de 290 pacientes, una puntuacion ASE/EACVI = 3 se asoci6 con mayor incidencia del compuesto de
MSC o eventos arritmicos potencialmente letales, muerte relacionada con IC y hospitalizacién por IC, frente a
puntuaciones < 3. (149)

Parametros recomendados para MCH: E/e” promedio > 14; volumen de Al indexado > 34 mL/m2; diferencia
de duracién Ar-A = 30 ms; velocidad pico de TR por Doppler continuo > 2,8 m/s. Indicacién clase I, nivel de
evidencia B. (150)

Tabla 4. Algoritmo para estimar la presién auricular media en la MCH

Grado 1 vs Grado 2 Grado 3
Criterios para evaluar 3/3 Criterios presentes
1. E/E>14 1. Patrén de llenado restrictivo (E/A>2: DT < 160 ms)
2. Volumen de Al indexado >34 ml/m? 2. e medial <7 cm/s
3. Velocidad IT > 2,8 m/s 3. e’lateral < 10 cm/s

4. Duracion Ar-A > 30 ms

Grado 1 (Normal): 1/3 6 1/4 parametros presentes
Grado 2 (Probable) 2/3 6 3/4 criterios

Grado 3 (Aumentada) 3/3 criterios
Indeterminado: 1/2 6 2/4

5.2 Obstruccion al tracto de salida del ventriculo izquierdo

Se define MCH obstructiva (MCHo) cuando el gradiente en el tracto de salida del VI (GT'SVI) pico es > 30

mmHg en reposo o inducido por provocacién. (151) La presencia de obstruccién del TSVI (OTSVI) permite clasi-

ficar hemodindmicamente la MCH en MCHo y MCH no obstructiva (MCHn) y condiciona sintomas y estrategia

terapéutica. (151)

Alrededor del 25-30 % presentan obstruccion en reposo; sin embargo, la OTSVI es dindmica y sensible a
precarga, poscarga y contractilidad. El porcentaje puede ascender a 70 % con maniobra de Valsalva, cambios
posturales, estado posprandial, consumo de alcohol o ejercicio; estas provocaciones estan indicadas cuando el
GTSVI en reposo es < 30 mmHg. No se recomienda dobutamina para identificar obstruccién dindmica ni para
evaluar elegibilidad a terapias avanzadas. (152-153) Un GTSVI > 50 mmHg suele considerarse clinicamente
significativo para indicar TRS u otra terapia farmacolégica especifica para reducir la OTSVI. (7)

La obstruccién puede ser:

e Subaértica (TSVI): la més frecuente, por movimiento anterior sistélico (MAS) de la valva anterior mitral
(VAM) (habitualmente elongada), y/o aparato subvalvular anémalo, con apoyo sobre el septum por efecto
Venturi durante la sistole, a menudo con IM. La OTSVI dindmica no es patognoménica de MCH y puede
verse en estados hipercontractiles, hipovolemia, hipertension y calcificacion del anillo mitral.

* Medioventricular: ~5 % por insercién anémala de musculo papilar anterior, hipertrofia medioventricular o
hipertrofia/alineamiento patolégico de MP. (154-156)

*  Obstruccion apical exclusiva.

Los pacientes con fisiologia obstructiva presentan disnea, angina o sincope de esfuerzo que suelen mejorar al
aliviar la obstruccién con tratamiento médico o TRS, como miectomia o ablacién septal con aleohol (ASA). (157)
La MCHo se asocia con mayor riesgo de FA, arritmias ventriculares y progresién a IC y muerte, probablemente
por estrés parietal con isquemia, necrosis y fibrosis de reemplazo. (158)
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5.3 Isquemia miocardica

Los indicios iniciales de isquemia en MCH provienen de estudios post mortem con areas extensas de dano mio-
cardico en pacientes con MSC. (159) La MCH se asocia a desajuste aporte demanda de oxigeno por hipertrofia
miocardica, disfuncién microvascular con deterioro de la reserva de flujo coronario, hipertrofia de la media y
menor densidad de arteriolas intramurales. (160-162)

Las anomalias de pequenos vasos son frecuentes (56-83 %), con engrosamiento parietal, estrechamiento
luminal y mayor rigidez; la densidad de vasos pequenos en septum es 21-44 % menor que en controles, mis mar-
cada en estadios terminales. (161-176) La reduccién de densidad se asocia con menor reserva de perfusion. (170)

La OTSVI puede presentarse aun sin HVI por MAS de la VAM, a menudo por elongacién del velo anterior,
inserciéon anémala o hipermovilidad papilar. (175) La OTSVI se asocia con reserva de perfusién reducida, espe-
cialmente en descendente anterior, por hipoperfusién y mayor demanda para superar la obstrucciéon, aunque
no todos los estudios concuerdan y hay reemplazo por fibrosis en MCHn, lo que confirma el rol de la microvas-
culatura. (176-181)

La disfuncién diastélica, caracteristica temprana ligada a variantes genéticas sarcoméricas, limita la perfu-
sién al reducir el tiempo y la calidad del flujo diasté6lico; las mediciones invasivas muestran descompresion mi-
crovascular deficiente, agravada por el gjercicio. (180-184) La hipertrofia incrementa la compresién sistélica de
vasos intramiocardicos y puede invertir el flujo sist6lico en perforantes septales, aun sin OTSVI. (180,185-187)

El puente miocardico es mas prevalente en MCH (23-41 %) que en la poblacién general (5-7 %) y puede
contribuir a isquemia; su correccién quirdrgica sigue siendo controvertida. (188-193)

La mayor demanda de oxigeno conlleva vasodilataciéon en reposo y reduce el margen vasodilatador, por lo que
los defectos de perfusion son mas frecuentes con hipertrofia. Con la progresion, el umbral isquémico desciende y
episodios isquémicos pueden ocurrir sin estenosis epicardica; aumentos transitorios de demanda (por FA rapida
o ejercicio) pueden precipitar arritmias ventriculares letales. En casos con microangiopatia severa y densidad
capilar insuficiente, la isquemia condiciona fibrosis transmural y contribuye, junto con otros factores, al sub-
grupo (2-16 %) que progresa con disfuncién sistélica; en esta etapa los GT'SVI suelen resolverse con caida de la
raccion de eyeccion del VI (FEVI). (194-197) La isquemia/lesién apical, con o sin obstruccién medioventricular,
puede favorecer aneurismas apicales del VI, con mayor riesgo de IC, ACV y arritmias ventriculares.

La relacién entre isquemia y riesgo arritmico depende de la edad y del sustrato fibrético; la integracién de la
multimodalidad de imagen en modelos de riesgo podria clarificar su valor prondstico, aunque se requieren mas
estudios para definir qué métodos no invasivos aportan valor independiente mas alla de la fibrosis y la OTSVI.
En conjunto, la isquemia es un factor multifactorial relevante en el remodelado adverso del VI, la arritmia y la
MSC en la MCH. (180-197)

5.4 Insuficiencia mitral

La IM es frecuente en MCH; hasta 57 % de los candidatos a miectomia presentan IM significativa concomitante.
(198) La IM se asocia con FA, IC y peor clase funcional. El origen es predominantemente funcional por MAS y
obstruccién subaértica dindmica, aunque coexisten mecanismos secundarios: alteraciones del aparato mitral,
tejido accesorio, implantacién anémala de MP (anteriores y apicalizados), elongacién de velos (hasta 50 %) y
laxitud subvalvular, documentados incluso sin HVI, lo que sugiere expresién fenotipica de MCH en portadores
de variantes genéticas sarcoméricas. (199) Entre 10-20 % la IM es primaria por lesiones organicas (prolapso
degenerativo con ~3 % de los casos y roturas cordales de segundo orden en 20 % de ellos), indentaciones tipo
cleft, calcificacién anular posterior y fibrosis valvular. (200-201)

Un jet anterior o central obliga a sospechar alteracién intrinseca de la valvula, que no mejorara solo con la
reduccion del gradiente subaértico. Es esencial diferenciar la OTSVI por MAS de la medioventricular por MP
mediante evaluacién multimodal antes de definir estrategia quirdrgica. Al planificar TRS, la deteccién de dafio
estructural mitral es critica: 30 % de MCHo candidatos requeriran reparacién o recambio mitral concomitante,
frente a 2 % sin dafio estructural, en quienes la miectomia suele resolver la IM secundaria. (201,202)

5.5 Compromiso del ventriculo derecho

Aunque el foco primario es el VI, el VD puede afectarse en 30-44 % segiin la metodologia, por mecanismos pri-
marios o secundarios. (203,204) El primario obedece a variantes genéticas que comprometen ambos ventriculos;
el compromiso aislado del VD es infrecuente. Entre los secundarios: hipertensién pulmonar, predominante-
mente poscapilar por falla diastélica del VI o IM, e interdependencia ventricular por rigidez septal con menor
relajacion del VD. (204-206) Debe considerarse la pesquisa de enfermedades sistémicas con afectacion especifica
(EAF, amiloidosis). La afectacion del VD se asocia con peor prondstico; mayor espesor parietal del VD se vincula
con arritmias ventriculares y MSC, y parametros de strain del VD alterados incrementan riesgo de IC y morta-
lidad total. (207-210) Se recomienda incorporar la evaluacién del VD en la valoracién integral. (207-210)
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5.6 Curso clinico e historia natural

La expectativa de vida suele ser similar a la poblacién general, aunque la heterogeneidad genética y los factores
ambientales determinan fenotipos morfolégicos y trayectorias evolutivas distintas. (28,211) Con frecuencia el
paciente es asintomatico y el diagnéstico surge por ECG patolégico o pesquisa familiar; en la evolucién pueden
presentarse angina, IC de grado variable, palpitaciones, ACV, presincope, sincope o MSC. (3,5,211) El diagnosti-
co en ninez/adolescencia y el antecedente familiar de MSC se asocian a mayor riesgo. (3,5)

La angina suele relacionarse con isquemia por disfuncién microvascular, OTSVI, puentes musculares o ate-
rosclerosis concomitante. (160,212,213) La IC puede deberse a disfuncién diastélica, disfuncién sistélica, IM o
FA de alta respuesta en un contexto de rigidez miocardica; la disnea de esfuerzo también puede ser atribuible a
OTSVI, y el tratamiento debe dirigirse al mecanismo predominante. (214,215) Un pequeno subgrupo, a menu-
do asociado a variantes genéticas particulares y/o extensa fibrosis, evoluciona a disfuncién sistdlica grave con
eventual necesidad de TC. (216) (Ver también Seccién 8.1.a)

El sincope/presincope puede deberse a OTSVI durante el esfuerzo, a arritmias ventriculares sostenidas o
a disfuncién autonémica; el sincope inexplicado se asocia con mayor mortalidad. (7) Las palpitaciones pueden
corresponder a extrasistolia ventricular, taquicardia ventricular (TV) o FA; su pesquisa incide en la estimacién
de riesgo de MSC y en la indicacién de anticoagulaciéon ante FA por riesgo de ACV. La estratificacion del riesgo
arritmico y de MSC sigue siendo uno de los mayores desafios. (3-7)

El conocimiento de estos mecanismos orienta a intervenciones durante el seguimiento para tratar sintomas
o prevenir eventos graves (farmacos, TRC, dispositivos o TC), individualizando decisiones segun el perfil clinico
y anatémico. (3-7,211-216)

6. DIAGNOSTICO
La MCH se caracteriza por la presencia de HVI con o sin hipertrofia VD en ausencia de enfermedades cardiacas
o extracardiacas que alteren las condiciones de precarga o poscarga del VI y/o del VD, asi como de enfermedades

metabdlicas, neuromusculares, mitocondriales o infiltrativas que puedan causar un aumento del espesor mio-
cardico. (5,6,218)

6.1 Criterios diagnosticos

6.1.a En adultos

La presencia de un espesor parietal medido por ECO y/o RMC =15 mm en alguna regién del VI, en ausencia
de otras causas mencionadas anteriormente, define la presencia de MCH en adultos. En algunos pacientes el
espesor puede ser inferior a 15 mm; en esos casos, el diagnéstico debe basarse en los hallazgos del ECG, los EG
y la historia familiar de MCH. En los pacientes con genotipo positivo o familiar directo afectado, el diagnéstico
se establece a partir de 13 mm de espesor en alguna regién del VI. (6,7)

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 por una relacién septum/pared posterior = 1.3. (219) La HTA est4 presen-
te aproximadamente en el 50 % de los pacientes con MCH. (220) En los casos con HTA y sospecha de MCH, se
requiere una evaluacién cuidadosa de las caracteristicas ECG y morfolégicas distintivas, junto con los antece-
dentes personales y familiares y la informacién genética, para arribar a un diagnéstico preciso.

El uso de umbrales personalizados para definir HVI mediante la aplicacion de algoritmos de IA en imagenes
es un area de intensa investigacién. Estudios recientes demuestran el potencial de estas técnicas para aumentar
la precision diagnéstica y lograr una deteccién mas temprana de la MCH. (220,221)

6.1.b En nifios

Al igual que en los adultos, el diagnéstico de MCH en pediatria se basa en el aumento del grosor parietal del VI.
En ninos asintomaéticos sin historia familiar, se considera diagnéstico cuando el grosor supera los 2.5 desvios es-
tandar para la edad; en pacientes sintomaticos, con historia familiar o genotipo positivo, se aplica un Z-score >
2. (7,223) Debe recordarse que las manifestaciones fenotipicas pueden no ser evidentes pueden no ser evidentes
durante largos periodos de la vida y pueden expresarse incluso en edades adultas avanzadas; en los casos con
genotipo positivo/fenotipo negativo, la valoraciéon debe guiarse por la historia familiar, el ECG, las velocidades
tisulares miocardicas y la informacion proveniente de los EG. (6,224)

6.1.c En familiares

En los familiares de primer grado de pacientes con MCH, la probabilidad de ser portadores de la variante genéti-
ca es del 50%. En este contexto, la presencia de anomalias en el ECG, el ECO o ambos adquiere una significaciéon
clinica mucho mayor que en la poblacién general (ver Secciones 6.4 y 6.5). En estos casos, la MCH se diagnostica
a partir de un espesor = 13 mm en alguna regién del VI.



25

En 1997, un grupo de especialistas encabezado por el Prof. William McKenna propuso una serie de criterios
basados en ECG, ECO y hallazgos clinicos para el diagnéstico de MCH familiar (dos o mas miembros afectados).
(222)

Los criterios electrocardiograficos son:

Criterios mayores

Signos de agrandamiento del VI con cambios en la repolarizacién ventricular (puntaje de Romhilt-Estes = 5)
2. Ondas T negativas con amplitud = 3 mm en las derivaciones I, aVL con un angulo entre los ejes 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 mseg 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 VI.

2. Alteraciones leves de la repolarizacién ventricular en las derivaciones precordiales izquierdas.
3. Onda S profunda en V2 (>25 mm).

=

6.2 Examen fisico

El examen fisico de la MCHo se caracteriza por un pulso carotideo bifido (bisferiens) con patrén de espiga y ca-
pula o en dedo de guante, un choque de punta sostenido, un soplo sist6lico eyectivo que se incrementa durante
la fase presora de la maniobra de Valsalva (cuando se trata de una MCHo) y un soplo de regurgitaciéon mitral
holosistélico in crescendo. El aumento de la poscarga VI provoca que tanto el gradiente obstructivo como la
intensidad del soplo disminuyan durante dicha fase. (225)

Una evaluacién clinica detallada, junto con la historia familiar y el examen fisico minucioso, permite sospe-
char la presencia de fenocopias de MCH (ver Seccion 3). Se recomienda ver también las tablas correspondientes
del Capitulo 11 (material suplementario), donde se presentan las principales entidades que pueden imitar la
MCH.

6.3 Sintomas
Los sintomas caracteristicos de la MCH incluyen disnea de esfuerzo, dolor precordial (angor pectoris) de es-
fuerzo, mareos, presincope y sincope. Estas manifestaciones, como se describié previamente, suelen aparecer
en presencia de un VI no dilatado, con funcién sistélica conservada, y se deben principalmente a disfuncién
diastolica, isquemia miocardica y/o OTSVI, con o sin regurgitacién mitral.

La presencia de palpitaciones asociadas a arritmias ventriculares o supraventriculares es frecuente, por lo
que es importante vigilar la aparicién de FA o TV. (226)

6.4 Electrocardiograma

En la era actual de los avances tecnoldgicos y diagnésticos rapidos, el ECG contintia siendo una herramienta
fundamental e insustituible para la identificacién de pacientes con MCH debido a su amplia disponibilidad, bajo
costo y capacidad para detectar anomalias que pueden preceder a los hallazgos estructurales. Aunque no es es-
pecifico, el ECG esta alterado en mas del 90 % de los pacientes con MCH. Asimismo, constituye un instrumento
clave para la deteccién precoz en familiares asintomaticos y en programas de tamizaje poblacional. (147)

6.4.a Criterios diagndsticos

Los criterios ECG que sugieren HVI incluyen voltajes elevados en derivaciones precordiales, ondas Q patolégi-
cas (particularmente en derivaciones laterales) e inversion profunda de la onda T, frecuente en la variante api-
cal. Estas alteraciones pueden preceder a la aparicién de la HVI en el ECO. También se observan con frecuencia
trastornos de la conduccién intraventricular, bloqueo de rama o preexcitacion, asi como patrones de repolari-
zacién alterada que pueden reflejar fibrosis o desorganizacion miocardica. (227) Ademas, se describen agran-
damiento auricular, prolongacién del intervalo QTc y arritmias auriculares o ventriculares. (228) (Ver Tabla 5)



26 REVISTA ARGENTINA CARDIOLOGIA / VOL 94 SUP. 2 / ENERO 2026

Tabla 5. Alteraciones electrocardiograficas en la MCH.

Onda P

1. Agrandamiento auricular izquierdo: en V1 porcién negativa de la onda p > 0,1 mV en amplitud con una duracién > 0,04 seg.
2. Agrandamiento auricular derecho: amplitud de laonda pen I, lll o V1 > 0,25 mV.

Complejo QRS

1. Desviacion 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.
- De la onda R en el plano frontal >2 mV oen V5y V6 >3 mV.
-DelaondaSenV1oV2>3mV.
-RoRenV1=>0,5mV.
- Relacion R/S > 1.
Onda Q (excepto en aVR)
1. Duracién > 0,04 seg.
2. Relacién Q/R > 25%.
3. Amplitud > 3 mm en dos derivaciones contiguas.
4. Patrén QS en dos o mas derivaciones.
5. Ausencia de la onda Q normal.
Duracién del complejo QRS
Blogueos de rama derecha o izquierda con una duracion > 0,12 seg.
Repolarizacion ventricular
1. Segmento ST
- Supra o infradesnivel del ST en dos o méas derivaciones contiguas.
2.0ndaT
- Plana o invertida en mas de dos derivaciones, excepto en los nifios.
- Amplitud > 10 mm
3. Intervalo QTc
- Duracién > 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 fibrilacién auricular.
- Intervalo PR corto (< 0,12 seg.) con o sin onda delta.
- Bradicardia sinusal en reposo (< 60 Ipm, salvo en deportistas), bloqueo AV de segundo y de tercer grado.

A lo largo de la evolucién de la MCH, el ECG puede reflejar cambios progresivos vinculados al remodelado
cardiaco. Durante la adolescencia pueden aparecer rapidamente voltajes elevados del QRS y alteraciones del ST
y de la onda T. Con el tiempo, son frecuentes la dilatacién de la Al, la prolongacién del QRS asociada a fibrosis
septal y la afectacion del sistema de conduccién. En etapas avanzadas pueden observarse bloqueo completo de
rama izquierda o incluso un patrén de bajo voltaje en casos de fibrosis transmural extensa. En algunos pacien-
tes, la elevacién del ST con ondas T negativas puede senalar la formacién de aneurismas apicales.

Existen patrones de HVI similares que pueden observarse en patologias como la hipertrofia secundaria al
gjercicio (corazén del atleta), la HTA, la amiloidosis cardiaca, la EAF y ciertas enfermedades mitocondriales o
de deposito, como las enfermedades de Danon o Pompe. (227-232) Algunos signos ECG, como la presencia de un
intervalo PR corto, pueden sugerir fenocopias de MCH como la EAF o variantes patogénicas en PRKAGZ2. Re-
sulta de gran importancia su diagnéstico diferencial para el adecuado abordaje familiar y terapéutico. (229,230)

Ver Tabla 6 que resume sensibilidad, especificidad, valores predictivos y precision de los diferentes criterios
diagnosticos del ECG para HVI.
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Tabla 6. Sensibilidad, especificidad y valores predictivos positivos y negativos de los diferentes criterios diagndsticos del ECG para
hipertrofia ventricular izquierda.

Anormalidades electrocardiograficas Sensibilidad Especificidad Precision
(%) (%) (%)
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
Combinacion 89 86 88 88 88

VPP: valor predictivo positivo; VPN: valor predictivo negativo.

El desarrollo de algoritmos de IA aplicada al ECG (IA-ECG) ha transformado el abordaje diagnéstico. La
MCH, por su complejidad fenotipica y superposicién con otras entidades, constituye un campo propicio para
aplicar estas herramientas. Se ha demostrado que la IA-ECG puede detectar patrones ECG asociados a MCH
con sensibilidad y especificidad superiores al 80%, incluso en pacientes sin hipertrofia evidente por imagenes,
lo que sugiere un valor potencial en el tamizaje precoz y en la deteccion de portadores genéticos asintomaticos.
(232,233) Estudios recientes muestran, ademas, el rol de la IA-ECG en el seguimiento fisiopatolégico de pacien-
tes tratados con inhibidores de la miosina, observandose correlacién entre los cambios en el ECG, la mejoria del
gradiente en el ECO y la reducciéon de marcadores de estrés parietal como NT-proBNP. (234,235)

6.4.b El electrocardiograma en la miocardiopatia hipertrdfica apical.

La MCH apical es una forma particular de MCH cuyo ECG tipico, tal como se muestra en la Figura 1b, se ca-
racteriza por ausencia del primer vector septal, ondas R altas desde V2, segmento ST rectificado o ascendente
principalmente en esta derivacién y ondas T negativas gigantes con infradesnivel del ST en la cara anterola-
teral. (2,3,235) Si bien este es el patron caracteristico de la MCH apical, en etapas iniciales o avanzadas puede
confundirse con otras patologias.

6.4.c Recomendaciones para electrocardiograma de 12 derivaciones estandar en reposo. (Ver Tabla 7)

Tabla 7. Recomendaciones para ECG estandar de 12 derivaciones estandar en reposo.

Recomendacion Clase Nivel de
evidencia

Pacientes con sospecha de MCH para coadyuvar al diagnéstico etiolégico. | B

Se recomienda repetirlo en los pacientes con MCH cuando hay progresién de la sintomatologia. | C

Como algoritmo de deteccion en los familiares de primer grado de pacientes con MCH. | C

Realizarlo cada 12 a 18 meses en los familiares de primer grado de pacientes con MCH, que no presentan | C

hipertrofia en el ECO, particularmente durante la adolescencia y la adultez joven, periodos de mayor probabilidad

de expresién fenotipica.

En forma anual en los pacientes con MCH sintomaticos para evaluar los cambios en la conduccién o el ritmo. lla C

En estudios iniciales pueden observarse ondas T denominadas “labiles”, que pueden permanecer sin cambios
durante toda la vida a pesar de la progresion de la hipertrofia, o evolucionar hacia un ECG tipico de MCH apical.
En estadios avanzados, el ECG puede mostrar ondas Q y alteraciones compatibles con necrosis verdadera, con
formacién de trombos que pueden calcificarse en el dpex del VI. Asimismo, pueden observarse extensas areas
de necrosis o fibrosis con disminucién del voltaje de las ondas R y apariciéon de ondas Q que, si se desconocen los
antecedentes del paciente, pueden llevar a interpretaciones erréneas. (2,3) (véase Figura 1)
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A) ECG que muestra una combinacién de: HVI, alteraciones del punto J y del segmento ST, de la onda Ty ondas Q patolégicas; B) ECG en una MCH
apical: ausencia del primer vector septal, ondas R altas desde V2, segmento ST rectificado y ondas T negativas gigantes en la cara anterolateral.

Figura 1. Electrocardiogramas en pacientes con miocardiopatia hipertréfica.

6.4.d Recomendaciones para electrocardiograma ambulatorio. (Ver Tabla 8)

Tabla 8. Recomendaciones para realizar estudio Holter en la MCH.

Recomendacién (HEN: Nivel de
evidencia

De 24 a 48 horas en la evaluacion inicial de los pacientes con MCH para detectar TV e identificar posibles | B

candidatos para la terapia con CDI, o los que presenten palpitaciones o sincopes o ambos

Se sugiere repetirlo cada 1 a 2 anos en pacientes con MCH sin evidencia de TV. lla C

En pacientes con MCH para detectar FA o AA paroxisticos. llb C

En los pacientes con RS y que tienen una Al > a 45 mm, se debe considerar la realizacién de un Holter de 48 hs. lla C

cada 6 a 12 meses en busqueda de FA.

6.4.e Recomendaciones para interpretacion del electrocardiograma del deportista.
Los cambios del ECG en atletas son frecuentes y habitualmente reflejan la remodelacién estructural y eléctrica
fisiolégica (“corazon del atleta”). En un ntimero reducido de casos, las anomalias del ECG pueden ser expresién
de una enfermedad cardiaca subyacente que incrementa el riesgo de MSC durante el ejercicio. Por ello, es fun-
damental distinguir entre hallazgos normales relacionados con el entrenamiento y anomalias no explicadas por
la adaptacion fisioldgica. (229)

La interpretacion del ECG en atletas es una habilidad esencial para los médicos involucrados en su cuidado.
Las anomalias se clasifican en tres grupos segin recomendaciones internacionales:
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a) Hallazgos normales relacionados con el entrenamiento.
b) Hallazgos “borderline”.
¢) Hallazgos anormales no relacionados con el entrenamiento.

Entre los hallazgos considerados variantes normales en atletas asintomaéticos sin antecedentes familiares
relevantes se incluyen, entre otros: Bloqueo incompleto de rama derecha (<0,12 s). Patrén de repolarizacion
precoz / elevacién del ST. Elevacién del ST seguida de inversién de la onda T en V1-V4 en atletas afrodescen-
dientes. Inversién de la onda T en V1-V3 en menores de 16 anos. (Ver también la seccién 10.1.c)

Estos criterios deben integrarse con la historia clinica, los antecedentes familiares y los estudios de imagen
para diferenciar adecuadamente entre adaptacion fisiolégica y MCH u otras cardiopatias. (236)

6.5 Ecocardiografia.

Las imagenes cardiacas desempefian un papel esencial en el diagnéstico y la toma de decisiones en los pacientes
con MCH. Las imégenes obtenidas en reposo y durante el estrés aportan informacién completa y complemen-
taria que permite aclarar los mecanismos responsables de la obstruccién y de los sintomas inespecificos, facili-
tando la seleccion de la estrategia terapéutica mas adecuada, incluida la reseccién septal y la reparacion de la
VM. (237)

Dado que el aumento del grosor de la pared ventricular puede observarse en cualquier localizacién, debe
documentarse la presencia, distribucion y gravedad de la hipertrofia mediante un protocolo estandarizado que
incluya la adquisicién de imagenes transversales desde multiples proyecciones.

El ECO transtoracico (ETT) constituye la modalidad de imagen primaria en la mayoria de los pacientes,
mientras que el ECO transesofagico (ETE), la RMC y la TAC cardiaca proporcionan informacién complementa-
ria, especialmente en pacientes seleccionados cuando el ET'T resulta inconcluso. En comparacién con la RMC, el
ECO no diagnostica el 6% de los casos de MCH, subestima el espesor maximo en un 20% y presenta limitaciones
en la visualizacion de la hipertrofia apical, anterolateral o inferoseptal segmentaria. (219,238)

Las indicaciones del ECO en el contexto de la MCH son miltiples (véase Tabla 9) Se debe realizar ETT
como parte de la evaluacion inicial de todos los pacientes con sospecha de MCH para establecer el diagnéstico
definitivo y, una vez confirmado, repetirlo cada 1 a 2 anos en ausencia de cambios clinicos. Ante la aparicién o
modificacién de sintomas, debe repetirse de inmediato. Asimismo, el ETT debe realizarse como parte del criba-
do de familiares de primer grado, tanto en la evaluacion inicial como en el seguimiento periédico de individuos
portadores (Cuadro II).

El1 ETT permite evaluar el grado de HVI, la funcién miocardica y la presencia de OTSVI y/o IM. En los casos
en que la OTSVI en reposo sea <50 mmHg, se recomienda realizar ETT con maniobras de provocacion. (151)

6.5.a Recomendaciones para estudio ecocardiografico transtoracico (véase Tabla 9)

Tabla 9. Recomendaciones para estudio ecocardiografico en la MCH

Recomendaciones (HEN: Nivel de
evidencia

En pacientes con sospecha de miocardiopatia hipertréfica, se recomienda realizar un ecocardiograma | B

transtoracico (ETT) en la evaluacion inicial.

En pacientes con miocardiopatia hipertrofica que no presentan cambios en el estado clinico ni en los eventos, se Nifios

recomienda repetir ETT cada 1 a 2 anos para evaluar el grado de hipertrofia, obstruccion dindmica del tracto de Adgtos

salida ventricular izquierda, la insuficiencia mitral y la funcion miocardica

En los pacientes con miocardiopatia hipertrofica que experimentan un cambio en el estado clinico o un nuevo B

evento clinico, se recomienda repetir la ETT.

En pacientes con miocardiopatia hipertrofica y gradiente maximo del ventriculo izquierdo en reposo <50 mmHg B

se recomienda una ETT con maniobras de provocacién.

En el caso de pacientes sintomaticos con miocardiopatia hipertréfica que no tienen un gradiente maximo del B

tracto de salida en reposo o provocable >50 mmHg en la ETT, se recomienda la ETT con ejercicio para la deteccion

y la cuantificacion de la obstruccién al tracto de salida ventricular izquierda (OTSVI) dinamica.

En los pacientes con miocardiopatia hipertrofica que se someten a una miectomia quirdrgica, se recomienda un B
ecocardiograma transesofdgico (ETE) intraoperatorio para evaluar la anatomia y la funcién de la valvula mitral y la

idoneidad de la miectomia septal.

Para los pacientes con miocardiopatia hipertréfica que se someten a una ablacion septal con alcohol, se B
recomienda la ETT o la ETE intraoperatoria con inyeccién de contraste intracoronario para identificar la irrigacion

regional de las arterias perforantes septales del candidato.
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contintia
En el caso de pacientes con miocardiopatia hipertréfica que se han sometido a terapias de reduccion septal (TRS), B
se recomienda realizar una ETT dentro de los 3 a 6 meses posteriores al procedimiento para evaluar los resultados
del mismo.
Cribado: En familiares de primer grado de pacientes con miocardiopatia hipertrofica, se recomienda realizar una B

ETT como parte de la evaluacion familiar inicial el seguimiento periédico.

Cribado: En individuos con genotipo positivo y fenotipo negativo, se recomienda realizar una ecocardiografia a B
intervalos periddicos segun la edad (1 a 2 anos en ninos y adolescentes, 3 a 5 anos en adultos) y ante un cambio

en el estado clinico.

En pacientes con miocardiopatia hipertrofica, la ETE puede ser Gtil si la ETT no es concluyente en la toma de I A
decisiones clinicas con respecto al tratamiento médico y en situaciones como la planificacion de una miectomia,

descartar la presencia de una membrana subadrtica o la IM secundaria a anomalias estructurales del aparato

valvular mitral o en la evaluacion de la viabilidad de la ablacion septal con alcohol.

En los pacientes con miocardiopatia hipertréfica en quienes el diagnostico de miocardiopatia hipertrofica apical, I A
aneurisma apical o patrones atipicos de hipertrofia no es concluyente mediante ETT y en caso de estar disponible,

el uso de ecorealzadores es razonable, en particular si otras modalidades de diagnéstico por imagenes, como la

RMC, no estan facilimente accesibles o estdn contraindicadas.

En el caso de pacientes asintomaticos con miocardiopatia hipertréfica que no tienen un gradiente méaximo del I A
tracto de salida en reposo o provocable >50 mmHg en la ETT estandar, la ETT con ejercicio es razonable para la

deteccion y cuantificacién de la OTSVI dinamica.

6.5.b Deteccion de MCH con ecocardiografia 2 D en familiares asintomaticos (véase Tabla 10)

Tabla 10. Deteccién de MCH con ecocardiografia 2D en familiares asintomaticos.

Edad del familiar de primer grado Inicio de la evaluacion Repetir ecoardiograma
Nifos y adolescentes de familias En el momento en que se diagnostica MCH en Cada 1 -2 afos
con genotipo positivo y familias con otro miembro de la familia

enfermedad de inicio temprano.
Todos los demas nifios y adolescentes En cualquier momento después de que se Cada 1 -2 afos
diagnostique MCH en un miembro de la
familia, pero no més tarde de la pubertad.
Adultos En el momento en que se diagnostica MCH en Cada 3 - 5 afos
otro miembro de la familia.
* Incluye a todos los familiares de primer grado asintomaticos, fenotipo negativo, considerados en riesgo de desarrollar MCH
segun antecedentes familiares o el genotipo. En ocasiones, puede incluir a familiares mas lejanos segun criterio clinico. El

intervalo de cribado puede modificarse (ej: al inicio de nuevos sintomas o en familias con un curso clinico maligno o MCH
de inicio tardio).

6.5.c Evaluacidn de la pared ventricular, Doppler tisular, strain.

La ecocardiografia ofrece amplia informacién semicuantitativa sobre la magnitud de la hipertrofia, destacando-
se la evaluacion del grosor parietal maximo como el dato aislado mas relevante. Se requiere una evaluacion ex-
haustiva de todos los segmentos, desde la base hasta el 4pex, incluyendo la visualizacién detallada de la porcién
apical y de la pared del VD. Ademas, es fundamental tomar las mediciones en forma perpendicular a la pared y
evitar incluir estructuras vecinas como la banda moderadora o parte del aparato subvalvular mitral. (6,239-241)

El hallazgo ecocardiografico de hipertrofia septal asimétrica, definida como una relacién septum/pared pos-
terior =1,3, esta fuertemente asociada con el diagnéstico de MCH, aunque puede observarse también en otras
hipertrofias patolégicas. (242)

En pacientes pediatricos se requiere un grosor de la pared del VI mayor de 2,5 desviaciones estandar por
encima del valor medio predicho para el diagnéstico de MCH (z score: nimero de desviaciones estandar respecto
de la media poblacional). Se consideran 2 desvios estandar en presencia de antecedentes familiares de MCH.
(243)

E1 ETT es el método diagnéstico que con mayor frecuencia permite establecer el diagnéstico de MCH, ya sea
por la confirmacién de una presuncién diagndstica clinica y/o ECG o ante el hallazgo de hipertrofia de causa
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indeterminada. Ademas, aporta informacién sobre la magnitud, morfologia y tipo de MCH, funcién ventricular
diastdlica y sistélica, anormalidades de los MP y cuerdas, longitud y movimiento de las valvas mitrales, area del
TSVI, presencia, localizacién y gravedad de la obstruccién intraventricular (en reposo, maniobra de Valsalva o
durante el esfuerzo), mecanismo y grado de IM, presencia de aneurisma apical, progresién de la hipertrofia y
respuesta aguda o crénica a medidas terapéuticas. (244-246)

El ECO permite ademas caracterizar el tipo y la extensién del compromiso hipertroéfico ventricular, que a
menudo es muy variable de un paciente a otro; puede presentarse como hipertrofia concéntrica y simétrica,
septal asimétrica con o sin obstruccién al TSVI, incluyendo las morfologias septales de curvatura reversa o sig-
moidea, asi como compromiso apical, de la pared libre del VI o, con menor frecuencia, del VD. (239,247)

En relacién con el pronéstico, la identificacion por ECO de un grosor parietal =30 mm es considerado por
algunos autores como un factor de riesgo mayor para MSC, principalmente en adolescentes y adultos jovenes.
(144,248,249)

En ocasiones se observa hipertrofia aislada de los MP, con o sin alteraciéon de su implantacién, lo que exige
una evaluacién rigurosa de la significacién patolégica de dichos hallazgos. La hipertrofia de un musculo papilar
se define como un espesor diastélico >11 mm. En el cribado de familiares de primer grado de pacientes con
MCH se han detectado casos en los que la hipertrofia aislada del muisculo papilar precedi6 al desarrollo del feno-
tipo de MCH. Se presume que la hipertrofia aislada del musculo papilar podria representar un subtipo de MCH
localizada o bien el estadio inicial de la enfermedad, aunque poco se sabe acerca de su significado clinico. (250)

La diferenciacion de la MCH respecto del corazéon de atleta requiere integrar la informacién relativa al gro-
sor parietal, patréon y distribucién de la hipertrofia, tamano de las cavidades, funcién diastélica, Doppler tisular,
deformacion miocardica (strain), velocidad de deformacién miocardica (strain rate) y antecedentes familiares.
(251,252)

Un punto de corte del grosor parietal relativo >0,6 (espesor septal + pared posterior / didmetro diastélico)
permitié identificar pacientes con MCH con espesores entre 12 y 16 mm (zona gris), con un area bajo la curva
de 0,96. (253)

En atletas, la magnitud del incremento del espesor parietal caracteristico de cada disciplina no excede los
15 mm en hombres ni los 12 mm en mujeres, con una distribucién simétrica, siendo mas prevalente en atletas
afrodescendientes. La hipertrofia adaptativa fisiolégica de los atletas de élite se caracteriza por distribucién
homogénea, funcién sistodiastélica normal e incremento proporcional del espesor y de los volimenes ventricu-
lares, sin cambios estructurales significativos. Asimismo, se asocia con estrés parietal normal y con la capacidad
de regresion durante el desentrenamiento. La presencia de antecedentes familiares de MCH, patrones ECG
alterados en cara anterolateral y/o inferior, hipertrofia asimétrica u otros patrones inusuales de hipertrofia, asi
como un diametro del VI <45 mm, agrandamiento de la Al y alteraciones del patrén de llenado VI favorecen el
diagnéstico de una hipertrofia patolégica. Es fundamental integrar la informacién clinica, el arbol familiar, los
datos del ECO, la RMC, la evaluacién del consumo maximo de O y el EG. (254)

Algunos estudios sugieren que las alteraciones del Doppler tisular preceden al desarrollo de la hipertrofia en
la MCH, por lo que serian un marcador precoz de la enfermedad. A nivel de la porcién lateral del anillo mitral,
una onda Sa <13 cm/s y una onda e’ <14 c¢m/s presentan una sensibilidad del 100% y especificidades del 93% y
90%, respectivamente, para identificar individuos con variante genética positiva sin HVI. De modo similar, una
onda Sa septal <12 cm/s y una onda e’ septal <13 cm/s presentan una sensibilidad del 100% y especificidad del
90%. (255)

La evaluacién de la funcién sistélica mediante Doppler tisular también demuestra alteraciones significa-
tivas, con reduccion de la velocidad de la onda s’ tisular a nivel septal, hallazgo presente incluso en ausencia
de hipertrofia, campo de estudio para el diagnéstico preclinico y los diagnésticos diferenciales de esta entidad.
(256,257)

En relacién con el desacondicionamiento, se han descrito disminuciones de entre 2 y 5 mm en el grosor
parietal tras la suspension del entrenamiento deportivo durante aproximadamente tres meses. En casos diag-
nésticos dudosos, el desentrenamiento transitorio constituye una herramienta 1til y frecuentemente utilizada
para diferenciar la MCH del corazén de atleta, siempre que exista aceptacion por parte del deportista. Si bien
puede implicar un impacto en el rendimiento deportivo, no se considera perjudicial desde el punto de vista de
la salud y debe ser interpretado en el contexto individual, integrandose como una estrategia mas dentro de la
evaluacion diagnéstica global.

La evaluacién de la deformaciéon miocardica mediante el strain longitudinal sist6lico constituye un marca-
dor de fibra mas sensible que la FEVI para identificar disfuncién ventricular leve y puede aportar informacién
complementaria para el diagnéstico diferencial con otras causas de HVI, como la amiloidosis cardiaca, la EAF o
el corazén de atleta. (258-260)

La deformacién miocardica sistélica (strain sistélico) se encuentra comprometida en la MCH y distintos
estudios demostraron su utilidad en el diagnéstico diferencial entre MCHn e hipertrofia hipertensiva, ya que
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los componentes del strain sist6lico estan disminuidos en comparacion con los controles. (261-264) (Ver Figura
2y3)

Figura 2. Miocardiopatia hipertréfica septal asimétrica. A) Reduccion de la deformacion longitudinal sistélica a predominio de
la pared septal anterior y anterior basal y medial. B) Reduccién de la velocidad sistolica tisular septal, con pérdida del gradiente
septal. C) Reduccion de las velocidades sistélica y diastélica pico del Doppler tisular pulsado. D) Técnica de tissue tracking que
evidencia el movimiento en bloqueo de todo el septo, con pérdida del gradiente fisiologico de base a punta del ventriculo
izquierdo.
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Figura 3. Miocardiopatia hipertréfica apical, con reduccion de la deformacion longitudinal sistélica apical y realce tardio positivo
apical en la resonancia magnética cardiaca.

Un punto de corte del strain longitudinal sistolico <10 presenta una sensibilidad del 80% y una especificidad del 95% para
diferenciar MCH de hipertrofia fisiologica. (264)
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La reduccién del strain longitudinal regional se correlaciona con la presencia de RTG en la RMC; el compro-
miso de tres 0 mas segmentos se asocia con la presencia de taquicardia ventricular no sostenida (TVNS). (265)

La identificacién de alteraciones en la homogeneidad de la contraccién, como marcador de dispersién meca-
nica, evidencia cambios estructurales leves no detectados por otras modalidades de imagen. (266)

6.5.d Anormalidades de la vdlvula mitral.

Se han descripto diversas anomalias del aparato mitral en pacientes con MCH, que pueden relacionarse tanto
con los mecanismos de obstruccién dinamica al TSVI como con el reflujo valvular. Pueden presentarse en suje-
tos con genotipo positivo y fenotipo negativo, desconociéndose aiin el mecanismo de expresion de las variantes
genéticas sarcoméricas. Estas anomalias comprenden la elongacién de las valvas, la alteracién de la coaptacion,
asi como las anomalias estructurales y posicionales de los MP.

Las valvas suelen encontrarse elongadas (la VAM normal mide <1,6 cm/m2). Una relacion VAM/TSVI >2
se asocia con obstruccion al TSVI. En estudios de RMC se senalaron diferencias respecto de los controles sanos
(VAM 26,5 mm versus 19,5 mm y valva posterior mitral [VPM] 14,4 mm versus 10,3 mm, respectivamente).
(199)

La elongacién de las valvas, el MAS y el flujo anémalo en el TSVI modifican la coaptacién, con aposicién de
los sectores medios y flotacién de la valva residual distal poscoaptacion, cuya movilidad no depende de los gra-
dientes auriculoventriculares, sino de los flujos intraventriculares.

Los MP pueden presentar diversas anomalias, como el desplazamiento anterior y basal del MP anterolate-
ral, que puede tener anclaje anémalo a la pared, cercano al festén Al. Este puede tener implantacién directa
sin cuerdas en la VAM (en el cuerpo, con o sin inserciones parietales o en el borde libre), o contactar el SIV con
obstruccién medioventricular. (267)

El diametro diast6lico normal en eje corto de los MP es 0,7 + 0,2 cm, y se considera hipertrofia cuando al-
canza 1,1 cm.

El desplazamiento de los MP, la elongacion de las valvas y la hipertrofia septal modifican en forma desfavo-
rable la direccién de presentacién del aparato mitral al flujo expulsivo, generando MAS y obstrucciéon dinamica
al TSVI.

Se considera desplazamiento anterior del MP cuando mas del 50% del mismo se encuentra por delante del
gje en el diametro horizontal del eje corto, o cuando la relacién entre la distancia del borde anterior del MP al
endocardio anterior respecto del diAmetro diastélico ventricular es menor (MCH 0,65, controles 0,7). (268)

Otras anomalias detectadas incluyen la hipermovilidad, los MP bifurcados o bifidos, y el acortamiento cor-
dal, que modifican la coaptacién por tracciéon de la VAM. Las cuerdas tendinosas de los MP con desplazamiento
anterior quedan laxas y permiten mayor movilidad de los segmentos medios de la VAM.

El conjunto de alteraciones anatémicas y funcionales vinculadas al MAS favorece el reflujo mitral, que ha-
bitualmente tiene direccién hacia la pared posterior auricular, puede ser variable o intermitente, predomina en
obstrucciones dinamicas severas y puede presentarse en hasta 40% de los casos de MCH que requieren cirugia
por sintomas refractarios. La severidad del reflujo mitral depende de la longitud de la coaptacién entre ambas
valvas durante el MAS, de la longitud absoluta y relativa de las valvas y de la movilidad de la valva posterior. Si
se considera la coaptaciéon mitral como una letra Y, el MAS abre su asta vertical por desplazamiento de la valva
residual, de modo que la coaptacién adopta un perfil en X, con incompetencia valvular.

Ademas de la patologia mitral intrinseca, puede observarse un jet central o anterior en casos de curvatura
relativamente obtusa de la VAM con valvas generalmente paralelas al eje de entrada del VI, o ante una VPM
muy elongada (ya que ambas generan un gap vertical), o bien en casos de VPM muy corta.

En un centro de derivacion para cirugia de MCH, el hallazgo de IM significativa correspondié en 90% de los
casos a OTSVI, y en 9% a patologia mitral intrinseca. La direccién posterior del reflujo tiene baja sensibilidad
(59,5%) para predecir que su origen es exclusivamente por MAS; sin embargo, el valor predictivo positivo es alto
(97,1%) y el negativo bajo (16%). (269)

Esto implica que existen reflujos centrales que pueden resolverse exclusivamente con miectomia, motivo por
el cual es imprescindible valorar mediante ECO intraoperatorio la presencia y el mecanismo del reflujo residual
luego de la miectomia aislada. Asimismo, debe conocerse previamente la anatomia y funcionalidad mitral, asi
como las variantes anatémicas y la patologia asociada.

6.5.e Tracto de salida del ventriculo izquierdo
E1 ECO-Doppler permite evaluar la OTSVI mediante la valoracién del espesor del SIV (>15 mm), la morfologia
de la valvula mitral VM, la presencia de MAS de la VAM o de ambas, de las cuerdas tendinosas y de las anoma-
lias en el implante de los MP.

Permite detectar la existencia de un GTSVI obstructivo dinamico, ya sea en reposo (>30 mmHg) o como
respuesta a la maniobra de Valsalva o al ejercicio.

Se considera obstruccién significativa cuando el GTSVI supera los 50 mmHg.
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El grado de IM en muchos casos es directamente proporcional al grado de obstruccion, y el mecanismo pre-
dominante esta vinculado a una coaptacién valvar insuficiente debido al MAS. (270,271)

6.5.f Evaluacion de la obstruccion intraventricular

La presencia de obstruccién dinamica se asocia con una peor evolucién clinica y prondéstica, por lo que resulta
fundamental su deteccién y localizacién. (151,157) La misma puede ocurrir a nivel del TSVI, medioventricular
o apical, correspondiendo a mecanismos fisiopatolégicos diferentes. En la obstrucciéon subaértica se encuentra
implicada la valvula mitral, habitualmente a través del MAS, mientras que en la obstruccién medioventricular
y apical el mecanismo es predominantemente miocardico y no involucra de manera directa a la valvula mitral.

Se considera MCHo a la deteccién de un gradiente maximo en reposo =30 mmHg a nivel del TSVI.

Aproximadamente un tercio de los pacientes con MCH presentan obstruccién en reposo, en tanto que otro
tercio la manifiestan en respuesta a la maniobra de Valsalva o al ejercicio (véase Figura 1)

Si el gradiente en reposo es <50 mmHg, es esencial realizar dichas maniobras de provocacion.

Debe prestarse especial atenciéon a no confundir las senales de la obstrucciéon dinamica, que presenta una
pendiente inicial concava con un pico tardio, con la senal de la regurgitaciéon mitral. La determinacién de la
duracién del flujo eyectivo y del flujo de IM mediante Doppler pulsado es de suma utilidad para corroborar que
el flujo y el gradiente evaluados correspondan a la obstruccién intraventricular o a la IM.

Es importante tener presente la variabilidad del gradiente subadrtico en funcién de las modificaciones de
precarga, poscarga y contractilidad (ayuno, postprandial, ingesta de alcohol, vasodilatadores, diuréticos, inotré-
picos).

No toda obstruccién subaértica o intraventricular corresponde a una MCH. En este contexto, es esencial
analizar las condiciones hemodinamicas, las fenocopias y la cardiopatia hipertensiva, especialmente en el adulto
mayor. (270)

Cuando la obstruccién es medioventricular, la morfologia es distinta, los gradientes son menores y ambas
obstrucciones pueden coexistir.

La determinacion de la magnitud del GTSVI es clave en los pacientes sintomaticos en quienes puede conside-
rarse tratamiento farmacolégico o invasivo, particularmente cuando se trata de obstruccién subaértica, ya que
los inhibidores de la miosina cuentan en la actualidad con indicacién inicamente para esta forma de obstruccién
y no para la medioventricular o apical. (272-274) (Ver Figura 4)

120 mmHg

Figura 4. Miocardiopatia hipertrofica septal asimétrica. A) Eje largo paraesternal izquierdo donde se observa hipertrofia septal
asimétrica con valva anterior elongada y relaciéon septum/pared posterior >1,5. B) Eje corto paraesternal izquierdo donde se
observa compromiso predominante septal anterior y anterior. C) Gradiente subadrtico en dectbito dorsal. D) Gradiente subadrtico
en decubito dorsal en bipedestacion y post maniobra de Valsalva.
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6.5.9 Agrandamiento de la auricula izquierda

La dimensién lineal mas utilizada es la medicién anteroposterior de la Al en el eje largo paraesternal, debido a
su sencilla reproducibilidad (variable incluida en la estratificacién de riesgo de MSC del score de la ESC), aun-
que con frecuencia no representa de forma confiable el tamano real de la Al. (275)

El area de la Al puede planimetrarse en las proyecciones apicales de cuatro y dos camaras, procurando
obtener contornos éptimos. Sin embargo, la facilidad con la que pueden obtenerse los volimenes auriculares
desde estos mismos cortes ha convertido a esta medicién en la mas precisa. El volumen de la Al refleja la carga
y la cronicidad de las presiones de llenado del VI y constituye un fuerte predictor de peor pronéstico. (276-279)

Los volimenes ecocardiograficos bidimensionales de la Al suelen ser menores que los obtenidos por TAC o
RMC. (280,281)

El valor indexado méaximo normal del volumen auricular izquierdo es de 34 mL/m2. (288) El strain auricular,
que evalda la funcién del reservorio auricular izquierdo, aporta informaciéon hemodinamica y pronéstica. Una
funcién de reservorio aumentada se asocié con peores parametros ecocardiograficos de funcién ventricular,
como menor velocidad e’, mayor relaciéon E/e’, mayor velocidad maxima de regurgitacién tricuspidea y patrén
de flujo de entrada mitral restrictivo, indicando una mayor presién de llenado del VI. También se asocia con
mayor grosor de la pared del VI, extensién mas amplia de fibrosis, fisiologia méas obstructiva y menor deforma-
cién longitudinal del VI. Ademaés, un mayor grado de alteracién de la funcién del reservorio se correlacion6 con
peor sobrevida. (283)

6.5.h Evaluacion de la funcion ventricular sistdlica

La evaluacién de la funcién sistélica del VI en la MCH puede incluir datos convencionales como la fraccién de
acortamiento (FAc), la FEVI y el volumen sistélico indexado, asi como paradmetros ecocardiograficos en modo
tridimensional (ECO 3D) y Doppler pulsado. (282)

En presencia de hipertrofia, la FEVI es una medicién limitada para valorar la performance sistélica. (284)

En pacientes con MCH, la funcién contractil estimada por la FEVI o la FAc, que reflejan mayormente el
engrosamiento radial suele encontrarse conservada, compensando la funcién longitudinal reducida. Ademas, la
FEVI global, normal o supernormal, puede resultar de la pseudonormalizacion de los indices volumétricos sis-
télicos. El volumen sistélico indexado suele estar disminuido debido a la cavidad reducida del VI, hallazgo tipico
de esta enfermedad. Las imagenes de Doppler tisular y el speckle tracking bidimensional (2D) pueden superar
algunas de estas limitaciones. (285,286)

Las velocidades longitudinales miocardicas y los parametros de deformacion (strain y strain rate), derivados
del Doppler tisular o del speckle tracking, suelen estar reducidos en el sitio de la hipertrofia, como evidencia
de disfuncioén sistélica precoz, incluso antes del deterioro de la FEVI. Una velocidad sistdlica (s’) <4 cm/s en el
anillo lateral demostré ser un predictor independiente de mal pronéstico y un marcador de disfuncién severa
oculta y de progresién de la enfermedad. (287,288)

Una deformacion longitudinal septal y regional disminuida (mayor que -10%) se asocié con una mayor sus-
ceptibilidad a arritmias ventriculares, y puede hallarse alterada antes del desarrollo del aumento del espesor
parietal en familiares portadores de variantes genéticas. (289)

Otros estudios correlacionaron la magnitud del strain con la presencia y el grado de fibrosis, sugiriendo que
el strain 2D puede ser mas preciso que la RMC para su detecciéon. (290,291)

Un mayor deterioro del strain longitudinal se correlaciona con un mayor grado de fibrosis y con la presencia
de arritmias ventriculares. (266)

En relacion con el tratamiento, la mejoria seriada del strain longitudinal sistélico, la relacion E/e’ y los bio-
marcadores demuestra el impacto beneficioso del tratamiento con inhibidores de los puentes actina-miosina.
(292)

La ecocardiografia tridimensional (ECO 3D) constituye una alternativa vélida para la evaluacién de la fun-
cién ventricular izquierda en la MCH, con buena correlacién con la RMC. (293,294)

6.5.i Disfuncidn diastdlica

La disfuncién diastélica constituye una anomalia fisiopatolégica importante en la MCH. El origen de la disfun-
cién diastélica y el aumento de la presion de llenado del VI son multifactoriales, incluyendo el incremento de la
masa del VI con reduccién de la distensibilidad de la camara, la relajacién prolongada, la isquemia y la fibrosis
miocardica. En este contexto, los pacientes con patréon de llenado restrictivo o hipertensiéon pulmonar presentan
mayor riesgo de desenlaces adversos. (295)

Es importante considerar la estimacién no invasiva de la funcién diastélica utilizando parametros transmi-
trales. Sin embargo, la onda E, la relacién E/A y el tiempo de desaceleracién de la onda E no se correlacionan
adecuadamente con la presion de fin de diastole del VI (PFDVI) en pacientes con MCH. La marcada variabilidad
en el fenotipo, la masa muscular, el grado de desarreglo de las fibras miocardicas y la fisiologia obstructiva o no
obstructiva resultan en multiples combinaciones de relajacion y distensibilidad alteradas, con gran variabilidad
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en los patrones de flujo mitral. La relacién E/e’ por Doppler tisular proporciona una estimacién mas precisa de
la PFDVI en pacientes con MCH en algunos estudios, aunque la correlacién es modesta en otros. (147,152,296)

Se recomienda un enfoque integral para la evaluacién de la funcién diastélica del VI, que incluya maltiples
parametros: el Doppler del flujo de entrada mitral, el Doppler tisular del anillo mitral, las velocidades y duracién
del flujo de las venas pulmonares, el tamano y volumen de la Al y la velocidad méxima del reflujo tricuspideo.

Segiin las recomendaciones de la ASE y la EACVI, cumplir con méas del 50% de las variables medibles al-
teradas, que incluyen E/e’ > 14, indice de volumen de AI > 34 mL/m?2, velocidad de inversion auricular de la
vena pulmonar (duracién de Ar-A = 30 ms) y velocidad maxima de TR > 2,8 m/s, es diagnéstico de disfuncién
diastélica grave en pacientes con MCH.

Estos parametros pueden aplicarse independientemente de la presencia o ausencia de OTSVI e IM, excepto
en pacientes con IM moderada o severa, en quienes solo la duracién Ar-A y la velocidad pico del reflujo tricus-
pideo mantienen validez.

Si mas de la mitad de las variables disponibles (tres o cuatro en total) superan el punto de corte, la presion
de Al se considera elevada, lo que indica disfuncién diastélica grado II.

La disfuncién diastélica grado III se caracteriza por un patrén de llenado restrictivo (relacion E/A = 2, tiem-
po de desaceleracion de la onda E <150 ms) y una velocidad anular e’ anormalmente reducida (septal <7 cm/s,
lateral <10 cm/s). (148,150)

En un estudio con 290 pacientes con MCH se desarroll6 una puntuacién de funcién diastélica, asignando un
punto por cada parametro ecocardiografico anormal, y se dividieron los pacientes en dos grupos con una pun-
tuacion ASE/EACVI = 3 como valor de corte.

Los pacientes con puntuacion ASE/EACVI =3 presentaron una incidencia significativamente mayor del cri-
terio combinado (MSC o eventos arritmicos potencialmente letales, muerte relacionada con insuficiencia cardia-
ca y hospitalizacién por IC que aquellos con puntuacién ASE/EACVI <3). (149)

6.5.j Ecocardiograma transesofdgico

El1 ETE adquiere su méaxima utilidad en presencia de una ventana ultrasénica transtoracica subéptima, ya que
puede aportar informacién sobre los espesores parietales, la motilidad, la distribucién de la hipertrofia, el MAS
de la VM y los gradientes. Cuando el diagnéstico diferencial de los flujos de la IM y de la obstruccién dinamica
resulta dificultoso mediante el ETT, el ETE permite distinguirlos detectando el perfil con acmé tardio caracte-
ristico de la obstruccién. (véase Tabla 11)

El ETE puede ser especialmente 1til cuando el ETT no permite aclarar las anomalias estructurales de la
VM, el mecanismo de la IM o la sospecha de causas alternativas de obstruccién del TSVI, como una estenosis
subadrtica fija o valvular. (297)

La presencia de una IM significativa puede comprometer la capacidad funcional y la evolucién clinica. Puede
producirse no solo por el MAS de la VAM, sino también por el desplazamiento anterior del MP, la reduccién del
angulo aorto-septal, el desplazamiento de la coaptacién hacia el tabique interventricular y la elongacién de la
valva posterior con prolapso. (298,299)

La regurgitacién se dirige habitualmente hacia la pared posterior de la Al, pero la presencia de una direc-
cién atipica en el ETE debe hacer sospechar mecanismos combinados de reflujo, como ruptura cordal, prolapso
valvular, hendiduras entre festones o dilataciéon anular. La determinacién precisa del mecanismo del reflujo es
esencial para establecer si la miectomia o la ASA pueden ser suficientes para eliminar o reducir satisfactoria-
mente la IM, ya que en caso contrario puede ser necesario proceder al reemplazo valvular. (267)

Si bien la direccién posterior del jet de IM tiene alta correlacién con el MAS, un jet central o anterior no
descarta de manera confiable el papel del MAS como etiologia de la IM. De hecho, segin un estudio de la Mayo
Clinic, en el 83% de los pacientes con MCHo con jets centrales o anteriores en el ETT preoperatorio, la miec-
tomia septal aislada resolvié los GT'SVI obstructivos y corrigié la IM. En este sentido, el ETE preoperatorio,
para descartar enfermedad estructural de la VM, y el ETE postmiectomia, para corroborar la mejoria de la IM,
pueden evitar procedimientos innecesarios sobre la valvula mitral. (269)

El ETE también aporta informaciéon quirtrgica valiosa. Es importante conocer la anatomia septal, su es-
pesor maximo, las distancias desde la base de la valva coronariana derecha hasta el sitio de maximo espesor, el
grosor en el punto de contacto de la VAM con el septum y el espesor septal 10 mm por debajo de dicho punto, ya
que hasta alli suele extenderse la reseccién septal. Debe analizarse asimismo la funcién de la valvula aértica, a
través de la cual se abordara el tabique. En una vista medioesofagica de tres camaras (120-135°) puede medirse
la longitud de la VAM. La presencia de una VAM de méas de 30 mm (17 mm/m?) podria determinar la necesidad
de realizar una plicatura de la VAM, de acuerdo con la experiencia del centro. (300)
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6.5.k Recomendaciones para estudio ecocardiografico transesofdgico (véase Tabla 11)

Tabla 11. Recomendaciones para estudio ecocardiografico transesofagico

Recomendacion (HEH Nivel de
evidencia

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

Establecer el compromiso valvular, el mecanismo y la magnitud de la regurgitacién mitral cuando no quede | B

suficientemente claro por ETT.
Estudio intraoperatorio durante miectomia quirlrgica. |

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 protrusion septal y de contacto mitroseptal, y las complicaciones lla

septales o valvulares de la miectomia para brindarle mayor orientacion al cirujano.

Descartar trombos en orejuela izquierda en pacientes con fibrilacién auricular en plan de cardioversion eléctrica o lla C
ablacion independientemente de la duracion del tratamiento anticoagulante.

Evaluacién de rutina para obtener un estudio diagnéstico de miocardiopatia. Il C

Una vez finalizada la reseccién, el ETE permite valorar el espesor septal remanente y el resultado de la miecto-
mia (adecuada, insuficiente o excesiva, con riesgo de dano al sistema de conduccién o de comunicacién interven-
tricular). Pueden visualizarse fistulas desde vasos perforantes septales hacia la cavidad del VI, habitualmente
sin repercusién hemodindmica. Tras la salida de la circulacién extracorpoérea, el ETE permite analizar si el flujo
a nivel del TSVI es laminar o turbulento, asi como la presencia de regurgitacion adrtica, el gradiente residual,
el MAS y el reflujo mitral residual. Dicha valoracién debe realizarse bajo condiciones adecuadas de precarga,
presién arterial sistémica y uso de inotrépicos. (298,301,302)

El ETE también puede ser de utilidad para guiar la ASA, cuando las imégenes transtoracicas son subdpti-
mas, especialmente en la localizacién de la perforante septal de la arteria descendente anterior. (303)

Los pacientes con MCH que desarrollan FA tienen tres veces mas riesgo de presentar trombos en la orejuela
izquierda, en comparacién con pacientes sin MCH, incluso a pesar del tratamiento anticoagulante. Por ello, se
sugiere realizar ETE de rutina antes de procedimientos de cardioversion eléctrica o ablacién de FA, aunque el
paciente haya estado bajo anticoagulacién durante 3 a 4 semanas. (304)

6.5./ Ecocardiograma con contraste

E1 ECO con contraste, de costo elevado y no disponible en la mayoria de los centros de nuestro medio, resulta
muy util cuando existe sospecha de MCH, pero la hipertrofia no puede ser claramente documentada o excluida.
(305) Esto ocurre principalmente en la pared lateral y en algunas formas apicales, donde ademas puede delimi-
tar y mejorar la visualizacién del aneurisma apical y la presencia de trombo. (2,7) (Clase I1a, Nivel de evidencia
B). También es util para determinar con mayor exactitud el maximo espesor de la hipertrofia, mejorando la
concordancia con el espesor maximo del VI derivado de la RMC. (306)

E1 ECO con contraste intracavitario permite mejorar la definicién del borde endocardico, especialmente para
diferenciar las trabeculaciones intracavitarias.

Otra indicacién relevante es su uso previo a la ASA, debido a la variabilidad del riego sanguineo septal y,
en particular, para localizar adecuadamente la perforante septal de la arteria descendente anterior izquierda.
En este contexto, el uso del contraste permite guiar el procedimiento, aumentar el éxito, reducir los tiempos de
intervencién, disminuir el area del infarto y obtener menores tasas de bloqueo AV. En todos los pacientes some-
tidos a ASA debe realizarse ECO Doppler con inyeccién selectiva de contraste intracoronario para determinar
con precision la arteria a instrumentar mediante la opacificacién del area miocardica septal que contacta con
la VAM; de no ser asi, debera explorarse otra arteria. Ademaés, el método permite monitorizar la reduccién del
GTSVI durante el procedimiento. (5,6) (Recomendacién Clase I, Nivel de evidencia B). (véase Tabla 11)

En casos en que la calidad de imagen transtoracica sea sub6ptima, puede utilizarse la ETE intraoperatoria
con agentes potenciadores de ultrasonido para guiar la terapia de ablacién septal. (Recomendacién Clase I, Ni-
vel de evidencia B). (véase Tabla 11)

Se sugiere efectuar un reporte completo y estandarizado del ecocardiograma Doppler, que contemple los
siguientes aspectos:

* Tipo y extension de la HVI: concéntrica, simétrica-asimétrica, septal, apical o atipica, y compromiso de la
pared del VD. En la HVI septal asimétrica, la relacién septum/pared posterior =1,3.
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FEVI (método de Simpson biplano).

Maximo espesor parietal (=30 mm, factor de riesgo mayor para MSC) y strain longitudinal sist6lico del VI.
Diametro de la Al (para la calculadora de riesgo), area y volumen indexado de la Al (valor méaximo normal
indexado <34 mL/m?).

Alteraciones en la VM: elongacién de la VAM, MAS, engrosamiento y otras anomalias. La VAM normal mide
<1,6 cm/m2, y una relacion VAM/tracto de salida del VI >2 se asocia con obstruccién al TSVI.

Alteraciones en los MP: bifido, duplicado, posicién anémala, desplazamiento apical o cuerdas anémalas. El
diametro diastdlico normal en eje corto de los MP es 0,7 = 0,2 cm, considerandose hipertrofia si alcanza 1,1
cm.

Evaluacién del mecanismo de la IM y cuantificacién de su severidad.

Gradiente intraventricular en reposo y con maniobras (Valsalva, bipedestacion, ejercicio). Evaluacién de la
presencia de mesocierre sistélico de la valvula aértica.

Patrén de llenado diastélico del VI y presiones de llenado ventricular. Segtin las recomendaciones de la ASE
y la EACVI, cumplir con mas del 50% de las variables medibles alteradas es diagnéstico de disfuncién dias-
télica grave en pacientes con MCH. Estas incluyen E/e’ >14, indice de volumen de AI >34 mL/m?, velocidad
de inversién de onda A en vena pulmonar (duracién Ar-A =30 ms) y velocidad maxima de regurgitaciéon
tricuspidea >2,8 m/s.

6.5.m Aporte de la ecocardiografia en el diagndstico de fenocopias
Amiloidosis: Existen varias caracteristicas morfolégicas y funcionales tipicas de la amiloidosis cardiaca (AC)
que deberian despertar sospechas (“banderas rojas”), particularmente en pacientes mayores de 65 afnos:

Aumento generalmente simétrico del espesor de las paredes del VI y del VD.

Aspecto granular brillante o “sparkling” del miocardio.

Aumento del espesor del tabique interauricular.

Dilatacién biauricular.

Derrame pericardico no severo.

Engrosamiento difuso de las valvulas. Entre el 15% y el 20% de las EAo de bajo flujo y bajo gradiente (para-
déjica en lugar de clésica) presentan amiloidosis asociada.

Discrepancia entre el bajo voltaje en el ECG y el aumento de los espesores parietales, hallazgo presente en
aproximadamente el 30% de las amiloidosis AL.

Discrepancia entre la presencia de patrén de pseudoinfarto en el ECG y motilidad normal.

FEVI preservada con bajo indice de volumen sistdlico, que refleja bajo gasto cardiaco fijo. La FEVI suele ser
normal hasta una etapa avanzada de la enfermedad. La disfuncién subclinica del VI puede detectarse me-
diante la SLG. (307)

Disfuncion diastdlica de distintos grados con presiones de llenado del VI elevadas.

Velocidades de Doppler tisular del anillo mitral gravemente reducidas (<5 cm/s), signo especifico, aunque
poco sensible.

Presencia posible de paréalisis auricular con onda “a” de llenado transmitral menor a 30 cm/s, lo que sugiere
formacién de trombos en la orejuela de la Al y riesgo de cardioembolia, incluso en pacientes en ritmo sinusal.
(308)

Disminucién del MAPSE y del TAPSE.

SLG reducida en los segmentos basales y medios del VI, con conservacion relativa apical (“apical sparing”),
caracteristica de la amiloidosis, aunque también puede observarse en otras patologias como la severa y la
miocardiopatia por hipotiroidismo. (6). Otros parametros descritos se detallan en Tabla 12

Tabla 12. Hallazgos sugestivos de amiloidosis cardiaca

Parametro Definicion Punto de corte
2.1SAB (relacion sistélica dpice-base) Strain longitudinal septoapical/Strain longitudinal septalbasal >2.1
RELAPS (preservacion relativa apical del Promedio Strain longitudinal de los segmentos apicales / >1

strain longitudinal) (promedios del strain longitudinal de los segmentos medial

+ promedios del strain longitudinal de los segmentos
basales
EFSR (Relacion entre la fraccién de Fraccién de eyeccién / Strain longitudinal global >4.1

eyeccion del ventriculo izquierdo y el strain
longitudinal global
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* El mejor parametro ecocardiografico para el diagnéstico diferencial es el cociente entre la FEVI y el SLG.
Un valor de corte de 4,1 permite diferenciar pacientes con AC de aquellos con otras causas de espesor de la
pared. (309)

Enfermedad de Anderson — Fabry: La EAF comparte varias caracteristicas ecocardiograficas con la ami-
loidosis cardiaca, entre ellas:

* Espesores parietales aumentados en forma concéntrica, con compromiso del VI y del VD.

* FEVI conservada hasta estadios avanzados.

* Vilvulas engrosadas con insuficiencias valvulares leves o moderadas. (310)

Existen ademaés caracteristicas morfolégicas y funcionales tipicas (“banderas rojas”) que pueden orientar al
diagnéstico:

* Hipertrofia desproporcionada de los MP, que suele anteceder al compromiso parietal. Con menor frecuencia
se observan formas asimétricas, MCH apical o septal asimétrica, obstruccién medioventricular e hipertrabe-
culado del VI. (311)

* Presencia del signo binario o “banda endocardica”, descripto como un hallazgo ecocardiografico caracteri-
zado por una regién hiperecogénica subendocardica adyacente a una zona de ecointensidad relativamente
menor, que genera una interfaz nitida en blanco y negro. Si bien ha sido investigado como un posible rasgo
distintivo de la enfermedad, su prevalencia real parece ser baja y deriva principalmente de series pequenas y
antiguas, no constituye un hallazgo especifico y su valor diagnéstico en la practica clinica es limitado. (312)

* SLG disminuida, especialmente en los segmentos inferolaterales, correlacionada con el RTG con gadolinio
detectado en las mismas regiones miocardicas mediante RMC. El strain longitudinal de la pared libre del VD
y el strain de reservorio de la Al también se encuentran reducidos. (313)

* Deformacion circunferencial (SC) reducida en forma global, con pérdida del gradiente base-apex normal.
Este patrén se observa tanto en pacientes con EAF con o sin HVI, y permite diferenciarlos de otras causas
de aumento de los espesores parietales. (309)

Déficit PRKAG2: Presenta expresion fenotipica heterogénea, que varia desde formas con HVI severa en
la infancia hasta casos de HVI leve de inicio tardio en la adultez temprana. (314) Generalmente se observa una
hipertrofia concéntrica, y pocos casos presentan formas obstructivas.

Enfermedad de Pompe: Debe sospecharse ante la deteccién de una HVI concéntrica severa (espesor de
pared =30 mm) con o sin OTSVI, de inicio infantil antes de los 12 meses de edad. (315,316)

Enfermedad de Danon: La HVI concéntrica extrema (>30 mm) es una caracteristica distintiva de esta
enfermedad, aunque solo una minoria de pacientes, con mayor frecuencia varones, presenta este grado de hiper-
trofia. Aproximadamente el 25% de los pacientes con enfermedad de Danon pueden tener OTSVI. Se ha descrito
la disminucién del strain longitudinal con preservacién de la deformacién apical (“apical sparing”), similar a
la observada en la amiloidosis cardiaca. En los varones, la hipertrofia suele ser concéntrica con FEVI normal,
mientras que en las mujeres puede presentarse con HVI asimétrica, hipertrofia del VD y, en el 30-50% de los
casos, como una miocardiopatia dilatada o con hipocinesia sin dilatacién. (135,317)

Enfermedad de Cori-Forbes: Presenta HVI simétrica, con compromiso del VD en algunos casos. La hi-
pertrofia comienza en la primera década de la vida; en ciertos pacientes permanece estable y se han reportado
casos de regresion con dietas hipohidrocarbonadas e hiperproteicas. También se ha descripto progresion hacia
miocardiopatia dilatada con deterioro severo de la FEVI. (2,318)

Hurler y Hurler Scheie y Hunter (mucopolisacaridosis): Pueden producir MCH septal asimétrica o
simétrica. Se caracterizan por la infiltracién valvular, que provoca engrosamiento con insuficiencia o estenosis
adrtica o mitral, a veces severas y con requerimiento de tratamiento quirtrgico. La IM es la valvulopatia méas
frecuente en individuos con MPS I grave. Un pequeno subgrupo de pacientes con MPS I grave puede presentar
endocardiofibroelastosis de inicio temprano y curso fatal. (319)

Rasopatias: Se caracterizan por hipertrofia cardiaca diagnosticada habitualmente durante la infancia
(edad promedio de 6 meses) y coexistencia de cardiopatias congénitas, siendo la estenosis pulmonar la mas fre-
cuente, con una prevalencia del 25-70%.

Es frecuente la hipertrofia con OT'SVI asociada a multiples anomalias cardiovasculares, como desplazamien-
to de los MP, elongacion de la VAM, insercién anémala de cuerdas mitrales, VI hiperdinamico y presencia de
tejido fibroso subadértico. Los pacientes también pueden presentar hipertrofia biventricular con obstruccion del
tracto de salida del VD y anomalias de las arterias coronarias. (6,135)

Se observan fenocopias de MCH en el 20-25% de los pacientes con sindrome de Noonan o sindrome simil
Noonan, en el 80% de los pacientes con sindrome de Leopard, en el 65% con sindrome de Costello y en el 40%
con sindrome cardiofaciocutaneo.

Miocardiopatias mitocondriales: Se observa MCHn en aproximadamente el 40% de los pacientes, y con
menor frecuencia formas dilatadas, raramente restrictivas o no compactadas. En fases iniciales puede presen-
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tarse disfuncién diastélica con IC y FEVI conservada. Estas formas progresan a disfuncion sistélica, con mayor
frecuencia que las miocardiopatias sarcoméricas. (3,135,320)

Ataxia de Friedreich: La expresion mas frecuente es la MCHn simétrica, con espesor maximo habitual-
mente menor a 15 mm. En fases avanzadas puede observarse dilatacion, adelgazamiento parietal y disfuncién
ventricular secundaria a fibrosis extensa. (3,6,135)

Defectos en FHL1: Pueden manifestarse con hipertrofia septal asimétrica.

Desminopatias: Un metaanalisis que incluyé 159 pacientes con 40 variantes diferentes del gen desmina
(DES) mostré que hasta el 50% de los portadores desarrollan miocardiopatia, principalmente miocardiopatia
dilatada (17%), restrictiva (12%), MCH (6%) y, en menor medida, miocardiopatia arritmogénica (1%). (321,322)

Oxalosis miocardica: Se caracteriza por aumento simétrico del espesor ventricular, con compromiso de
ambos ventriculos debido a depésitos de oxalatos, funcion sistélica normal y flujo mitral restrictivo. En casos
avanzados puede presentarse dilatacién ventricular y disfuncién sistélica.

6.5.n Ecocardiograma de estrés con ejercicio
La presencia OTSVI es determinante para predecir la aparicién de sintomas, el desarrollo de IC y la muerte.
(158,219)

Se considera gradiente obstructivo cuando es >30 mmHg, siendo significativo para la toma de conductas
terapéuticas cuando supera los 50 mmHg en pacientes sintomaéticos. Entre el 30 y el 35% de los pacientes pre-
sentan gradiente obstructivo en condiciones basales. (151,219) De los restantes, en aproximadamente el 50%
la obstruccién es latente y solo inducible mediante maniobras de provocacién. (7,151) Estas incluyen la manio-
bra de Valsalva o pruebas como sentarse desde el dectbito dorsal o pasar de la posicién de pie a cuclillas. Sin
embargo, incluso con estas maniobras los gradientes son dindmicos y variables debido a las diferencias en la
instruccion y el esfuerzo del paciente.

La ECO de esfuerzo (EE) representa la forma maés fisiolégica de provocacién, siendo especialmente ttil en los
pacientes en los que la presencia o gravedad de la OTSVI es incierta después del ECO basal. Si el paciente refiere
sintomas posprandiales, la EE postprandial también puede ser util, ya que la ingesta induce un incremento de
la contractilidad del VI que puede generar una OTSVI. Este mecanismo esta mediado por vasodilatacién esplac-
nica, que disminuye la poscarga y se asocia con una mayor descarga adrenérgica posprandial.

La prueba de esfuerzo es ttil solo en nifios mayores de 7 u 8 anos, cuando pueden cooperar con el protocolo.
(N

En general, para atribuir los sintomas relacionados con el esfuerzo a la OTSVI, el gradiente en reposo o
provocado deberia ser =50 mmHg. (7)

El EE en pacientes asintomaticos no ha sido prospectivamente evaluado, pero debe considerarse en aquellos
en los que la presencia de OTSVI puede modificar el estilo de vida o las decisiones terapéuticas. (5)

En los pacientes con MCH, la prueba de esfuerzo con ejercicio es segura y proporciona informacién sobre
la gravedad y el mecanismo de la limitacién funcional. La disminucién de la capacidad de ejercicio es un fuerte
predictor de eventos adversos, incluyendo muerte, IC y arritmias ventriculares, tanto en adultos como en ninos.

Si bien los pacientes de alto riesgo son excluidos de este tipo de pruebas y no existen datos comparativos
entre los diferentes protocolos de EE, el protocolo de Bruce es el recomendado. (323)

La aparicién de trastornos de la motilidad parietal global o regional es multifactorial y se correlaciona esca-
samente con enfermedad coronaria epicardica, aunque su presencia se asocia con un aumento del nimero de
eventos. (324,325)

El EE permite ademas evaluar la capacidad funcional y la presencia de sintomas (dolor toracico, disnea),
particularmente cuando se combina con la prueba de esfuerzo cardiopulmonar (PECP). Debe evaluarse la corre-
lacién entre los sintomas y el incremento del gradiente, asi como la respuesta al tratamiento.

No se recomienda el apremio farmacolégico con dobutamina, ya que la precisién diagnéstica para isquemia
es limitada, la induccién de gradientes intracavitarios no es fisiolégica y las imagenes de perfusién miocardica
presentan una elevada tasa de falsos positivos.

En los pacientes con MCH y alta sospecha clinica de isquemia miocardica, debe considerarse un estudio ana-
témico mediante tomografia axial computada (TAC) coronaria o cinecoronariografia. (7,323,324)

Los trastornos ECG en el estudio basal reducen la especificidad diagndstica de los cambios sugestivos de
isquemia durante el gjercicio, aunque mantienen su utilidad para la deteccién de arritmias durante el esfuerzo.
(7,323) Una baja capacidad en el gjercicio constituye un predictor de eventos adversos.
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6.5.0 Recomendaciones para ECO estrés con ejercicio (véase Tabla 13)

Tabla 13. Recomendaciones para la realizacién de prueba de ejercicio con ECO estrés.

Recomendacion Clase Nivel de
evidencia
Para pacientes sintomaticos con miocardiopatia hipertroéfica que no presentan un gradiente maximo del tracto | B

de salida en reposo o provocable >50 mmHg en la ETT, se recomienda la ETT con ejercicio para la deteccion y

cuantificacion de la OTSVI dinamica,

En pacientes con miocardiopatia hipertrofica no obstructiva e insuficiencia cardiaca avanzada (clase funcional Il | B
a IV de la NYHA), se debe realizar una prueba de esfuerzo cardiopulmonar para cuantificar el grado de limitacion

funcional y ayudar en la seleccion de pacientes para trasplante cardiaco o asistencia circulatoria mecanica.

En pacientes adultos con miocardiopatia hipertrofica, la prueba de esfuerzo es razonable para determinar la lla C
capacidad funcional y proporcionar informacion pronéstica como parte de la evaluacién inicial.
En pacientes asintomaticos con miocardiopatia hipertréfica que no presentan un gradiente maximo del tracto de lla C

salida en reposo o provocable >50 mmHg en la ETT estandar, la ETT con ejercicio es adecuada para la deteccién y

cuantificacion de la OTSVI dinamica.

En pacientes pediatricos con miocardiopatia hipertréfica, independientemente del estado de los sintomas, se llb B
recomienda realizar una prueba de esfuerzo para determinar la capacidad funcional y proporcionar informacion

prondstica.

En pacientes con miocardiopatia hipertrofica obstructiva y capacidad funcional ambigua, la prueba de esfuerzo lb C
puede ser razonable para guiar el tratamiento.

En pacientes con miocardiopatia hipertrofica en quienes no esta claro si su capacidad funcional ha disminuido, se |
puede considerar la realizacion de pruebas de esfuerzo cada 2 o 3 afnos.

b C

La respuesta anormal de la PA al ejercicio (326) es considerada por algunos autores como un factor de riesgo
para MSC. (6,7) Se observé una correlacion entre la respuesta anormal de PA y la hospitalizacién por IC, inde-
pendiente de la OTSVI. (327) Algunos autores sugieren que dicha respuesta refleja una menor reserva contrac-
til del VI mas que un factor de riesgo independiente de MSC. (328)

La disfuncién diastélica, expresada como dilatacién de la Al y una relaciéon E/e’ >14 en el posesfuerzo, aso-
ciada a trastornos de la motilidad parietal, puede identificar subgrupos de alto riesgo. (325)

La IM se asocia con la OTSVI y con el MAS de la valvula mitral. Dado su caracter dinamico, es fundamental
su evaluacion durante el gjercicio. La presencia o incremento del grado de IM, asi como su aparicién de novo
durante el esfuerzo, se asocian con eventos cardiovasculares adversos y revisten relevancia pronéstica. E1 EE
también puede ser util para valorar cambios en la presion arterial pulmonar sistélica (PAPs), permitiendo iden-
tificar hipertensién pulmonar inducida por el gjercicio. (325,329)

En resumen:

a) El EE con egjercicio en la MCH es seguro cuando se excluyen los pacientes de alto riesgo.

b) La presencia de un gradiente =30 mmHg identifica a pacientes con mayor riesgo de eventos.

¢) En pacientes sintomaticos con gradiente en reposo o inducido <50 mmHg, se recomienda realizar EE con
gjercicio para evidenciar un aumento significativo del gradiente.

d) En pacientes asintomaticos con gradiente en reposo o inducido <50 mmHg, es razonable realizar EE con
gjercicio para detectar aumentos significativos del gradiente y ajustar medidas preventivas.

e) ElEE con ejercicio presenta baja especificidad para la deteccién de isquemia miocardica, aunque la presencia
de trastornos de la motilidad parietal implica peor prondstico.

6.6 Resonancia magnética

La RMC es esencial en la evaluacion de la MCH, ya que permite la cuantificaciéon precisa de la hipertrofia, la
deteccion de RTG (fibrosis) y la estratificacion de riesgo arritmico. (330,331) Su capacidad para caracterizar
fenotipos atipicos y guiar decisiones terapéuticas la consolida como método de referencia en el manejo de la
MCH. (332)

6.6.a Valoracion de la morfologia y funcion

La RMC es una herramienta muy til en la evaluacién de pacientes con MCH (ver Tabla 14). Su alta resolucién
espacial, asi como la posibilidad de obtener imagenes tomograficas y con alto contraste entre la sangre y el
miocardio, hacen de este método el patrén de referencia para la medicién de espesores parietales, masa del VI y
funcién sistdlica biventricular. (333)
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Permite una adecuada descripciéon de la hipertrofia, identificacién y medicién de engrosamientos parietales
localizados o focales que pueden ser infra o sobrevalorados por ecocardiografia, o incluso pasar desapercibidos
(por ejemplo, a nivel apical, segmento anterior basal, anterolateral basal, inferoseptal medio y en el VD, entre
otros). (238,334-338) También posibilita la identificacién de estructuras que pueden llevar a una medicién in-
correcta del espesor parietal (trabéculas, banda moderadora del VD).

Ademas, permite identificar otras anomalias estructurales asociadas a la miocardiopatia, como aneurismas
apicales, criptas, hipertrabeculaciones, engrosamiento o variantes anatémicas de los MP, y anormalidades de la
valvula mitral y del aparato subvalvular mitral, asi como su asociacién con la OTSVI. (199,339-345)

Recientemente, se ha propuesto indexar la medicién por RMC del maximo espesor miocardico a la superficie
corporal, edad y sexo, individualizando el diagnéstico mediante el uso de un z-score. (222) Si bien este enfoque
adan no se utiliza de forma generalizada para confirmar la MCH, podria aportar mayor precisién al disminuir el
sobrediagndstico en hombres anosos y evitar el subdiagnéstico en mujeres, particularmente jévenes.

6.6.b Realce tardio de gadolinio

El RTG permite visualizar la expansién del intersticio miocardico causada por fibrosis. Se observa en aproxi-
madamente el 65% de los pacientes (rango 33-84%) y, en general, presenta un patrén multifocal, confluente,
intramural, predominantemente en las regiones de mayor engrosamiento parietal. La presencia aislada de RTG
en los sitios de unién anterior y posterior del VD constituye un hallazgo inespecifico, que puede observarse
también en individuos sin MCH y carece de relevancia diagnéstica cuando no se asocia a otros patrones tipicos
de la enfermedad. (346) El RTG podria asociarse con un aumento de la rigidez y con remodelado adverso del VI.

La evidencia actual apoya la relacién entre la extensién del RT'G y la mortalidad cardiovascular, la muerte
por IC y la mortalidad por cualquier causa y, en metaanalisis, como predictor de riesgo de MSC. (347-349)

La sola presencia de RTG no puede considerarse un marcador de riesgo suficiente, ya que se presenta en
alrededor de dos tercios de los pacientes con MCH, lo que implica bajo valor predictivo positivo. Sin embargo, la
ausencia de RTG se asocia con menor riesgo de MSC. (350,351)

Por este motivo, se ha propuesto cuantificar la extension del RTG para optimizar la prediccion de eventos
cardiovasculares en pacientes con MCH. La utilidad de la extensién del RTG como marcador de riesgo de MSC
sigue siendo un aspecto controvertido. La publicacién de Chan RH y col. postulé que, en pacientes sin otros cri-
terios de riesgo de MSC, la presencia de RTG >15% de la masa ventricular podria ser suficiente para indicar la
implantaciéon de un CDI. (347) Este estudio presenta sesgos de seleccién, valoracién incompleta de predictores
clinicos de riesgo (24% sin Holter 24 h) y diferencias en los protocolos y técnicas de cuantificacién del RTG.

A diferencia de estos resultados, investigadores del grupo europeo de MCH encontraron que la extension del
RTG no era un predictor independiente de MSC luego del ajuste por la FEVI. (352)

En un estudio observacional retrospectivo de un centro de referencia terciario chino, la presencia de RTG
=15% se asoci6 con un riesgo tres veces mayor de MSC tras ajustar por otros factores de riesgo, y la presencia de
RTG =5% de la masa del VI se vincul6 con un riesgo siete veces mayor de eventos de MSC en comparacién con
pacientes sin RTG o con RTG <5%. Esto sugiere que el riesgo de arritmia maligna aumenta significativamente
cuando la cantidad de fibrosis supera el 5%. (353)

En un estudio reciente, la adicién de la cuantificacién de RT'G mejoro la capacidad predictiva al incorporarse
a la puntuacion de riesgo europea (ESC) (ABC 0,788 vs 0,75) y a los factores de riesgo de MSC de la guia ameri-
cana (AHA/ACC) (ABC 0,723 vs 0,643). Los pacientes con RT'G extenso =15% presentaron un riesgo de MSC 2,7
veces mayor, con una tasa de eventos a 5 anos de 4,6%, mientras que aquellos con RTG =20% presentaron una
tasa de eventos a 5 anos de 6,2%. Solo 5 de 70 pacientes con eventos de MSC no presentaron RTG, con una tasa
de eventos a 5 anos de 0,4% en pacientes sin RTG. (354)

Estos estudios muestran una relacién lineal entre el riesgo de MSC y la extensién del RTG, lo que sugiere
que un RTG entre 10% y 15% puede ser clinicamente relevante en algunos pacientes, mientras que la ausencia
de RTG o su presencia focal (<5% de la masa del VI) suele considerarse mas consistente con un riesgo bajo.

Es importante destacar que, si bien la asociacién entre RT'G y pronéstico ha sido descripta en multiples estu-
dios, muchos presentan sesgos de seleccion, valoraciéon incompleta de predictores clinicos de riesgo y diferencias
en los protocolos y técnicas de cuantificaciéon del RTG, lo que limita su reproducibilidad. (347,350,355-357) El
RTG varia sustancialmente segin el método de cuantificacion utilizado, y la técnica de 2 desviaciones estandar
es la Gnica validada en estudios de necropsia. (358) A ello se suma la disponibilidad limitada de RMC con capa-
cidad para cuantificar el porcentaje de RTG.

Estas limitaciones se reflejan en la guia AHA/ACC 2024, que introduce la presencia de RT'G extenso como nue-
vo marcador para arritmias ventriculares y MSC, pero le asigna indicacién clase IIb. (7) De forma similar, el Grupo
de Trabajo Europeo (ESC 2023) mantiene la recomendaciéon de estimar inicialmente el riesgo de MSC mediante
las calculadoras MSC-MCH y, en pacientes con riesgo bajo, considerar la presencia de RTG extenso (=15%) en la
toma de decisiones compartida sobre la implantacién profilactica de un CDI, reconociendo la falta de evidencia
robusta sobre el impacto de la cuantificacion de la cicatriz en las estimaciones de riesgo individual. (6)
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En poblaciones pediatricas, la cuantificaciéon del RTG también se ha asociado con mejor prediccién de even-
tos cardiovasculares en pacientes con MCH y con una aparente mejora en la capacidad discriminativa del mode-
lo pediatrico HCM Risk-Kids; sin embargo, estos hallazgos derivan de estudios con limitaciones metodolégicas,
incluyendo tamanos muestrales reducidos y potenciales sesgo de seleccion, por lo que su valor pronéstico incre-
mental no se encuentra atin definitivamente establecido. (359)

Por ltimo, las caracteristicas o textura del RTG evaluadas por radiémica podrian constituir una herramien-
ta novedosa para la cuantificacién del RTG en MCH. En un estudio se compararon las estrategias de estrati-
ficacion de riesgo de las guias ESC y AHA/ACC con un modelo basado en caracteristicas radiémicas del RTG,
observandose una mayor discriminacion en términos de area bajo la curva para ambos sistemas. (360)

6.6.c Utilidad de las nuevas técnicas en resonancia para la evaluacion de la MCH
Secuencias de mapeo
Las secuencias de mapeo permiten medir los tiempos de relajacién miocardica (T1, T2 y T2*) en cada pixel de
la imagen. (6,361) Los valores elevados de T'1 y de fracciéon de volumen extracelular (ECV) muestran una fuerte
asociacion con el indice de masa VI en pacientes con MCH. (6) Sin embargo, la mayor utilidad clinica de estas
secuencias es la diferenciacion de fenocopias. (250)

La amiloidosis se distingue facilmente por presentar valores muy elevados de T1 y ECV, ademas del clasico
RTG subendocardico difuso con anulacién del pool sanguineo. (362,363)

Un T1 nativo marcadamente reducido es altamente sugestivo de EAF, particularmente en el septum basal,
y suele preceder a la hipertrofia. (321,364,365) En fases avanzadas, la fibrosis puede conducir a una pseudonor-
malizacién de T1, lo que dificulta la interpretacion. (364,365)

La hemocromatosis puede asociarse con HVI; un valor de T2* <20 ms es indicativo de sobrecarga férrica
miocardica. (361)

Distinguir la MCH del “corazon de atleta” puede ser complejo. En general, los atletas presentan masas ven-
triculares similares, pero con valores més bajos de T'1 nativo y ECV comparados con la MCH, lo que se vincula
con hipertrofia fisiolégica sin expansion del espacio extracelular. (366)

Feature tracking (FT)
El desarreglo de miofibrillas, la isquemia y la fibrosis, caracteristicos de la MCH, constituyen el sustrato anato-
mico de la alteracion del strain miocardico. (215)

La medicién cuantitativa del strain mediante técnicas de FT en RMC ha demostrado utilidad en la estrati-
ficacién pronéstica en MCH. (215) En estos pacientes, un strain reducido por FT se asocié con mayor riesgo de
eventos cardiovasculares, independiente de la presencia de RTG y de la FEVI. (367)

Ademas, FT puede distinguir con precisiéon sujetos con MCH subclinica de controles sanos. En un estudio,
los portadores de mutacién con MCH subclinica sin alteraciones en ECG ni RMC presentaron parametros de
FT significativamente reducidos (por ejemplo, strain circunferencial global —17,3 + 2,6 vs —20,8 + 7,4; p <
0,0001), lo que sugiere su potencial como herramienta de deteccién precoz. (368)

4D Flow en MCH
Las secuencias de flujo 2D convencionales (fase contraste) en RMC permiten estimar la velocidad en el TSVI;
sin embargo, el flujo turbulento puede limitar la precisién y aumentar la variabilidad de la velocidad pico. (369)

La RMC también permite evaluar con precision el area del TSVI, estimar el flujo transvalvular aértico y va-
lorar indirectamente el grado de IM asociada a MCHo mediante la combinacién de secuencias de fase contraste
y volumetria. No obstante, la variabilidad en la estimacién del volumen sist6lico afecta la precisién del calculo
del volumen regurgitante. (370)

La estimacién directa de la IM mediante secuencias 4D Flow ha sido evaluada en pacientes con MCH. En
un estudio con 37 pacientes, el seguimiento del chorro (jet tracking) mostr6 buena concordancia con el método
volumétrico indirecto (ICC 0,80; p = 0,004), ademas de excelente reproducibilidad inter e intraobservador para
el volumen y gravedad de la IM. (371)

La tecnologia 4D Flow también puede identificar alteraciones del flujo intracardiaco en MCHn o en portado-
res. En un estudio de 70 pacientes con MCHn, se observé que aquellos con fenotipo positivo presentaron mayor
trabajo sist6lico y mayor energia cinética sistélica y en didstasis tardia en comparacién con fenotipo negativo y
controles. (372)

6.6.d Diagndsticos diferenciales

Si bien los diagnésticos diferenciales se establecen integrando la informacién clinica, la RMC tiene particular
importancia. Aunque ningin hallazgo morfolégico es 100% patognomoénico, la distribucién de la HVI (difusa vs
localizada), la presencia de OTSVI, el patréon de RTG y otros elementos estructurales asociados son claves para
orientar la etiologia. (7)
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En la MCH causada por variantes en genes que codifican proteinas del sarcémero predominan las formas
localizadas que afectan al septum interventricular, generalmente asimétricas o focales, con frecuencia obstruc-
tivas, y con RTG intramiocardico de extensién variable en las zonas de insercién o en los segmentos con mayor
HVI. La presencia de criptas, elongacion de la VM o implantacién atipica de los MP es mas habitual que en otras
etiologias de HVI. (5,373-375)

La hipertrofia difusa no obstructiva asociada a derrame pericardico, engrosamiento del septum interauri-
cular, RTG con cinética particular y patréon subendocardico difuso, con grados variables de transmuralidad y
valores de T'1 prolongados, orienta a amiloidosis cardiaca. (70)

La hipertrofia difusa, en ocasiones con engrosamiento de MP, RT'G intramiocardico inferolateral basal y
valores de T1 inicialmente reducidos orientan a EAF. (219,376,377)

En pacientes con HTA, la HVI suele ser menos marcada, predomina en el septum basal, las formas obstruc-
tivas son poco frecuentes y no se observa RTG tipico. (378)

En la EAo severa, la HVI concéntrica puede plantear dudas sobre la coexistencia de MCH; sin embargo, el
patréon de RTG suele ser de escasa extension y menos especifico, diferenciable de la amiloidosis o de formas
sarcomeéricas.

En deportistas, la HVI asociada a remodelado fisiolégico suele acompanarse de aumento arménico de las
cavidades, FEVI en limites normales, ausencia de RT'G y valores de T1 dentro de la normalidad. (379)

En contextos sindrémicos, la hipertrofia asociada a HVI con compromiso del VD, obstruccién del tracto de
salida del VD o patologia valvular pulmonar debe hacer considerar el sindrome de Noonan. Del mismo modo,
hipertrofias difusas con engrosamiento parietal marcado (>30 mm) deben hacer sospechar enfermedades de
depdsito como Danon o Pompe. (5,219)

La presencia de deterioro de la FEVI orienta a miocardiopatias mitocondriales, enfermedad de Danon, esta-
dios avanzados de EAF, amiloidosis o formas sarcoméricas con deterioro sistélico. (5,219)

6.6.e Limitaciones y desafios en la aplicacion del método

Un reto en la practica cotidiana lo constituyen los pacientes con dispositivos implantables, como MCP o des-
fibriladores. Las nuevas tecnologias permiten que algunos dispositivos sean compatibles con RMC, aunque
deben respetarse estrictamente las condiciones de seguridad indicadas por el fabricante. Incluso los dispositivos
compatibles pueden generar artificios que afecten la calidad de imagen, los cuales pueden minimizarse con se-
cuencias “wideband”. (380)

6.6.f Recomendaciones para estudio con resonancia (véase Tabla 14)

Tabla 14. Recomendaciones para estudio con resonancia cardiaca en pacientes con MCH

Recomendacién Clase Nivel de
evidencia

Se recomienda la realizacion de RMC en todo paciente con sospecha de MCH y Ecocardiograma no concluyente. | B

Se recomienda la realizacion de RMC para todo paciente con sospecha de diagnéstico alternativo, incluyendo | B

miocardiopatia infiltrativa, por depoésito, corazén de atleta u otras fenocopias.

En pacientes en quienes la decision de implantar un Cardiodesfibrilador no es concluyente luego de la evaluacién B

clinica estandar, que incluye historia familiar y personal, Ecocardiograma y Holter de arritmias, se recomienda la

realizacién de RMC para evaluar méaximo espesor miocardico, disfuncién ventricular, presencia de aneurisma apical

y el monto de fibrosis miocérdica.

Se recomienda la realizacién de RMC en todo paciente previo a la terapia de reduccién septal (miectomia o ablacion), B
para evaluacion precisa de la hipertrofia y del aparato subvalvular mitral, como planeamiento al procedimiento.

Cuando se encuentre disponible, se recomienda la realizaciéon de RMC en pacientes que cumplen criterios B
diagnosticos de MCH, para valorar la anatomia cardiaca, la funcién ventricular, y la presencia y extension de la

fibrosis miocardica.

Cuando se encuentre disponible, se recomienda incluir en el protocolo de evaluacion las secuencias de T1 mapping C
y medicién de volumen extracelular, con fines diagnésticos.

En pacientes con genética positiva y ECO Doppler normal, se deberia considerar realizar una RMC para definir lla C
afectacion fenotipica.

Al realizar una RMC en un paciente con sospecha de MCH y espesores miocardicos limitrofes (13-17 mm), se lla B
recomienda indexar las medidas a la superficie corporal, edad y sexo, para optimizar la precisién diagnéstica.

La realizacién de RMC cada 3-5 afos, para reestratificacion de riesgo de MSC, puede ser considerada para evaluar lla C
cambios en los espesores miocardicos, en la fraccién de eyeccion y/o en el monto y distribucién de la fibrosis.

No se recomienda realizacion rutinaria de RMC en familiares de pacientes con MCH, con Electrocardiograma y 1l C
Ecocardiograma normal
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Por otra parte, la interpretacién de la RMC es susceptible de variabilidad. La presencia y el grado de fibrosis,
relevantes para el pronéstico y el manejo de la MCH, pueden ser dificiles de cuantificar con precisiéon. Entre
los métodos con mayor evidencia se encuentran la técnica de =2 desviaciones estandar de la intensidad de pixel
respecto del miocardio remoto, validada contra anatomia patolégica como patrén de referencia, y la técnica
de =6 desvios estandar. (245,347) Existen también métodos visuales validados, utilizados con frecuencia en la
practica clinica.

Asimismo, la evidencia sobre prediccién de riesgo basada en presencia y extensién de RTG en poblaciéon
pediatrica atn es limitada.

En este contexto, la integracion de IA en la interpretacion de la RMC podria contribuir a reducir la variabi-
lidad y mejorar la deteccién de patrones sutiles, siempre sujeta a mayor investigacion y validacién clinica antes
de su implementacion rutinaria. (360)

6.7 Tomografia cardiaca
La TAC es una herramienta alternativa valiosa en la evaluacién integral de la MCH, con aplicaciones en el
diagnoéstico anatémico y funcional, la evaluacién de la circulacién coronaria y, potencialmente, en la deteccién
de retencion tardia de contraste. (véase Tabla 15)

En pacientes con alta sospecha de MCH, pero con imagenes por ECO no concluyentes, y cuando la RMC no
es factible o esta contraindicada, la TAC constituye una alternativa valida.

6.7.a Diagndstico morfoldgico y funcional mediante Tomografia Cardiaca

La TAC permite una excelente diferenciacién entre el contraste (hiperdenso/blanco) y el miocardio (hipodenso/
gris), lo que posibilita una delimitacién precisa del grosor miocardico y facilita la identificacién del fenotipo de
MCH. (381-383)

Asimismo, permite evaluar la presencia de OTSVI gracias a su capacidad de generar imagenes tridimensio-
nales que evidencian el contacto sistélico mitro-septal, y realizar una adecuada valoracién del aparato subval-
vular mitral, cuyas alteraciones son determinantes importantes de la obstruccién dinamica y pueden influir en
la seleccién de candidatos para miectomia septal o ASA

Sin embargo, la TAC cardiaca no esta indicada actualmente para la evaluacién rutinaria de la OTSVI en
pacientes con MCH.

6.7.b Circulacidon coronaria y evaluacion de la fibrosis

La TAC permite una evaluacién detallada de la anatomia coronaria, la identificacién de puentes miocardicos, la
exclusion de origenes coronarios anémalos y la deteccion de aterosclerosis, incluyendo su extension y severidad.
(384)

Si bien la RMC con RTG contintia siendo el método de referencia para la deteccién de fibrosis miocardica, la
TAC con contraste tardio también puede identificar areas de fibrosis mediante la captacion diferencial del medio
de contraste yodado y la eleccion de distintos tiempos de escaneo. (383) No obstante, atin no existen estudios con
grandes cohortes que validen de manera concluyente su precisiéon diagnéstica.

6.7.c Aplicaciones clinicas

Algunas de sus principales aplicaciones incluyen:

* Identificacién del fenotipo de MCH

* Seleccion de candidatos para miectomia septal o ASA. (385)

* Valoracién de fibrosis, con buena correlacién con el RTG en RMC.
* Exclusion de enfermedad coronaria

6.7.d Limitaciones del método
Si bien las técnicas modernas han reducido de manera significativa la dosis de radiacién, esta continta siendo
un factor relevante para considerar al momento de elegir el método. El uso de contraste yodado se encuentra
limitado en pacientes con insuficiencia renal y en aquellos con alergia al yodo, lo que puede requerir considera-
ciones especiales para la realizacion del estudio, como medicacion previa, eleccion de otros medios de contraste
o necesidad de dialisis posprocedimiento.

La resolucion temporal de la TAC es inferior a la de la ECO y la RMC, por lo que la evaluacion de la contrac-
tilidad y del volumen telesistélico puede verse limitada.
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6.7.e Recomendaciones para la realizacion de Tomografia Cardiaca (véase Tabla 15)

Tabla 15. Recomendaciones para estudio de Tomografia Cardiaca en pacientes con MCH

Recomendaciones Clase Nivel de
evidencia
Se deberfa considerar realizar una tomografia cardiaca contrastada en pacientes con sospecha de MCH, lla C

diagnéstico no concluyente por Ecocardiografia y contraindicaciones para RMC

6.8 Diagnostico histopatologico

En el ambito de la anatomia patoldgica, el diagnéstico se sustenta principalmente en el hallazgo de hipertrofia
miocardica marcada, desorganizacion de las miofibrillas (desarreglo miocitico), fibrosis intersticial y arteriopa-
tia intramiocardica. (386,387)

Diversas sociedades cientificas han enfatizado la necesidad de integrar los hallazgos patolégicos con la his-
toria clinica, los antecedentes familiares, los hallazgos genéticos y los estudios por iméagenes para establecer un
diagnéstico definitivo de MCH. (6,7)

La guia AHA/ACC para el diagnéstico y tratamiento de pacientes con MCH (2020) senala que el diagnéstico
definitivo no debe basarse exclusivamente en criterios morfolégicos, debido a la posible superposicion de hallaz-
gos histolégicos entre entidades patolégicas y adaptativas, como la hipertrofia inducida por ejercicio o la HTA
crénica. (388)

El sobrediagnéstico anatomopatolégico de MCH tiene importantes implicancias clinicas, familiares, legales
y psicosociales. Un diagnéstico erréneo puede generar evaluaciones genéticas innecesarias, estigmatizacion de
familiares considerados en riesgo o incluso intervenciones médicas injustificadas. En estudios retrospectivos
de necropsias, hasta el 30% de los diagnésticos de MCH se basaron exclusivamente en criterios morfol6gicos,
siendo posteriormente cuestionados tras una revision integral multidisciplinaria. (389,390)

Este apartado tiene como objetivo revisar de forma critica y sistemaética la importancia diagnéstica de la
MCH desde la anatomia patolégica. Se analizaran los criterios morfolégicos clasicos, sus limitaciones interpre-
tativas, las recomendaciones de las principales sociedades cientificas y estrategias para una evaluacién mas
rigurosa y contextualizada del tejido miocardico.

6.8.a Diagndstico

El diagnéstico anatomopatolégico de la MCH debe abordarse con un enfoque multidimensional, que combine
criterios macroscopicos, histolégicos, moleculares y clinico-familiares. La interpretacién aislada de hallazgos
estructurales en autopsias o biopsias puede inducir a un sobrediagnéstico, particularmente en escenarios sin
correlacion clinica o genética definida. (391,392)

6.8.b Evaluacién macroscopica

Desde el punto de vista macroscépico, la MCH se caracteriza por HVI con aumento del peso cardiaco (habitual-
mente >500 g en adultos) y espesores de pared superiores al rango normal: pared del VI >14 mm, pared del VD
>5 mm y tabique interventricular >15 mm. La HVI puede ser asimétrica o simétrica.

El patrén asimétrico es el mas frecuente. El tabique interventricular anterior basal se encuentra engrosado
en relacién con la pared libre del VI (=1,3/1,0), sobresale por debajo de la valvula aértica y puede generar estre-
chamiento del TSVI y placas de fibrosis endocardicas septales (“lesion por friccion”). Las cicatrices fibrosas son
evidentes en el VI y en el septum interventricular.

En este patron debe considerarse si la MCH se presenta con OT'SVI o sin obstruccion.

El patrén simétrico representa aproximadamente el 42% de los casos y es mas frecuente en adultos. La HVI
es concéntrica, con engrosamiento regional de la pared libre anterolateral y postero-basal, del apex y de la mitad
del tabique interventricular, asociado a reduccion del diametro cavitario del VI. Las cicatrices fibrosas se obser-
van tanto en el VI como en el septum. (392-394)

Sin embargo, muchos de estos hallazgos no son exclusivos de la MCH y pueden verse en contextos de HTA,
valvulopatias o entrenamiento atlético intenso. La ESC (2014) y la AHA/ACC (2020) coinciden en que el diag-
néstico no debe basarse Ginicamente en la asimetria septal, ya que esta puede observarse en hasta el 15% de
individuos normotensos sin cardiopatia estructural. (5,388)

En las piezas quirtrgicas de explantes cardiacos o necropsias, ademas de la fibrosis subendocardica, deben
evaluarse las alteraciones del aparato valvular mitral, que pueden coexistir con OTSVI, y la presencia de un tra-
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yecto intramural profundo de la arteria descendente anterior (“arteria tunelizada”) como anomalia coronaria
asociada a MCH y MSC. (392,387)

6.8.c Hallazgos histoldgicos clasicos

Histolégicamente, el diagnéstico de MCH se apoya en la triada caracteristica descripta por Teare: 1. Hipertrofia
miocitica marcada (>20-25 um). 2. Desorganizaciéon arquitectural del fasciculo miocardico (desarreglo o disa-
rray). (3). Fibrosis intersticial o de reemplazo. (8)

En series anatomo-clinicas se demostré que la combinacién de estos hallazgos, especialmente el desarreglo
miocitico extenso (>10% del campo de visién en multiples regiones), posee alta especificidad diagndstica cuando
se correlaciona con datos clinicos o genéticos. (389,394)

No obstante, el desarreglo focal puede observarse como fenémeno no patolégico en regiones de insercion
septo—pared libre, en corazones de atletas o en condiciones de sobrecarga hemodindmica. La guia de consenso
de Basso et al. (2021) establece que el diagnéstico histolégico aislado de MCH debe evitarse en ausencia de des-
arreglo miocitico difuso o contextualizacién clinica. (394)

6.8.d Biopsia endomiocardica

La BEM es un procedimiento invasivo utilizado frecuentemente en el seguimiento pos-trasplante cardiaco y en
el diagnostico de cardiopatias primarias o secundarias. Su rol diagnéstico en adultos y nifnos sigue siendo con-
trovertido y su practica varia entre centros de excelencia. (395)

Aunque la BEM no forma parte del algoritmo diagnéstico rutinario de la MCH, puede ser tutil para el diag-
nostico diferencial con miocardiopatias restrictivas, infiltrativas o inflamatorias. En la MCH puede observarse
desorganizacion de cardiomiocitos dispuestos en angulos oblicuos o perpendiculares, afectando mas del 10%
del miocardio, predominantemente en el septum interventricular; hipertrofia de cardiomiocitos (>15 um) con
nucleos grandes, irregulares e hipercromaticos; fibrosis intersticial (més intensa en el septum), fibrosis endo-
cardica y, en algunos casos, arteriopatia intramiocardica con engrosamiento de la media o la intima y reduccién
del lumen. (394) (Ver Figura 5)

Los criterios morfolégicos no son patognomoénicos y deben acompanarse de validacién genética, imagenol6-
gica o funcional para confirmar el diagnéstico y evitar tratamientos inadecuados basados en hallazgos inespe-
cificos. (393)

En pacientes sometidos a miectomia septal quirdrgica, la histologia fue mayormente indistinguible entre
distintas entidades clinicas. Dado que diversas etiologias de HVI pueden compartir un patrén patolégico simi-
lar, es fundamental una evaluacién clinica detallada para definir la estrategia terapéutica mas adecuada. (396)

Un aspecto clave del diagnéstico anatomopatolégico es distinguir la MCH de otras condiciones que causan
HVI, como la hipertrofia del atleta (patrén simétrico, cavidades no dilatadas y ausencia de fibrosis o desarreglo),
miocarditis crénica o enfermedades del tejido conectivo con fibrosis extensa, y miocardiopatias por depésito
(amiloidosis, EAF, entre otras).

Se deben emplear tinciones especiales, inmunohistoquimica o microscopia electrénica cuando se sospeche
una miocardiopatia mitocondrial o de almacenamiento. (397)

La BEM debe reservarse para situaciones especificas en las que sus resultados puedan modificar el trata-
miento, tras una evaluacién cuidadosa de la relaciéon riesgo-beneficio (ver Tabla 12). La BEM no esta exenta de
riesgos y debe realizarse por equipos con experiencia; asimismo, el analisis diagnéstico debe ser efectuado por
patélogos especializados en miocardiopatias. (6)

6.8.e Recomendaciones para realizar biopsia endomiocardica en la MCH (véase Tabla 16)

Tabla 16. Recomendaciones para realizar biopsia endomiocardica en la MCH

Recomendaciones Clase Nivel de
evidencia
La BEM puede ser considerada para el diagnéstico diferencial de MCH cuando los resultados de los estudios lla C

clinicos sugieran cardiomiopatias inflamatorias, restrictivas o por depésito que no puedan confirmarse por otros
métodos

En pacientes con sospecha de miocardiopatia, se recomienda considerar la BEM para facilitar el diagndstico
y tratamiento cuando los resultados de otros estudios sugieran inflamacion, infiltracién o depésito miocardico
que no pueda identificarse por otros medios. (398,399)
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Figura 5. Paciente portador de miocardiopatia hipertréfica con extenso realce tardio en la resonancia magnética cardiaca (A).
En el estudio de anatomia patoldgica se observa desorganizacién de los cardiomiocitos (B), fibrosis intersticial y puente arterial
andémalo identificado con una flecha (C)

7. MIOCARDIOPATIA HIPERTROFICA OBSTRUCTIVA

7.1 Estrategias terapéuticas contemporaneas:

La MCHo presenta una notable heterogeneidad fenotipica, lo que exige un abordaje terapéutico adaptado a las
caracteristicas de cada paciente. El tratamiento se apoya en varios pilares clave: disminuir el GT'SVI, mejorar la
calidad de vida, conservar la funcién sistdlica, frenar el proceso de remodelado cardiaco adverso y evitar eventos.
(6,7

Se recomienda una evaluacién interdisciplinaria, con una mirada integral que tenga en cuenta los sintomas
del paciente, el grado y mecanismo de la obstruccion, la edad, la posibilidad de embarazo, el riesgo individual, la
experiencia del grupo tratante y sus preferencias. Este enfoque facilita decidir en conjunto y alinear las metas
del tratamiento.

En los tltimos anos, la apariciéon de inhibidores selectivos de la miosina ha marcado un punto de inflexién
en el manejo de esta patologia, al ofrecer una alternativa terapéutica dirigida con potencial para modificar el
curso de la enfermedad. (273,400-404) Sin embargo, las TRS, como la miectomia quirtrgica y la ASA, contintian
ocupando un lugar central. (6,7) La evidencia respalda la derivacion de estos procedimientos a instituciones con
trayectoria y equipos especializados. (405,406).

El tratamiento farmacolégico convencional atn conserva un rol relevante, ya sea como puente hacia inter-
venciones mas efectivas o en escenarios clinicos particulares. En el contexto argentino, la incorporacion de los
inhibidores de miosina enfrenta desafios significativos, siendo el costo uno de los principales obstaculos para su
implementacién generalizada en un sistema de salud con recursos limitados. (407,408)

7.2 Tratamiento farmacolégico

7.2.a Tratamiento farmacoldgico convencional

Cuando los inhibidores de miosina no estan disponibles, presentan efectos adversos relevantes o estan contra-
indicados para un paciente determinado, el tratamiento farmacoldgico convencional continta siendo la primera
linea de tratamiento, de acuerdo con las guias europeas y americanas vigentes, y constituye el pilar inicial del
manejo farmacolégico en la MCHo. En este contexto, los betabloqueantes (BB), como metoprolol, atenolol o bi-
soprolol, suelen considerarse de primera eleccién, ya que disminuyen la frecuencia cardiaca y prolongan la dias-
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tole, lo que puede contribuir a atenuar el GT'SVI. Si estos farmacos no son bien tolerados, los bloqueantes de los
canales de calcio (BCA) no dihidropiridinicos, como verapamilo o diltiazem, constituyen una opcién razonable.
En los casos refractarios al tratamiento inicial puede anadirse disopiramida; sin embargo, su uso se ve limitado
por la falta de disponibilidad en algunos paises, como Argentina. También puede considerarse la combinacién de
BB y BCA no dihidropiridinicos, especialmente en pacientes portadores de un CDI con marcapaseo bicameral.
Cabe senalar que estas estrategias, si bien utiles desde el punto de vista sintomatico, no han demostrado modi-
ficar el curso natural de la enfermedad ni inducir un remodelado estructural significativo. (6,7)

7.2.b Inhibidores de la miosina: redefiniendo el tratamiento médico dirigido

Los farmacos mavacamten y aficamten, inhibidores alostéricos, selectivos y reversibles de la ATPasa de la mio-
sina cardiaca, representan una nueva estrategia terapéutica en la MCHo. Su mecanismo de accién se basa en
reducir el acoplamiento excesivo actina-miosina, modulando la proporcién de cabezas de miosina activas hacia
un estado superrelajado y energéticamente eficiente. Esta accién disminuye la hipercontractilidad, reduce la
OTSVI, mejora el llenado diastélico y alivia los sintomas, con impactos favorables en biomarcadores cardiacos y
parametros estructurales. (273,400-404)

El ensayo pivotal EXPLORER-HCM demostré que mavacamten mejora significativamente la clase funcional
de la New York Heart Association (NYHA), el consumo méximo de oxigeno (VO, pico) y reduce de manera sus-
tancial el gradiente obstructivo en reposo y durante la maniobra de Valsalva, asi como los niveles de NT-proBNP
y troponina cardiaca. (400) Estos hallazgos se consolidaron a largo plazo en el estudio MAVA-LTE, que evidenci6
beneficios mantenidos hasta las 180 semanas, con reduccién progresiva del grosor septal, del volumen auricular
izquierdo y de los biomarcadores de estrés cardiaco. (273)

En sintonia, el ensayo VALOR-HCM (2022) reporté que 16 semanas de tratamiento con mavacamten logra-
ron disminuir de forma significativa la necesidad de intervenciones invasivas de TRS. Esta tendencia se mantu-
vo en la extension del estudio a 128 semanas, donde mas del 90% de los pacientes evité procedimientos como la
miectomia o la ASA, manteniendo mejoras clinicas y funcionales sostenidas. (401,402)

Aficamten ha mostrado resultados comparables. En el estudio SEQUOIA-HCM, este farmaco evidenci6 me-
joras funcionales, junto con descensos en NT-proBNP y en los gradientes obstructivos. (403) Mas recientemen-
te, el estudio MAPLE-HCM mostr6 que aficamten superé a metoprolol en varios parametros, incluyendo una
mayor mejoria en VO, pico, mayor reduccién del GTSVI y un descenso mas marcado de biomarcadores. (404)

Las guias conjuntas AHA/ACC/AMSSM/HRS/PACES/SCMR de 2024 otorgan una recomendacion clase I (ni-
vel de evidencia B-R) al uso de inhibidores de miosina en pacientes con MCHo sintomaética y obstruccién per-
sistente a pesar del tratamiento convencional. (7) Este enfoque destaca la necesidad de una toma de decisiones
compartida, considerando el perfil clinico individual, comorbilidades y preferencias del paciente. En contraste,
las guias europeas ESC 2023 asignan una recomendacién clase I1a, debido a la falta de comparaciones directas
entre los inhibidores de la miosina y los betabloqueantes en el momento de su publicacién. (6)

Estudios observacionales revelaron que una proporcién significativa de pacientes con MCHo contintia con
sintomas a pesar de recibir terapias farmacolégicas tradicionales, como BB, BCA o disopiramida, o incluso tras
someterse a intervenciones de TRS. Esta persistencia sintomatica se asocia a un mayor riesgo de eventos car-
diovasculares, aumento de la mortalidad y un impacto econémico relevante para los sistemas de salud. En este
contexto, los inhibidores selectivos de la miosina han demostrado seguridad y eficacia, sin reportes de mortali-
dad tanto en ensayos clinicos como en experiencias del mundo real. (273,400-406)

7.2.c Inhibidores de la miosina: contraindicaciones y precauciones

Los inhibidores de la miosina estan contraindicados en pacientes con FEVI <50%, durante el embarazo y la lac-
tancia, y en mujeres en edad fértil que no utilicen un método anticonceptivo eficaz. También se contraindican en
casos de insuficiencia hepatica grave y requieren especial cautela por potenciales interacciones farmacologicas
relevantes, como antirretrovirales, evaluando siempre el balance seguridad-eficacia. (411,412)

7.2.d Inhibidores de la miosina: consideraciones de costo-efectividad y acceso

Cuando el tratamiento con inhibidores de la miosina resulta costo-efectivo, la evaluacién de su incorporacién
al abordaje terapéutico resulta respalda por la evidencia disponible. (273,400-404) Si no se verifica costo-efec-
tividad o el acceso esta restringido, se sugiere iniciar con BB o BCA y, ante respuesta insuficiente, revaluar
alternativas. (407,408)

Los analisis econémicos internacionales muestran resultados consistentes en pacientes con alta carga sin-
tomatica y gradientes elevados, particularmente cuando se reduce la necesidad de TRS. Sin embargo, dichos
resultados dependen del costo del farmaco, de la tasa de respuesta clinica y de los requerimientos logisticos del
monitoreo. (407,408)

Cuando el andlisis sugiera una relacién costo-efectividad desfavorable, se recomienda priorizar un enfoque
escalonado y selectivo. Este debe incluir el inicio con BB o BCA, la optimizacién de comorbilidades y una ree-
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valuacioén clinica y ecocardiografica a las 8-12 semanas. En este contexto, si el valor no resulta favorable y la
anatomia es adecuada, debe discutirse la TRS (miectomia o ASA) en centros de alto volumen por su efecto sos-
tenido sobre el gradiente y la calidad de vida. Los inhibidores de la miosina pueden considerarse como estrategia
puente a la TRS en escenarios de espera u optimizacién preoperatoria, siempre con objetivos y plazos definidos.

7.2.e Recomendaciones para tratamiento farmacolégico en MCHo sintomaética. (véase Tabla 17)

Tabla 17. Recomendaciones para tratamiento farmacolégico en MCHo sintomatica

Recomendacion Clase Nivel de
evidencia

Se recomienda tratar los factores de riesgo coronario, como HTA, dislipemia, diabetes. tabaquismo, y obesidad, | B

en todos los pacientes con diagnéstico de MCH.

Se recomienda utilizar betabloqueantes (BB) para aliviar los sintomas en pacientes con OTSVI, vigilando lla C

bradicardia o trastornos graves de conduccién y buscando una FC cercana a 60 lpm.

Se recomienda utilizar blogueantes célcicos (BCA) como verapamilo o diltiazem en dosis crecientes si los pacientes lla C

no responden o presentan efectos adversos con BB, con precaucion en bradicardia sinusal o trastornos severos de
conduccion.

Se recomienda intentar con disopiramida * (asociada a BB) si el paciente sigue sintomético después de ser tratado lla B
con BB y/o BCA a dosis maximas o no los tolera.

Se recomienda intentar con BB asociados a BCA si el paciente sigue sintomético después de ser tratado con BB b C
y/o BCA a dosis maximas.

Cuando el tratamiento con inhibidores de la miosina resulta costo-efectivo, la evaluacion de su incorporacién al B
abordaje terapéutico resulta respaldada por la evidencia disponible.

Los inhibidores de la miosina estdn contraindicados en FEVI <50%, durante el embarazo, la lactancia y en mujeres 1l C

en edad fértil sin anticoncepcion segura. También se contraindican en insuficiencia hepatica o renal severa, y
requieren especial precauciéon ante interacciones medicamentosas relevantes.

Se recomienda evitar los vasodilatadores arteriales y venosos (nitratos, dihidropiridinas como la nifedipina) en los lla C
pacientes con OTSVI en reposo o con provocacion.
La digoxina no se recomienda para pacientes con OTSVI en reposo o con provocacion. 1l C

* La disopiramida no se encuentra disponible en la Argentina.

Se recomienda establecer reglas claras de suspension. Si a las 36-48 semanas no se constata una respuesta
clinica 0 hemodinamica significativa (mejoria de al menos una clase funcional NYHA, reduccién del gradiente
con Valsalva 230 mmHg o gradiente final <30 mmHg, o descenso de NT-proBNP), se indica la discontinuacién y
se debe revaluar la indicacién de TRS u opciones convencionales. En todo momento debe asegurarse una FEVI
250%.

7.3 Tratamiento invasivo del tracto de salida del ventriculo izquierdo (terapias de reduccion septal).

7.3.a Tratamiento quirurgico

No existen datos que respalden el uso de procedimientos invasivos para reducir la OTSVI en pacientes asin-
tomaticos. Sin embargo, algunos datos retrospectivos sugieren que las personas con GTSVI elevados, incluso
con sintomas minimos, presentan una mayor mortalidad que aquellas sin GTSVI significativamente elevados.
(6,413)

Las TRS para reducir la OTSVI deben considerarse en pacientes con un GTSVI =50 mmHg, sintomas graves
(clase funcional ITI-IV de la NYHA o sincope recurrente de esfuerzo o inexplicable, a pesar del tratamiento far-
macolégico méximo tolerado. La terapia invasiva también puede considerarse en pacientes con sintomas leves
(clase II de la NYHA) refractarios al tratamiento médico, con un GTSVI en reposo o maximo provocado =50
mmHg (ejercicio o Valsalva) e IM de moderada a severa relacionada a MAS, FA o dilatacién auricular izquier-
da moderada a severa, en centros especializados con tasas bajas de complicaciones durante el procedimiento.
(414,415)

Aunque la mayoria de los pacientes que se someten a TRS presentan sintomas avanzados, algunos pacientes
con menos sintomas, pero con otra evidencia de deterioro hemodindmico significativo podrian ser elegibles para
una miectomia quirirgica en centros integrales de MCH. (7) Los datos sugieren que la miectomia quirtargica
puede mejorar la hipertension pulmonar progresiva, revertir el agrandamiento auricular izquierdo y disminuir
las tasas de arritmias auriculares y ventriculares posteriores. (416-425)

Los pacientes deben poder participar en una conversaciéon completa sobre todas las opciones de tratamiento,
incluyendo las tasas de éxito, los beneficios y los riesgos. Si alguno de los procedimientos no esta disponible para
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el paciente en el centro donde consulta, se recomienda derivarlo a centros con todo el abanico de posibilidades
terapéuticas, ya que la literatura demuestra una relacién entre el volumen y los resultados. (426,427)

El retraso en la TRS puede afectar los resultados a largo plazo, especialmente cuando transcurren mas de
cinco anos desde la primera deteccién del gradiente, incluso si se logra un alivio exitoso de los sintomas. Las
intervenciones tempranas pueden asociarse con menores tasas de complicaciones y un mejor pronostico. (428)

La miectomia septal ampliada (MSA) transadértica se considera el tratamiento adecuado para la mayor varie-
dad de pacientes, con los resultados mas favorables y la menor mortalidad y morbilidad perioperatoria cuando
se realiza en centros con alto volumen de MCH. (16)

El procedimiento quirdrgico original, la miectomia de Morrow para tratar la OTSVI, fue reemplazado por
la MSA, que extiende la reseccion del tabique hacia ambos trigonos de la valvula mitral y hacia los MP en la
porcién medioventricular. (429,430)

Esta técnica elimina o reduce sustancialmente los GTSVI en mas del 90 % de los casos, reduce la IM relacio-
nada con el MAS y mejora la capacidad de ejercicio y los sintomas. El beneficio sintomaético a largo plazo se logra
en mas del 80 % de los pacientes, con una supervivencia a largo plazo comparable a la de la poblacién general.
(431-433)

La recurrencia de la obstruccion es poco frecuente después de la MSA. (434) Los predictores preoperatorios
de un buen resultado quirtargico a largo plazo son la edad <50 afos, el tamafio de la Al <46 mm, la ausencia de
FA y el sexo masculino. (435)

En pacientes con MCHo sintomatica que presentan cardiopatia asociada que requiere tratamiento quirtrgi-
co (p. €j., masculo papilar an6malo, VAM marcadamente elongada, valvulopatia mitral intrinseca, enfermedad
coronaria, EAo), la miectomia quirirgica realizada por operadores experimentados ofrece la oportunidad de
corregir todos los problemas estructurales y anatémicos con un solo procedimiento. (269,343,436-438)

La IM mediada por MAS suele aliviarse o eliminarse tras la MSA. Sin embargo, cuando los estudios preope-
ratorios evidencian alteraciones significativas en las valvas mitrales o las estructuras subvalvulares, especial-
mente en pacientes con MCH con un septum relativamente delgado, pueden ser necesarios procedimientos
adicionales de la VM para minimizar la aparicién de IM residual. La enfermedad intrinseca de la VM, como el
prolapso, a menudo requiere reparacion o reemplazo concomitante. (439)

La elongacién de las valvas de 1a VM es una caracteristica fenotipica de la MCH. (199) La longitud media de
la VAM en pacientes con MCH puede alcanzar los 26 mm (media de 19 mm en sujetos normales). (440) Aunque
ciertos estudios sugieren que no existe correlaciéon entre la longitud aumentada de la VAM y un mayor GTSVI,
se ha observado que los pacientes con obstruccién presentan VAM maés largas y exceso de tejido valvular, exten-
diéndose mas alla del punto de coaptacion. (441,442)

En pacientes en los que la VM est4 elongada (>16 mm/m?2), favoreciendo y perpetuando el MAS pese a una
MSA adecuada, pueden agregarse técnicas para disminuir su tamano. (440) Una de las mas utilizadas es la
plicatura de la VAM, que consiste en colocar puntos horizontales en la misma o en su borde libre para reducir
su longitud. (344,443,444) Si persiste tejido valvar redundante, generalmente entre 2 y 5 mm y unido a cuerdas
tendinosas laxas o mixomatosas demasiado largas para evitar el prolapso, dicho tejido puede extirparse con
seguridad. (302)

Algunos procedimientos quirargicos, como la realineacién de MP desplazados, la reorientacion de MP bi-
furcados y la resecciéon de MP aberrantes, pueden aliviar la obstruccién al movilizar el aparato mitral anterior
alejandolo del TSVI, contribuyendo a corregir el MAS y reduciendo el riesgo de contacto entre el MP y el septum
medioventricular. (164,445) Cuando un MP se inserta en el cuerpo de la VAM sin participar en el soporte del
borde libre, se recomienda su reseccion. (446)

Actualmente persiste la controversia respecto de si la MSA por si sola es suficiente para lograr una reso-
lucién duradera de la OTSVI y la IM mediada por MAS, especialmente en pacientes con tabique delgado y
anomalias mitrales estructurales. En un estudio de la Clinica Mayo, pacientes con un grosor septal <18 mm
obtuvieron buenos resultados tras reseccién septal aislada. La IM moderada/severa disminuyé del 21,7 % al 2
%, y el GTSVI maximo se redujo en 114 mmHg. (447)

Por el contrario, otros autores sostienen que, a medida que disminuye el grosor del tabique, aumenta la
necesidad de procedimientos mitrales adicionales como complemento a la MSA. (344,448) Lapenna E et al. eva-
luaron los resultados a largo plazo de diversas estrategias quirdrgicas en 76 pacientes con MCHo, septum <18
mm e IM moderada/severa relacionada con MAS. (449) En esta serie, el grupo con cirugia mitral concomitante
mostré un septum mas delgado e IM maés severa que el grupo de MSA aislada (p = 0,02). Al alta, la IM residual
moderada y el MAS fueron menos frecuentes en el grupo combinado (0 % vs 24 %, p < 0,001; 6 % vs 29 %, p =
0,01). A nueve anos, la recurrencia de IM =2+ fue del 3 % en el grupo combinado versus 25 % en el grupo de
MSA sola (p = 0,005). Sin embargo, la miectomia aislada, cuando es factible, parece asociarse a mejores resul-
tados posoperatorios y tendencia a menor mortalidad cardiaca.

En pacientes con enfermedad valvular mitral intrinseca o primaria, o elongacién marcada de la VAM con IM
moderada/severa, la MSA puede combinarse con el reemplazo de la valvula mitral (RVM). (31)
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El RVM se propuso originalmente como modalidad terapéutica en pacientes con MCHo y septum delgado.
(450) Sin embargo, las tltimas guias de la American Heart Association (AHA) advierten que, en pacientes sinto-
maticos con MCHo candidatos a TRS, el RVM no debe realizarse con el tinico propésito de aliviar la OTSVI. (7)

E1 RVM es méas comin en centros de menor volumen y experiencia. Si bien elimina el MAS, la IM y el GTS-
VI, su realizacién con o sin miectomia incrementa mas de diez veces la mortalidad hospitalaria y prolonga la
internacién respecto de la MSA aislada. (201,451)

Las principales complicaciones quirtrgicas de la MSA son el bloqueo del nédulo auriculoventricular (AV),
el bloqueo de rama izquierda (BRI), la comunicacién interventricular y la insuficiencia aértica; no obstante,
son poco frecuentes (excepto el BRI) en centros con experiencia que emplean ecocardiografia transesofagica
intraoperatoria. (452,453)

La prevalencia de FA en pacientes con MCHo es 4 a 6 veces mayor que en la poblacién general de igual edad,
lo que se suma como factor que causa y agrava la IM, ademés de aumentar el riesgo de ACV. (12,454,455)

En pacientes con FA puede realizarse una ablacién concomitante mediante el procedimiento de Cox-Maze,
asociado con altas tasas de libertad de recurrencia a largo plazo. (7,456-458)

Recientemente se ha descrito una miectomia septal transapical por minitoracotomia y con el corazén latien-
do. (459) A través del acceso apical del VI se introduce en el TSVI un dispositivo de miectomia guiado por ETE.
Fang y col. presentaron 47 pacientes con MCHo refractaria, incluyendo obstruccién subaértica, medioventricu-
lar y mixta, en quienes la IM grado 3 disminuyé del 76,1 % al 0 % (p < 0,001), y el GTSVI pas6 de 86 mmHg a
19 mmHg a los tres meses. (459) Atn no hay resultados a mediano o largo plazo con esta técnica.

Obstruccion de la cavidad media del VI y aneurismas apicales:

La obstruccién medioventricular del VI se presenta en aproximadamente el 10 % de los pacientes con MCH.
(460,461)

La experiencia limitada, principalmente de centros individuales, sugiere que la obstruccién medioventricular
puede aliviarse mediante miectomia transaértica, un abordaje transapical o incisiones combinadas transadrti-
cas y transapicales, con buenos resultados a corto plazo, pero con supervivencia a largo plazo incierta. (462-464)

7.3.b Ablacidn septal con alcohol

La ASA fue introducida en 1994. (465) En ese mismo ano, luego de obtener la aprobacién ética para una serie
limitada de casos, Sigwart realizé las primeras tres ablaciones septales en personas de edad avanzada que no
toleraban la miectomia. Los resultados positivos de estos casos iniciales se publicaron en 1995, seguidos de una
descripcion detallada que favoreci6 la adopcion de la técnica. El grupo de Gietzen y colaboradores denomind
a este procedimiento ablacién transcoronaria de la hipertrofia septal (transcoronary ablation of septal hyper-
trophy). (303,466) De este modo, la ASA se estableci6 como una alternativa menos invasiva que la cirugia, al
realizarse por via percutdanea. Las guias vigentes recomiendan considerar las TRS (miectomia o ASA) en centros
con experiencia para pacientes con MCHo sintomatica refractaria al tratamiento médico 6ptimo (TMO). (6,7)

Descripcién de la técnica:

Todos los pacientes reciben sedacién consciente (benzodiazepinas y analgésicos) y heparina endovenosa en la
sala de hemodinamia, administradas por un anestesiélogo. Se monitoriza la actividad cardiaca durante y después
del procedimiento. Tras la insercién bilateral de introductores femorales o radiales (6-7 Fr arteriales), se introduce
un catéter pigtail 5 0 6 Fr en el VI a través de la valvula aértica. Para la medicién del GTSVI, se coloca un segun-
do catéter pigtail en la aorta a 4 cm de la valvula adrtica o se utiliza el catéter guia desde la coronaria izquierda,
comparando las presiones sistémica, intraventricular basal y posextrasistole ventricular. Debido al riesgo de tras-
tornos de la conduccidn, incluido el bloqueo AV avanzado, se inserta de rutina un MCP transitorio. (467-474)

Se realizan proyecciones fijas o rotacionales para identificar la o las ramas potencialmente involucradas en la irri-
gacién del septum relacionado con el GTSVI, habitualmente dependientes de la arteria descendente anterior. La an-
giografia rotacional aporta informacién adicional sobre el nacimiento de ramas subsidiarias que no necesariamente
se originan en la descendente anterior, pudiendo hacerlo en la circunfleja o en las diagonales. Las ramas involucradas
suelen presentar el fenémeno de “ordene” durante la sistole. Asimismo, se efectiia una angiografia basal simultanea
para obtener més informacién sobre la orientacion de dichas ramas en relacién con el VI. La informacién angiografi-
ca se complementa con ecocardiografia simultanea, que se convierte en la guia terapéutica principal.

La rama septal seleccionada con mayor frecuencia es la primera o la segunda, debido a su esperada irrigaciéon
de la porcién 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” hacia la rama septal seleccionada y luego se progresa
un balén sobre cuerda de 2,0 mm de diametro por 8-12 mm de largo. De inmediato se insufla el balén ocluyendo
la rama septal. Tras unos minutos, se evalda la respuesta hemodinamica mediante ETT con la medicién de los
GTSVI basales y posextrasistole. La primera rama septal puede presentar una perfusién impredecible, ya que
puede irrigar otras estructuras ademas del septum basal, como el musculo papilar o la pared libre. Por ello, se
inyecta una solucién batida de sangre al 10 % y solucién fisiolégica para contrastar el septum, determinando su
localizacion ecocardiografica y evitando la inyeccién en un territorio inadecuado.
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Cuando se confirma que se trata del sector septal involucrado en la aceleracién del flujo en el TSVI, se ad-
ministra material de contraste angiografico previamente agitado y diluido, que produce la tincién angiografica
de la pared septal junto con una imagen ecocardiografica que corrobora el territorio implicado. Esto permite
determinar el tamano de la rama, el area de irrigacién miocardica y su impacto sobre el GTSVI, y descartar la
presencia de reflujo hacia la arteria descendente anterior. En funcién del tamano de la rama y del area contras-
tada, se inyectan lentamente entre 1 y 3 ml de alcohol al 96 % con una jeringa de 1 ml a través del bal6n, moni-
torizando la evolucién del GTSVI y los cambios en el ECG. Posteriormente, mediante ecocardiografia, se evalta
la impregnacién de alcohol en el area objetivo, observandose marcada refringencia en el territorio inyectado.
Esta intervencién puede ocasionar dolor precordial, por lo que se recomienda analgesia. En raras ocasiones es
necesario ocluir mas de una rama, habitualmente la segunda o la tercera. Por protocolo, el balén permanece
insuflado durante 15 minutos para evitar el reflujo de alcohol hacia la circulacién coronaria.

Durante el cateterismo se reconoce la variabilidad espontanea del GTSVI y la utilidad de maniobras o farma-
cos de provocacion (por ejemplo, extrasistoles o isoproterenol) para caracterizar la obstruccién labil y orientar
la toma de decisiones. (152,471) Uno de los desafios mas relevantes es determinar la dosis de alcohol suficien-
te para lograr beneficio sin inducir trastornos de la conduccién. La aparicién de un trastorno de conducciéon
avanzado suele ser un signo para interrumpir el procedimiento, aunque estos trastornos pueden revertir con el
paso de las horas. Es infrecuente utilizar dosis <1 ml o >3 ml. Como objetivo intraprocedimiento, se considera
razonable una reducciéon =50 % del GT'SVI en centros con experiencia. (470)

Tras la intervencidn, el paciente es trasladado a un area de monitoreo intensivo, donde se realiza un ECG
de 12 derivaciones, pruebas de coagulaciéon y determinaciones seriadas de CPK, permaneciendo aproximada-
mente 48 horas para vigilancia del ritmo y la conduccién, y para retirar el MCP transitorio si no hay evidencias
de bloqueo AV. Un valor de CPK >1000 UI/ml suele indicar un area de necrosis suficiente para predecir éxito.

El procedimiento se considera exitoso cuando se obtiene una reduccién =50 % del GTSVI basal y posextrasis-
toles ventriculares (signo de Brockenbrough-Braunwald-Morrow, éxito técnico), y éxito clinico cuando se alcan-
za una mejoria =1 clase funcional y/o la desaparicién de los sintomas que motivaron el tratamiento. Las guias
recomiendan la derivacién y realizaciéon de ASA en centros de MCH con alto volumen y equipos expertos. (6,7)

Seguimiento:

En el trabajo de Sorajja y colaboradores de la Clinica Mayo se incluyeron 177 pacientes con un seguimiento
alejado de 5,7 afos, observandose que el 67 % se encontraba libre de sintomas y el 78 % libre de sintomas graves
o muerte. (475) Datos contemporaneos confirman una supervivencia alta a 5-10 afos, comparable a la miecto-
mia en series de centros expertos. (473,474) La remisién de la obstruccion y la mejoria de la clase funcional se
sostienen en el seguimiento cuando la seleccién de pacientes y la técnica son adecuadas. (465,468,473) El en-
foque de derivacién guiado por guias y el tratamiento en centros especializados se asocian con una mortalidad
periprocedimiento muy baja y una excelente evolucion clinica, lo que ha sido reafirmado por revisiones contem-
poraneas de la ASA en la MCHo. (470,476)

Complicaciones:

En metaanalisis y series multicéntricas, las principales complicaciones de la ASA incluyen el bloqueo AV
completo que requiere implante de MCP definitivo, la diseccién de la arteria descendente anterior y el derrame
pericardico, entre otras. La incidencia de trastornos de la conduccion, incluido el bloqueo de rama, es relevante y
debe discutirse con el paciente; los datos disponibles no muestran un incremento sostenido de TV letales respec-
to de la cirugia cuando la reduccion septal se realiza en centros expertos. (465,469) La coexistencia de enferme-
dad coronaria epicardica (EAC) se asocia con peor pronéstico y debe ser evaluada. (213) Antes de la miectomia
u otras cirugias cardiacas, la indicacién de coronariografia se individualiza segin el riesgo clinico. (477)

Eleccion de los pacientes para el procedimiento:

La evidencia muestra que la técnica es mas efectiva cuando se aplica a pacientes con anatomia coronaria ade-
cuada (presencia de una rama septal que irriga la zona de la obstruccién dindmica), espesores parietales entre
15 y 25 mm y ausencia de patologia estructural significativa de la valvula mitral. Por otra parte, se benefician
especialmente los pacientes de edad avanzada y con alto riesgo quirdrgico. Las guias americanas 2024 y euro-
peas 2023 recomiendan as TRS (miectomia o ASA) en MCHo con sintomas CF NYHA III-IV, o II con limitacién
significativa, y GTSVI =50 mmHg pese al TMO, tras evaluacién por un equipo experto en MCH. La eleccién
entre miectomia y ASA depende de la anatomia (aparato mitral, localizacién del septum obstructivo), la edad,
las comorbilidades y la experiencia local. (6,7) (1,2) (Ver Tabla 16 y Figura 6)

7.3.c Técnicas alternativas de reduccion septal:

Alternativas reportadas en la literatura, actualmente consideradas opciones no estandar y de uso selectivo o

experimental en centros con experiencia, se reservan para escenarios en los que la anatomia no es favorable

para ASA y el paciente no es candidato a miectomia. (6,7)

* Embolizacion con microcoil (sin alcohol): las series piloto y el seguimiento a 6 meses demostraron la
factibilidad del procedimiento, con descenso del GTSVI y mejoria sintomatica en pacientes seleccionados,
aunque con experiencia limitada y sin datos robustos de seguimiento a largo plazo. (478,479)
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Adhesivos (cianoacrilato) y coil: reportes contemporaneos describen que la combinacion de coil y adhe-
sivo permite ocluir selectivamente la rama septal con alto éxito técnico y reduccién del GTSVI, a costa de una
técnica mas compleja y con necesidad de equipos muy experimentados. (480)

Stent cubierto (PTFE) para oclusion septal: los resultados iniciales mostraron factibilidad y reduccion
del espesor septal a corto plazo; sin embargo, la recanalizacién, la perfusién colateral de ramas septales y las
complicaciones descritas han limitado su adopcién y desaconsejan su uso rutinario. (481,482)

Particulas (PVA) y microesferas: la embolizaciéon con PVA y, mas recientemente, microesferas calibradas
ha demostrado reduccién significativa del GTSVI y mejoria clinica con baja tasa de bloqueo AV en series
pequenas, aunque sin comparacion sistematica con la ASA convencional. (483,484)

Embolizacion con tejido adiposo autdologo: técnica descrita en casos aislados que utiliza grasa subcutanea
del propio paciente para lograr la oclusién septal; si bien los resultados iniciales sugieren factibilidad y seguridad,
la evidencia es muy limitada y no permite recomendar su uso més alla de contextos excepcionales. (485)
Ablacion septal endocardica por radiofrecuencia (RFS): alternativa percutdnea sin acceso coronario
que emplea sistemas de mapeo electroanatémico para dirigir la energia sobre el septum basal; las series ini-
ciales y las revisiones sistematicas muestran reduccién del GTSVI y mejoria clinica en pacientes inoperables,
con un perfil de seguridad aceptable en centros con experiencia. (486-490)

Miotomia septal transcatéter (procedimiento SESAME): técnica en investigacién que reproduce el
concepto de ventriculomiotomia quirtrgica mediante electrocirugia transcatéter a lo largo de la linea media
endocardica del septum basal; los estudios preclinicos y el primer caso humano han demostrado aumento del
area del TSVI y alivio del GTSVI en pacientes de alto riesgo, pero su uso permanece restringido a centros
altamente especializados y en el marco de protocolos de investigacion. (491-493) Estas alternativas no estan
recomendadas como terapias estandar; su consideracién queda restringida a escenarios seleccionados y a
centros con programas estructurados de MCH. (6,7)

7.3.d Recomendaciones para terapias de reduccion septal (véase Tabla 18)

Tabla 18. Recomendaciones para terapias de reduccién septal

Recomendacidn (HEN: Nivel de
evidencia

Se recomienda que la TRS sea realizada por operadores con experiencia que formen parte de un centro con | C

equipo multidisciplinario de MCH

En pacientes con MCHo que permanecen sintomaticos a pesar del tratamiento médico maximo tolerado, se B

recomienda la TRS realizada en centros con experiencia para aliviar la OTSVI

En pacientes con MCHo sintomaticos que presentan cardiopatia asociada que requiere tratamiento quirdrgico (p. B

ej., musculo papilar anémalo asociado, valva mitral anterior marcadamente elongada, enfermedad valvular mitral
intrinseca, enfermedad coronaria multivaso, estenosis adrtica valvular), se recomienda la miectomia quirdrgica, en
lugar de la ASA

Se debe considerar la reparacion de la valvula mitral en pacientes con un gradiente de LVOTO en reposo o maximo lla C
provocado >50 mmHg cuando hay insuficiencia mitral de moderada a grave después de una miectomia aislada.
En pacientes con MCHo, una miectomia quirdrgica temprana (clase Il de la NYHA) realizada en centros integrales Ilb B
de MCH puede ser razonable en presencia de factores clinicos adicionales:

a. Hipertensiéon pulmonar grave y progresiva que se cree atribuible a la OTSVI o a la IM asociada.

b. Crecimiento auricular izquierdo con >1 episodio de FA sintomatica.

¢. Baja capacidad funcional atribuible a la OTSVI, documentada en la prueba de esfuerzo.

d. Adultos jovenes con gradientes de TSVI en reposo muy altos (>100 mmHg).
En pacientes sintomaticos MCHo, la TRS en pacientes elegibles realizada en centros con experiencia, puede Ilb B
considerarse como una alternativa a la intensificacién del tratamiento médico tras una toma de decisiones
compartida, que incluya los riesgos y beneficios de todas las opciones de tratamiento
Se pueden considerar ablacion quirdrgica de FA y/o de oclusion de la orejuela Al durante la miectomia septal en Ilb C
pacientes con MCH y FA sintomatica.
En pacientes sintomaticos con MCHo en quienes la TRS es una opcién, el reemplazo valvular mitral no debe 1l C
realizarse con el Unico proposito de aliviar la OTSVI.
ASA en MCHo con anatomia favorable de rama septal y alto riesgo quirrgico o cuando existe una preferencia B
informada por el paciente, realizada en centro con experiencia. (1,2,3-5.7)
Uso de técnicas alternativas (coil, adhesivos, PVA/microesferas, tejido adiposo, RF) solo en casos seleccionados no llb C
aptos para ASA o miectomia, en centros con experiencia. (12-22)
No utilizar stent cubierto (PTFE) de rutina para oclusién septal debido a resultados inconsistentes y complicaciones 1l C

descritas (15,16)



55

MCH obstructiva

guimiento clinicoy
periddico (Clase 1)

(}.EI paciente tiene contraindicacion para inhibidores de la miosina o no tiene acceso? ) 2

B-blc (BB) o B¢ célcicos (BCA)
T Disopiramida no esta (Clase lla)
disponible en la Argentina | cy\N); 3
D|sop|ram|da Comblnacwn
(Clase lla) BB + BCA
4 v

Terapias de reduccuon septal Inhibidores de la miosina
(Clase 1) (Clase 1)

Sin contraindicaciones qulrurglcas ocon |nd|ca€|6
operatoria asociada (valvula mitral u otra) )
Clase lla |

A
(N)
Clase lll Miectomia quirdrgic acién septal con alcol
(Clase 1) (Clase 1)

1. Se debe realizar una valuacion interdisciplinaria con un andlisis integral que contemple la naturaleza del sintoma, el mecanismo de obstruccién,
la edad del paciente, la posibilidad de embarazo, el riesgo individual, la experiencia del equipo tratante y las preferencias del paciente.

2. Los inhibidores de la miosina estan contraindicados en pacientes con fraccion de eyeccién <50%, durante el embarazo, la lactancia y en mujeres
en edad fértil sin anticoncepcién segura. También se contraindican en insuficiencia hepatica o renal severa, y requieren especial precaucién ante
interacciones medicamentosas relevantes (p. €j., antirretrovirales), valorando siempre la seguridad y eficacia del tratamiento.

3. Cuando el tratamiento con inhibidores de la miosina resulta costo-efectivo, la evaluacién de su incorporacién al abordaje terapéutico resulta
respaldada por la evidencia disponible. En caso contrario, se recomienda iniciar con betabloqueantes o bloqueantes calcicos y, si no se obtiene una
respuesta adecuada, revaluar las alternativas terapéuticas.

4. Es importante discutir con el paciente la eleccion del tratamiento, analizando comparativamente las tasas de éxito, los beneficios y los riesgos de
cada alternativa, incluyendo los inhibidores de miosina en relacion con las terapias de reduccion septal. En pacientes jovenes, de bajo riesgo de in-
tervencion, la cirugia podria ser una opcion, siempre que se realice en centros con probada experiencia. En casos donde no se cuenta con cobertura
o recursos econdémicos para el uso de inhibidores de miosina, se sugiere priorizar la derivacidon a centros con experiencia en intervenciones septales,
ya sea miectomia o alcoholizacion.

5. La eleccidn entre miectomia septal y alcoholizacion septal debe basarse en la experiencia del centro, el riesgo quirurgico estimado, la edad del
paciente y sus preferencias personales. Se recomienda que, si el cirujano o el hemodinamista tiene un riesgo de intervencién superior al 1%, el
paciente sea derivado a un centro con experiencia comprobada en procedimientos de reduccion septal y enfoque interdisciplinario.

Figura 6. Alternativas terapéuticas en la miocardiopatia hipertréfica obstructiva

8. MIOCARDIOPATIA HIPERTROFICA NO OBSTRUCTIVA
8.1 Insuficiencia cardiaca en la miocardiopatia hipertréfica no obstructiva.
La prevalencia de IC en pacientes con MCHn ha sido objeto de estudio en diversas investigaciones. Un ana-
lisis retrospectivo que utiliz6 la base de datos National Inpatient Sample (NIS) de Estados Unidos, e incluy6
a 215.505 pacientes diagnosticados con MCHn entre 2016 y 2019, encontré que el 45.4% de estos pacientes
presentaron IC durante su hospitalizaciéon. Ademas, se observé que estos pacientes tenian una mayor carga de
comorbilidades como diabetes e insuficiencia renal y una mayor probabilidad de mortalidad hospitalaria (odds
ratio 1.41) en comparacion con aquellos sin IC. (494) En Japén, un estudio basado en datos de seguros de salud
estimé que, en 2021, entre el 56.9% y el 77.3% de los pacientes con MCHn también presentaban IC, dependiendo
del grupo etario y del sistema de seguro analizado. (495)

Aunque la MCHn es una entidad heterogénea, se ha identificado que aproximadamente entre el 3% y el 5%
de los pacientes desarrollan una forma avanzada de la enfermedad que puede llevar a la necesidad de un TC.
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En cuanto a la distribucién segtin la FEVI, la IC con FEVI preservada (IC-FEp) es mas prevalente que la IC con
FEVI reducida (IC-FEr). Un estudio retrospectivo realizado en China entre 2009 y 2023, que incluy6 a 3.620
pacientes con MCHn, encontré que el 46.0% presentaban IC-FEp, el 11.1% presentaban IC-FEr y el 42.9% no
tenian IC. Este estudio también revel6 que los pacientes con IC-FEp tenian un mayor riesgo de progresar a
IC en etapa terminal con FEVI menor del 50% y una mayor incidencia de eventos cardiacos adversos mayores
(MACE) en comparacién con aquellos sin IC. (496)

Alteraciones Fisiopatologicas:

a) Disfuncién contrdctil

En la MCH, las variantes genéticas sarcoméricas producen una anomalia intrinseca de la contraccion car-
diaca. Paraddjicamente, el miocardio presenta una hipercontractilidad basal; a nivel molecular se observa un
aumento de la fuerza de contraccién y de la sensibilidad de los miofilamentos al Ca2*, a expensas de un uso de
adenosin trifosfato (ATP) poco eficiente. (497) Esto implica que la contraccién es vigorosa pero ineficiente desde
el punto de vista energético, generando un estado de alto estrés metabdlico en la célula miocardica. Consecuen-
temente, se produce una relajacién incompleta o prolongada del miocardio tras la sistole, lo que contribuye a
la disfuncién diastélica temprana. (498) Aunque la FEVI suele ser normal o incluso elevada en etapas iniciales,
con el tiempo el ventriculo puede entrar en una fase de deterioro contractil. Estudios recientes han identificado
que algunas variantes genéticas particulares se asocian a mayor riesgo de progresiéon de la MCHn hacia esta
fase de disfuncién sistélica (DS) con falla contractil avanzada. (498) Este subgrupo de pacientes suele presentar
peor pronéstico.

b) Alteraciones en la regulacién del calcio:

Las alteraciones del manejo intracelular de Ca2* constituyen un eje central de la fisiopatologia de la MCH.
En la MCH se observa una mayor y mas prolongada concentracion citosélica de Ca2* durante la sistole y la
diastole, como consecuencia de una liberacién excesiva y de una recaptacion retardada de Ca2* por el reticulo
sarcoplasmico. (499) Estos defectos en la regulacién del Ca2* contribuyen a la rigidez ventricular y predisponen
a arritmias, dado que el calcio diastdlico elevado favorece postdespolarizaciones y heterogeneidad en la repola-
rizacién. Alteraciones en proteinas clave de la homeostasis del Ca2* también han sido implicadas en la MCH,
aunque muchos de estos hallazgos dependen del subtipo genético especifico, tal como se detalla en el capitulo de
genética. En conjunto, la desregulacion del calcio intracelular refuerza tanto la hipercontractilidad inicial por
sensibilizacién miofibrilar como la posterior dificultad para la relajacién miocardica.

¢) Activacién de vias de estrés

La activacion de vias de estrés intracelular constituye otro pilar fisiopatolégico en la MCH. Las células
cardiacas hipertrofiadas estan sometidas a tensiones mecanicas y metabdlicas anormales que desencadenan
cascadas de senalizacién de estrés y remodelado. Se ha documentado la activacién de vias clasicas de hiper-
trofia mediadas por cinasas. En paralelo, la carga energética deficiente del miocardio hipertréfico conduce a
disfuncién mitocondrial y a un exceso de produccion de especies reactivas de oxigeno (ROS). El estrés oxidativo
desempena un papel central en la progresién de la MCHn a DS al mediar lesién de cardiomiocitos y activar se-
nales de remodelado adverso. (500) El exceso de ROS produce dafio directo a proteinas contractiles y activa vias
profibréticas; en modelos experimentales se ha observado que los radicales libres estimulan la transformacién
de fibroblastos en miofibroblastos, induciendo depdsito de coldgeno y fibrosis miocardica. (500) Ademas, se ha
descrito disfuncién en la proteostasis celular en la MCH: la produccion de proteinas anémalas y el estrés del re-
ticulo endoplasmico pueden superar los mecanismos de control de calidad y contribuir a la apoptosis de miocitos
y a la senalizacién inflamatoria crénica. Todas estas vias de estrés mecanico, oxidativo y proteico favorecen el
fenotipo hipertroéfico y fibroso. Como resultado, el miocardio de la MCH expresa un patrén molecular de estrés
similar al de la sobrecarga hemodinamica crénica, incluso en ausencia de esta, lo que agrava la disfuncién con-
tractil y diastélica a lo largo del tiempo.

d) Rigidez miocdrdica

La rigidez miocardica aumentada es un rasgo universal de la MCH y una de las principales causas de su dis-
funcién diastélica. El ventriculo hipertroéfico presenta una complacencia disminuida; la relacién presién-volu-
men diastélica esta desplazada hacia arriba e izquierda, lo que indica que para un mismo volumen telediastélico
la presion es significativamente mayor que en un corazén normal. Esto se traduce clinicamente en elevaciéon de
las presiones de llenado ventricular e insuficiencia diastdlica, contribuyendo a sintomas como disnea de esfuerzo
y reduccién de la tolerancia al ejercicio. Los determinantes de la rigidez anormal son multiples. Existen cambios
intrinsecos en los cardiomiocitos hipertrofiados; la organizacién sarcomérica alterada y posibles cambios en el
citoesqueleto elevan la rigidez pasiva de las células. Asimismo, la relajacién activa esta comprometida debido al
manejo anémalo de Ca2*, lo que prolonga la tensién muscular en diastole. Por otra parte, el espacio intersticial
miocardico suele exhibir microfibrosis difusa aun en fases iniciales, lo que incrementa la rigidez global del m1s-
culo cardiaco. El tejido fibroso es menos distensible que el tejido muscular, por lo que incluso depésitos modes-
tos aumentan la resistencia al llenado. De este modo, la combinacién de miocardio hipertréfico no distensible
y matriz extracelular expandida genera un ventriculo rigido que requiere presiones de llenado elevadas para
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mantener el volumen latido. Cabe destacar que la rigidez miocardica en MCH suele manifestarse antes de la
aparicion de la DS; por ello, muchos pacientes muestran clinicamente signos de IC-FEp.

e) Fibrosis miocdrdica

La fibrosis miocardica es una caracteristica histopatolégica prominente en la MCH y representa el resultado
final de muchos de los procesos antes descritos. Consiste en la acumulacién excesiva de matriz extracelular
colagena en el miocardio, tipicamente colageno tipo I y III, ya sea en forma difusa como fibrosis intersticial o
reactiva, o reemplazando cardiomiocitos perdidos como fibrosis cicatrizal. (501) En la MCH, la fibrosis suele
localizarse en el tabique interventricular y en las areas de insercién de la pared ventricular, pudiendo aparecer
desde etapas iniciales de la enfermedad. (500) El depésito de coldgeno desorganiza la arquitectura normal del
miocardio y forma barreras entre los cardiomiocitos que perturban la conduccion eléctrica y favorecen circui-
tos de reentrada, creando un sustrato arritmogénico para taquiarritmias ventriculares. Asimismo, la fibrosis
disminuye la distensibilidad y exacerba la disfuncién diastélica. (501) Los mecanismos que llevan a la fibrosis
en MCH son reactivos y proactivos. La isquemia miocardica crénica debida a disfuncién microvascular produce
lesiones isquémicas microscépicas y muerte de cardiomiocitos; dichas micro-necrosis son reemplazadas por teji-
do fibroso con el tiempo. Por otra parte, evidencia reciente sugiere que las vias moleculares profibréticas estan
activadas de forma temprana en la MCH, incluso antes de que ocurra muerte celular significativa; las proteinas
sarcoméricas alteradas y el estrés biomecanico crénico desencadenan senalizacién fibrogénica que induce la
diferenciacién de fibroblastos a miofibroblastos secretores de colageno. (501) La fibrosis en MCH no es solo un
fenémeno tardio, sino también un proceso activo que acompana y agrava la remodelacién hipertréfica desde
etapas iniciales. Desde el punto de vista clinico, la carga de fibrosis miocardica tiene gran relevancia pronéstica.
La deteccion de fibrosis mediante RT'G en la resonancia magnética cardiaca se correlaciona con mayor riesgo de
taquiarritmias ventriculares y MSC. (9) Del mismo modo, una extensa fibrosis se asocia a disfuncién sistélica
progresiva y remodelado adverso; pacientes con MCH que exhiben fibrosis difusa tienden a evolucionar hacia
IC y presentan peor prondéstico que aquellos con minima fibrosis. (349,501)

8.1a Disfuncidn sistdlica

Si bien la MCHn se asocia principalmente con disfuncién diastélica, entre un 4% y un 9% de los pacientes desa-
rrolla DS, definida por FEVI menor del 50%. Aunque menos frecuente, la DS tiene una gran relevancia clinica,
ya que se asocia con un peor pronéstico y una progresiéon mas acelerada hacia la IC avanzada. (502-510) La DS
sigue un curso agresivo, con una mortalidad de hasta el 11% anual que puede alcanzar el 50% en estadios avan-
zados. En algunos casos puede manifestarse antes de que aparezcan signos evidentes de remodelado ventricular,
lo que resalta la importancia de un diagnéstico temprano y un tratamiento oportuno. (502-510)

Los mecanismos que conducen a la transformacién de la MCHn tipica en su forma con DS atn no han sido
completamente esclarecidos. (511,512) Algunos autores sugieren que la progresion hacia la DS esta genética-
mente determinada. (513-516) En este sentido, se han identificado variantes genéticas que predisponen a dicha
evolucién en ciertas familias. (513-516) Un factor clave en la progresién de la DS es la disfuncién microvascular,
caracterizada por el estrechamiento luminal de las arteriolas y una reduccién en su densidad numérica. Esta
alteracion provoca hipoperfusién crénica, favoreciendo la isquemia miocardica recurrente, la apoptosis mioci-
tica y el desarrollo de fibrosis progresiva. (161,517-520) En una cohorte de referencia en Argentina, se observo
que los pacientes con DS también presentan una reduccién selectiva en la densidad y longitud de las arteriolas
menores de 50 um, mientras que los vasos de mayor calibre mayores de 50 um no muestran alteraciones. (502)
Esta observacién confirma que la reduccion en el nimero y la longitud de las arterias méas pequenas es selectiva,
preservando los vasos de mayor calibre, lo que respalda el hallazgo de una disminucién de la reserva de flujo
coronario en estos pacientes. (505-507) Algunos pacientes desarrollan dilatacién progresiva con remodelado
excéntrico, mientras que otros mantienen cavidades pequenas con disfuncién contractil severa. La incidencia de
enfermedad coronaria epicardica y de puentes musculares es similar en pacientes con y sin DS, lo que refuerza
la hipétesis de que la DS es consecuencia de isquemia miocardica recurrente secundaria a disfuncién microvas-
cular. (289,502-511)

El tratamiento de la DS en la MCH se basa en las recomendaciones del tratamiento médico basado en guias
(TMEBG) para la IC con IC-FEr. (506-508) Se recomienda el uso de inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina (IECA) o antagonistas del receptor de angiotensina IT (ARA II), en combinacién con betabloquean-
tes y antagonistas del receptor de mineralocorticoides, con el objetivo de frenar la progresiéon de la enfermedad
y mejorar el pronéstico. Mas recientemente, los inhibidores del cotransportador sodio-glucosa tipo 2 (SGLT2)
han demostrado beneficios al mejorar la capacidad funcional y reducir las hospitalizaciones por IC. (521,522)
El uso de inotrdpicos negativos como verapamilo, diltiazem y disopiramida estd4 contraindicado debido a su
efecto depresor sobre la contractilidad miocardica. (6,7) Del mismo modo, los inhibidores de la miosina como
mavacamten y aficamten no deben emplearse en pacientes con disfuncién sistélica, ya que su acciéon inotrépica
negativa puede comprometer atin mas la funcién del VI. (6,7)

En pacientes con FA se debe priorizar la restauracion del ritmo sinusal o el control estricto de la frecuencia
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ventricular para minimizar la sobrecarga hemodinamica. En casos seleccionados, la ablacién con catéter de
la FA puede considerarse como estrategia terapéutica para optimizar el control del ritmo y disminuir la carga
arritmica. En casos avanzados pueden ser necesarios dispositivos de asistencia ventricular o TC (6,7). (véase
Tabla 19)

8.1.b Tratamiento farmacoldgico convencional en la MCH no obstructiva con funcion sistdlica preservada
En pacientes con MCHn que desarrollan IC con IC-FEp, el tratamiento farmacolégico se enfoca en aliviar los
sintomas, mejorar la capacidad funcional y prevenir complicaciones.

a) Betabloqueantes y bloqueantes de los canales de calcio

Estos medicamentos constituyen tratamientos de primera linea para controlar los sintomas en pacientes con
MCHn:

* Betabloqueantes: reducen la frecuencia cardiaca y mejoran el llenado diastélico, aliviando sintomas como

dolor toracico y disnea. (6,7,523)

* Bloqueantes de los canales de calcio: medicamentos como verapamilo ayudan a mejorar la relajacién del

miocardio. (524-527)

b) Diuréticos

En pacientes con sintomas, los diuréticos pueden ser utiles para aliviar los signos congestivos.

¢) Inhibidores de la IECA o antagonistas del receptor de angiotensina II (ARA II)

La evidencia a favor del uso de IECA o ARA II en estos pacientes no es concluyente. El estudio INHERIT, un
ensayo clinico aleatorizado unicéntrico de 124 pacientes, la mayoria con MCHn, no mostré un beneficio del lo-
sartan en sintomas, fibrosis o masa ventricular. (528) Por otro lado, un ensayo clinico aleatorizado multicéntrico
en fase 2, en pacientes con MCHn secundaria a variantes genéticas sarcoméricas y con FEVI preservada, mostré
un beneficio con valsartan en parametros de falla diastélica con un buen perfil de seguridad. (529)

Otras terapéuticas:

d) Inhibidores del receptor de angiotensina y neprilisina (ARNI)

Los ARNTI han sido evaluados en el estudio SILICOFCM en pacientes con MCHn e IC-FEp, con una mediana
de FEVI del 64%, y si bien no han demostrado beneficios comparados con cambios en el estilo de vida a las 16
semanas, si fueron bien tolerados. (530)

e) Gliflozinas

Las gliflozinas se han asociado a una reduccién de la mortalidad por todas las causas, de las internaciones
por todas las causas y de los sintomas cardiovasculares, sin mayores efectos adversos, en un estudio de empa-
rejamiento por puntuaciéon de propensién en pacientes con MCHn e IC-FEp, lo que sugiere un beneficio con un
buen perfil de seguridad. (531) Estos datos se complementan con los de un estudio prospectivo abierto en MCHn
con IC-FEp, en el cual el uso de gliflozinas se asoci6 a mejoria en parametros de falla diastdlica y en la capacidad
funcional, por lo que podria considerarse su utilizacion. (532) Existen ensayos clinicos aleatorizados en curso
con gliflozinas, como EMPA-REPAIR con empagliflozina en MCHn e IC, y SONATA-HCM con sotagliflozina en
MCHo y MCHn con IC, que buscaran evaluar el beneficio en estos pacientes. (533,534)

8.1c. Cirugia apical para expansion cavitaria y alivio sintomdtico

En pacientes seleccionados con MCHn, FEVI preservada y cavidades ventriculares izquierdas pequenas, que
persisten con sintomas graves de IC diastélica a pesar del tratamiento médico 6ptimo, puede considerarse la
miectomia apical realizada por cirujanos expertos en centros de alta experiencia. Esta estrategia busca aumen-
tar el tamano de la cavidad ventricular izquierda, mejorar el volumen sistélico, reducir la presiéon telediastélica
del VI y, en consecuencia, aliviar los sintomas. Recomendacion clase IIb, nivel de evidencia C. (6,7,535) (véase
Tabla 19)

8.1.d Terapias emergentes en la MCH no obstructiva con funcidn sistdlica preservada
a) Inhibidores de la miosina

Mavacamten: Si bien esta droga fue aprobada como el primer inhibidor de miosina para el tratamiento de
la MCHo sintomatica, su efecto en pacientes con MCHn fue evaluado en el ensayo fase 3 ODYSSEY-HCM, cuyos
resultados fueron negativos. Tras cuarenta y ocho semanas de tratamiento, mavacamten no logré mejorar de
manera significativa la capacidad de ejercicio medida por el consumo de oxigeno pico (pVO ) ni la calidad de vida
reportada por los pacientes mediante el cuestionario Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire (KCCQ), en
comparacién con placebo, a pesar de observarse una tendencia favorable. A nivel bioldgico se verificaron reduc-
ciones sustanciales en biomarcadores como NT-proBNP, lo que confirma un efecto farmacolégico claro. Sin em-
bargo, estos beneficios se vieron contrarrestados por una mayor frecuencia de efectos adversos: un 21,5% de los
pacientes tratados presenté disfuncién sistélica transitoria con FEVI menor del 50% frente a 1,7% en el grupo
placebo, lo que obligé a suspender o ajustar la medicacién en varios casos. Asimismo, la tasa de discontinuaciéon
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por eventos adversos fue superior (10,7% frente a 5,8% con placebo), con mayor incidencia de falla cardiaca y
otros efectos secundarios. En sintesis, mavacamten no demostré un beneficio clinico significativo en MCHn, a
diferencia de su eficacia en la MCHo. Actualmente se desarrollan analisis de subgrupos para determinar si exis-
te algtin fenotipo particular que pudiera beneficiarse del uso de mavacamten en MCHn. (536)

Aficamten: En MCHn, REDWOOD-HCM (fase 2, cohorte 4, estudio abierto, diez semanas, cuarenta y un
pacientes) mostré buena tolerabilidad y senales de eficacia: el 55% mejoré al menos una clase funcional de la
NYHA y el 29% quedé asintomatico (NYHA I). Ademas, el 55% present6 una mejoria clinicamente relevante
en el puntaje KCCQ. Estas mejorias se acompanaron de reducciones de NT-proBNP y troponina ultrasensible,
lo que sugiere menor tensién parietal y dafno miocardico. La FEVI descendi6 en promedio 5,4% (media final
aproximadamente 65%); tres pacientes (8%) tuvieron FEVI menor del 50% transitoria que se normalizé al
suspender el farmaco, sin sintomas asociados. Se registré una MSC en un paciente con antecedente de arrit-
mia ventricular maligna. (537) Con estos datos, el ensayo fase 3 ACACIA-HCM (aleatorizado y controlado con
placebo) evalia treinta y seis semanas con titulacion guiada por ecocardiografia (5 a 20 mg) y una extensién a
setenta y dos semanas. Sus coprimarios son el puntaje KCCQ-CSS y el pVO, pico, con el objetivo de confirmar
un beneficio clinico sostenido en MCHn, algo no demostrado con mavacamten. (538)

Moduladores metabdlicos miocardicos

Dado que la disfuncién energética y las alteraciones del metabolismo cardiaco pueden contribuir a los sintomas
en MCHn, se han reconsiderado estrategias destinadas a optimizar el metabolismo miocardico cambiando el
sustrato de acidos grasos, menos eficiente, hacia glucosa, mas eficiente por mol de oxigeno consumido. Farmacos
antiguos como perhexilina o trimetazidina mostraron senales iniciales de mejoria en la tolerancia al ejercicio y
en la funcién diastélica, pero su uso quedé limitado por efectos adversos y disponibilidad. Ranolazina no demos-
tr6 beneficios en MCHn en el estudio RESTYLE-HCM, pese a buena tolerabilidad, lo que refuerza la necesidad
de agentes mas efectivos. (539)

En este contexto surgieron los denominados “mitétropos cardiacos”. Ninerafaxstat, modulador metabdlico e
inhibidor parcial de la oxidacién de acidos grasos, promueve un mayor uso de glucosa y, en modelos preclinicos,
mejora la produccién de adenosin trifosfato (ATP) por oxigeno consumido. En IMPROVE-HCM (fase 2a, sesenta
y siete pacientes con MCHn, doce semanas) fue seguro y bien tolerado, sin cambios en FEVI ni efectos hemodi-
namicos adversos. Redujo de forma significativa la pendiente VE/VCO,, no aumenté el VO, pico y mostré una
tendencia a mejoria en KCCQ-CSS, con un beneficio significativo en quienes partian con KCCQ menor o igual a
80. Se observaron ademas indicadores favorables de funcién diastélica. (540) Estos datos, sin efectos inotrépicos
negativos, justifican avanzar hacia estudios confirmatorios. Se encuentra en curso FORTITUDE-HCM (fase 2b)
con KCCQ-CSS como criterio principal, posicionando a las terapias denominadas “re-energizantes” como un
complemento potencial de los inhibidores de miosina en MCHn.

Otras terapias emergentes y consideraciones futuras

Se investigan enfoques que incluyen terapias génicas para silenciar o corregir genes mediante ARN interfe-
rente o edicién CRISPR, con potencial para prevenir o atenuar la hipertrofia, como se detalla en el capitulo de
genética. Aunque adin en fases preclinicas o tempranas, buscan efectos modificadores de la enfermedad. (Ver
también Seccién 4.5) También se exploran dianas relacionadas con fibrosis, estrés oxidativo y senalizacion del
calcio. En conjunto, el panorama es prometedor: los inhibidores de miosina muestran resultados heterogéneos,
con resultados negativos de mavacamten en ODYSSEY-HCM y senales alentadoras de aficamten que requieren
confirmacién en ACACIA-HCM. En este contexto, se han comunicado resultados favorables con EDG-7500, un
modulador selectivo de la contractilidad sarcomérica, que en el estudio fase II CIRRUS demostré mejoria cli-
nica y hemodinamica tanto en pacientes con MCH obstructiva como no obstructiva. Por su parte, moduladores
metabdlicos como ninerafaxstat podrian mejorar la eficiencia energética y los sintomas sin deprimir la funcién
sistélica. La convergencia de estas estrategias, junto con futuras intervenciones génicas, perfila un manejo mas
dirigido, con potencial impacto en los desenlaces clinicos y la calidad de vida.
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8.1.e Recomendaciones para pacientes con insuficiencia cardiaca y MCH no obstructiva. (véase Tabla 19)

Tabla 19. Recomendaciones para pacientes con insuficiencia cardiaca y MCH no obstructiva.

Recomendacion Clase Nivel de
evidencia
En los pacientes con MCH no obstructiva con disfuncién sistélica (FEVI < 50%), se recomienda | B

cinecoronariograffa, ya sea invasiva o no invasiva, con el objetivo de descartar enfermedad coronaria
concomitante.

En los pacientes con MCH no obstructiva y disfuncién sistélica (FEVI < 50%) se debe considerar TMBEG para C
IC-FEr.

En los pacientes con MCH que desarrollen disfuncién sistolica persistente (FEVI < 50%) se deben suspender los B
inhibidores de la miosina.

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

En los pacientes con MCH no obstructiva y FEVI > 50% en CF II-IV (NYHA) se pueden considerar dosis bajas de lla C
diuréticos de asa y tiazidas para mejorar los sintomas de IC.

En los pacientes con MCH no obstructiva y FEVI > 50% en CF II-IV (NYHA) se pueden considerar el uso de b B

gliflozinas para mejorar los sintomas de IC.

8.1.f Disfuncidn Sistdlica en Miocardiopatia Hipertrofica y Riesgo de Muerte Subita

La DS en la MCH es un factor de riesgo para MSC. (502-508) La RMC con RTG extenso es un marcador adi-
cional de riesgo arritmico. (6,7) En pacientes con DS es recomendable el implante de un CDI como prevencién
primaria de MSC. (6,7) (Ver capitulo de MSC)

8.1. g Terapia de resincronizacion

La terapia de resincronizacién cardiaca (TRC) para mejoria sintomaética se puede considerar en pacientes con
DS y FEVI menor del 50% que presentan BRI con duracién del QRS mayor de 120 ms y sintomas CF II-IV de la
NYHA refractarios al tratamiento farmacolégico. (6,7) Para los pacientes con DS severa, la indicacién de TRC
se basa actualmente en las recomendaciones para pacientes con FEVI menor o igual al 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 los de la IC sistdlica clasica. (6,7) (Ver Tabla 20)

8.1.h Recomendaciones para terapia de resincronizacion (véase Tabla 20)

Tabla 20. Recomendaciones de terapia de resincronizaciéon en la MCH

Recomendaciones (HER Nivel de
evidencia
En pacientes con MCH no obstructiva con disfuncién sistélica (FEy < 50%), BRIy QRS > 120 ms, sintomaticos CF lla C

[I-IV NYHA refractarios a TMBEG, la TRC podria ser beneficiosa para mejorar los sintomas. "

8.1.i Trasplante Cardiaco
E1 TC constituye el tratamiento definitivo en un subgrupo de pacientes con MCH que desarrollan IC avanzada.
(541-543)

Dentro de los candidatos a TC se encuentran los pacientes con MCH y DS que no logran mejoria con un
tratamiento farmacolégico y no farmacolégico 6ptimo, quienes suelen evolucionar con rapido deterioro clinico
y presentan hasta diez veces mayor probabilidad de muerte o TC en un periodo de diez anos en comparacién
con aquellos con FEVI preservada. (541-544) Por otra parte, actualmente se recomienda el TC en pacientes
seleccionados con MCHn con FEVI mayor o igual al 50% que presentan sintomas severos de IC, CF III-IV de la
NYHA, atribuibles a disfuncién diastélica y refractarios al tratamiento farmacolégico. (6,7,504,541) La selec-
cién de los pacientes en este Gltimo contexto es un gran desafio y se debe tener en cuenta la historia clinica y el
perfil sintomatico sumado a la prueba de ejercicio cardiopulmonar, los biomarcadores y los datos obtenidos por
hemodinamia invasiva.

La prueba de gjercicio cardiopulmonar permite cuantificar objetivamente la capacidad funcional y la seve-
ridad de la enfermedad, estratificando el riesgo y facilitando una seleccién mas precisa de los candidatos a TC
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mediante parametros como el consumo maximo de oxigeno y la eficiencia ventilatoria. (545,546) Los valores de
corte que reflejan un compromiso cardiocirculatorio que amerita considerar el TC se extrapolan predominante-
mente de pacientes sin MCH y corresponden a un consumo méaximo de oxigeno menor o igual a 12 ml/kg/min,
o menor o igual a 14 ml/kg/min en pacientes sin betabloqueantes por intolerancia. Es importante destacar que
estos valores de corte deben considerarse bajo un tratamiento farmacolégico y no farmacolégico 6ptimo y que en
algunos pacientes con MCH puede existir una discordancia entre el consumo maximo de oxigeno y la limitacién
severa al ejercicio, por lo que no debe tomarse como tinico parametro. (547)

En lo que respecta a eventos arritmicos, aquellos pacientes con MCH con arritmias ventriculares poten-
cialmente fatales y refractarias al tratamiento antiarritmico optimizado también deben considerarse para TC.
(6,7) Por otro lado, y en forma similar a los pacientes adultos, en la poblacién pediatrica con MCH el TC debe
considerarse en pacientes con IC avanzada o arritmias ventriculares malignas no controladas por terapias con-
vencionales, dada la gravedad del pronéstico en este grupo. (540,548) En la Tabla 21 se resumen las indicaciones
de TC en MCH.

8.1.j Recomendaciones de trasplante cardiaco en la MCH (véase Tabla 21)

Tabla 21. Recomendaciones de trasplante cardiaco en la MCH

Recomendacion Clase Nivel de
evidencia

En los pacientes con MCH no obstructiva que evolucionan con insuficiencia cardiaca avanzada (CF III-IV NYHA) a | B

pesar del TMBEG se debe considerar el trasplante cardiaco.

En los pacientes con MCH no obstructiva que presentan arritmias ventriculares potencialmente fatales intratables B

se debe considerar el trasplante cardiaco.

Los pacientes con MCH suelen presentar una cavidad ventricular izquierda reducida con fisiologia restrictiva,
lo que limita su tolerancia a agentes inotrépicos y los convierte en peores candidatos para algunos dispositi-
vos de asistencia circulatoria mecédnica. El balon de contrapulsaciéon intraadrtico puede inducir o incrementar
una OTSVI mediante el desinflado sistélico y la consecuente disminucién de la poscarga. (549) Si se requiere
la utilizacién de dispositivos con canulacién en el apex del VI como una bomba centrifuga izquierda o, menos
comun en nuestro medio, dispositivos de asistencia ventricular izquierda como puente al TC, debe considerarse
la anatomia ventricular. Algunos estudios han demostrado peor sobrevida en pacientes con cavidades de menor
tamano en este contexto, como un subanalisis del registro INTERMACS que mostré una sobrevida del 35% en
pacientes con didmetros menores de 50 mm comparado con 88% en aquellos con didmetros mayores de 50 mm.
Por este motivo se recomienda su uso en pacientes con didmetro telediastélico del VI mayor de 46 a 50 mm.
(5650) (Ver Figura 7)

La seleccién de candidatos para TC exige un abordaje multidisciplinario y la consideracién de comorbilidades
que puedan afectar la evolucién postrasplante. Debe evaluarse ademas el uso concomitante de medicacién ino-
trépica negativa, tratando de utilizar farmacos de vida media corta en la etapa pretrasplante para disminuir la
probabilidad de falla primaria del injerto por la exposicién del corazén trasplantado a niveles sistémicos de estas
drogas en los primeros momentos posoperatorios. En este sentido, de aprobarse la utilizacién de inhibidores
de la miosina como mavacamten en MCHn, debe tenerse en cuenta que su vida media es de seis a nueve dias,
pudiendo llegar a veintitrés dias en metabolizadores lentos del citocromo P450 2C19. (542)

La identificacion precoz de aquellos individuos que podrian beneficiarse del TC resulta fundamental para
optimizar el tiempo de referencia a centros especializados y minimizar el riesgo de complicaciones asociadas a la
progresion de la enfermedad. El pronéstico actual luego del TC en los pacientes con MCH es alentador, con una
sobrevida al afno del 91,6% y a cinco afos del 82,5%. Por este motivo la derivaciéon temprana para TC es clave
para garantizar una mayor sobrevida en este grupo de pacientes. (551)
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ARM: antagonista del receptor de mineralocorticoides. ARNI: inhibidor de la neprilisina y del receptor de angiotensina Il. BB: betabloqueantes; BRI:
bloqueo de rama izquierda. CDI: cardiodesfibrilador implantable. EC: enfermedad coronaria. FEVI: fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo.
ICFEr: insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion reducida. IECA: inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina. iSGLT2: inhibidor del co-
transportador sodio-glucosa tipo 2. MCHn: miocardiopatia hipertréfica no obstructiva. NYHA: New York Heart Association (clasificacion funcional).
TRC: terapia de resincronizacién cardiaca

Figura 7. Alternativas terapéuticas en la miocardiopatia hipertréfica no obstructiva

9. ARRITMIAS

9.1 Fibrilacién auricular

9.1.a Incidencia

La FA es la arritmia mas frecuente en pacientes con MCH, con una prevalencia superior al 25%. Esta se asocia
a un riesgo significativamente aumentado de ACV y puede constituir un marcador de enfermedad avanzada.
Aunque a menudo produce alteraciones hemodinamicas mal toleradas, en algunos casos puede ser subclinica.
Por lo tanto, la deteccién precoz y el manejo adecuado de la FA son fundamentales para reducir la morbimorta-
lidad asociada a esta arritmia. (552)

9.1.b Factores predictores de FA

Existen maultiples factores predisponentes. Entre los marcadores ECG, la duracién y la dispersién de la onda P
reflejan alteraciones en la conduccién auricular que pueden preceder clinicamente al desarrollo de FA. En cuanto
a los factores clinicos, la edad avanzada, el indice de masa corporal elevado, una mayor clase funcional NYHA y la
presencia de sintomas de IC se han asociado de manera independiente con un mayor riesgo de arritmia. A nivel ge-
nético, tanto las variantes genéticas sarcoméricas (como en MYH7 y MYBPC3) como las no sarcoméricas (como en
CYP11B2) se vinculan con una mayor susceptibilidad al desarrollo de FA. Por otro lado, el remodelado estructural
y funcional de la Al, evaluado mediante ecocardiografia y resonancia magnética cardiaca, permite identificar dilata-
cién auricular, disfuncién mecanica y fibrosis, todos ellos con implicancia pronéstica. En este contexto, el HCM-AF
Risk Score se presenta como una herramienta integral que combina estas variables para estimar la probabilidad
individual de desarrollar FA a 2 y 5 anos, permitiendo una estratificacion del riesgo mas precisa. (553,554)
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9.1.c Manejo de la fibrilacion auricular

El control del ritmo es preferido frente al control de la frecuencia debido a la mala tolerancia hemodindmica
de la FA, por la dependencia del llenado auricular para mantener el gasto cardiaco. La estrategia de control del
ritmo incluye el uso de antiarritmicos como amiodarona y sotalol, asi como la cardioversion eléctrica en casos
de FA persistente, sintomatica o con mala tolerancia hemodinamica. La ablacién por catéter de las venas pul-
monares ha emergido como una opcién efectiva en pacientes seleccionados, especialmente en aquellos jévenes
o con FA paroxistica. Aunque su tasa de recurrencia es méas alta en comparacion con la poblacién general, la
ablacion puede mejorar significativamente los sintomas y reducir los episodios de FA. En el caso de la estrategia
de control de la frecuencia, las drogas que han demostrado seguridad son los betabloqueantes y los bloqueantes
calcicos. La digoxina debe evitarse en pacientes con obstruccién del TSVI o funcién sistélica conservada por su
efecto inotrépico positivo. La eleccion del tratamiento debe individualizarse segtn el perfil clinico, priorizando
una estrategia temprana y agresiva para preservar la funcién auricular y mejorar la calidad de vida. (5655)

9.1.d Utilidad de las técnicas de ablacion

La ablacion de la FA en pacientes con MCH ha demostrado beneficios clinicos significativos, entre ellos la reduc-
cién de sintomas, la restauracién del ritmo sinusal y la mejora de la clase funcional. Las técnicas convencionales,
como la ablacién con radiofrecuencia (RF) o crioablaciéon, permiten el aislamiento de las venas pulmonares con
tasas de éxito en el mantenimiento del ritmo sinusal a 12 meses que oscilan entre el 50% y el 65%, con una
elevada tasa de recurrencias y necesidad de nuevos procedimientos. (556,557) Estas cifras son inferiores a las
reportadas en pacientes sin MCH, debido al sustrato eléctrico mas complejo y a la remodelacién auricular avan-
zada. Recientemente, la ablacién por campo pulsado (PFA), basada en electroporaciéon no térmica, ha emergido
como una alternativa prometedora. Estudios multicéntricos han reportado tasas de éxito libre de recurrencia de
FA a 12 meses del 88%, con menor tiempo de procedimiento, ausencia de IC posablacién y un perfil de seguridad
superior, al evitar lesiones térmicas en estructuras vecinas como el es6fago o el nervio frénico. (558,559)

9.1.e Anticoagulacion
El riesgo de eventos tromboembdlicos, especialmente ACV, es significativamente mayor que en la poblacién
general con FA. Este riesgo elevado se mantiene incluso en pacientes

jovenes y con puntuaciones bajas en scores tradicionales como el CHA DS -VASc, los cuales no han demostra-
do ser adecuados para estratificar el riesgo embdélico en MCH. Por este motivo, las guias clinicas recomiendan
anticoagulacion oral en todos los pacientes con MCH y FA, independientemente de su score CHA DS -VASc, in-
cluyendo aquellos con puntuacién de 0. Tanto los antagonistas de la vitamina K como los anticoagulantes orales
directos (DOACs) han demostrado ser efectivos y seguros en esta poblacién, siendo estos tltimos preferidos por
su perfil de seguridad y facilidad de uso. (7,455,560)

9.1.f recomendaciones sobre fibrilacion auricular en pacientes con MCH (véase Tabla 22)

Tabla 22. Recomendaciones sobre fibrilacién auricular en pacientes con MCH.

Recomendacion (HEN Nivel de
evidencia

Se recomienda la CVE en pacientes con MCH con FA y descompensaciéon hemodinamica. | C

Se recomienda la administracién de amiodarona endovenosa en los pacientes con MCH que tienen una FA aguda | B

sin descompensacion hemodinamica. De no revertir se indica la CVE.

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

En los pacientes con MCH que presentan FA, es razonable realizar ablacién quirdrgica de la arritmia durante la lla

cirugia de miectomia.

En los pacientes con MCH con FA paroxistica, es razonable la ablacién por radiofrecuencia o crio una vez que se lla B

corrijan los factores predisponentes.

Es razonable el control de la frecuencia en pacientes con MCH que tienen FA persistente y auricula izquierda muy lla B

dilatada.

Puede ser razonable la ablacién del nodo AV con implante de marcapasos, en los pacientes con MCH en los que lb C

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. lb C

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

contraindicacion.

Se recomienda el uso de NOACs cuando no es posible tener estabilidad en el rango terapéutico con antagonistas C

de la vitamina K o por preferencia del paciente.
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9.2 Muerte subita cardiaca

9.2.a Introduccion

Uno de los principales desafios a los que nos enfrentamos los cardidlogos es reconocer a los pacientes con
MCH que tienen mayor probabilidad de presentar MSC. Aun con avances significativos en el campo, identifi-
car con precision a los pacientes de alto riesgo sigue siendo complejo, ya que la MCH es producida por diferen-
tes etiologias, la expresion clinica y fenotipica es muy heterogénea con mecanismos fisiopatolégicos complejos
y, ademas, la MSC es un evento relativamente infrecuente en esta poblacién. (6,7,12)

9.2.b Tratamiento con drogas antiarritmicas

El manejo de las arritmias ventriculares y del riesgo de MSC en los pacientes con MCH se basa en minimizar
dicho riesgo asociado con la actividad fisica y se enfoca en el implante del CDI cuando esta indicado. Debido
a la ausencia de estudios clinicos controlados y aleatorizados, no existe evidencia de que la terapia farmacol6-
gica brinde proteccién absoluta contra la MSC, por lo que su rol esta limitado.

El tratamiento con fArmacos antiarritmicos esta indicado en pacientes con arritmias ventriculares sinto-
maticas y en aquellos portadores de CDI con descargas frecuentes.

Si bien los betabloqueantes son ampliamente utilizados para el tratamiento de pacientes tanto con MCHo
como MCHn, su eficacia en el tratamiento de las extrasistoles ventriculares no esta respaldada por estudios
clinicos. En este sentido, los betabloqueantes siguen siendo el tratamiento de primera linea para la MCH, con
el objetivo de atenuar la hipercontractilidad. Sin embargo, aunque pueden aliviar los sintomas, no siempre
son bien tolerados y, fundamentalmente, no han demostrado de manera concluyente ser eficaces para dismi-
nuir la incidencia de arritmias ventriculares o MSC en este contexto. (561-563)

Recientemente, un estudio de investigacién traslacional revel6 que el enantiémero R del carvedilol podria
aliviar la contracciéon hiperdindmica, reducir el riesgo de arritmia y aumentar el gasto cardiaco sin disminuir
la frecuencia cardiaca en modelos de MCH. Se requieren ensayos clinicos que demuestren que dichas propie-
dades farmacodinamicas se mantienen en humanos. (564)

Aunque existe evidencia, derivada de un estudio, de que la amiodarona podria reducir el riesgo de MSC en
pacientes con arritmia ventricular, esto no fue confirmado en otros estudios observacionales. (565,566)

En los pacientes con TVNS, después de considerar el uso de betabloqueantes, que no tienen eficacia total-
mente demostrada, se presentan como alternativas la amiodarona y el sotalol; este tltimo se considera una
terapia mas sostenible en el tiempo, ya que presenta una menor tasa de efectos adversos en comparacién con
la amiodarona. (567,568)

De esta manera, debe considerarse que el tratamiento con fairmacos antiarritmicos en pacientes con TVNS
no ha demostrado reducir el riesgo de MSC, por lo cual no deberia considerarse como alternativa al CDI al
estratificar dicho riesgo.

En la prevenciéon secundaria de MSC, el tratamiento de eleccién es el CDI, y el antiarritmico no esta indi-
cado como alternativa.

Dado que no existen estudios que hayan investigado de forma especifica las terapias con farmacos an-
tiarritmicos en la prevencion de descargas del CDI en pacientes con MCH, las recomendaciones deben ser
extrapoladas de estudios con otros sustratos.

En este sentido, pueden resumirse dos lineas de evidencia: en pacientes que han experimentado multiples
descargas del CDI por arritmias, la amiodarona asociada a betabloqueantes demostr6 ser mas efectiva que
el sotalol o los betabloqueantes solos en la prevenciéon de descargas apropiadas, aunque a expensas de una
mayor tasa de efectos adversos. (569)

Ademas, un metaanalisis evalu6 el tratamiento con farmacos antiarritmicos o la ablacién como estrate-
gias para prevenir la TV y las consecuentes descargas en pacientes con CDI. El metaanalisis incluyé 8 estu-
dios y confirmé el beneficio tanto de los farmacos antiarritmicos (principalmente la amiodarona) como de la
ablacién. Sin embargo, no se observé beneficio en la supervivencia de los pacientes y la amiodarona parecié
aumentar el riesgo de muerte. (570)

9.2.c Prevencion secundaria
Los pacientes con MCH que han sobrevivido a un cuadro grave de TV o fibrilaciéon ventricular (FV) constitu-
yen uno de los grupos de maés alto riesgo de recurrencia de este evento. (571-573) En general, representan una
poblacion heterogénea dentro de la MCH, con diferentes caracteristicas y prevalencia de factores de riesgo,
lo que los hace dificiles de distinguir de aquellos pacientes que nunca han presentado este grave episodio. No
obstante, es razonable sospechar una mayor presencia de fibrosis, desarreglo miocitico, isquemia o disfuncién
ventricular. (573)

Diversas series muestran una alta tasa de terapias apropiadas del CDI en prevencién secundaria, signifi-
cativamente mayor que en prevencién primaria, alrededor del 10% vs 5% por ano respectivamente. (574-575)
En la lectura del CDI se aprecia que la incidencia de TV o FV es del 50% para cada una de estas arritmias. Los
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registros del comienzo del evento permiten mostrar que la FV puede ser precedida por taquicardia sinusal,
TV o incluso FA de rapida respuesta ventricular. (574)

Diferentes estudios de seguimiento en otras patologias han mostrado mejor evolucién con el implante
de un CDI comparado con farmacos como la amiodarona. En una cohorte de pacientes con CDI y MCH que
presentaron choques apropiados, la mitad se encontraba medicada con antiarritmicos. (573,574) No obstante,
resulta muy dificil y hasta éticamente complejo llevar a cabo un estudio randomizado en esta patologia, debi-
do a los datos ya publicados y al pequefio nimero de pacientes con estas caracteristicas.

Durante el seguimiento en estos casos es muy dificil agregar otros marcadores de recurrencia al evento
arritmico primario en si y poder predecir quién va a recurrir o no. (576,577) Algunos de estos pacientes pue-
den desarrollar disfuncién ventricular o fallecer por causas no arritmicas.

Por lo tanto, la indicacién del CDI es clase I, aunque con nivel de evidencia B, ya que no existen estudios
randomizados realizados. (véase Tabla 23 y Figura 8)

9.2.d Prevencion primaria

La prevencién primaria de MSC en la MCH se ha sustentado histéricamente en las recomendaciones de do-
cumentos y guias previas que priorizaron un conjunto de marcadores clinicos no invasivos, como antecedente
de MSC en familiares de primer grado, sincope inexplicado, TVNS, hipertrofia extrema (especialmente =30
mm) y respuesta anormal de la presién arterial al ejercicio en jovenes (RAPAE), derivados de series obser-
vacionales y de cohorte, con énfasis en estimar el riesgo a partir de combinaciones de predictores clinicos
binarios y sin modelar adecuadamente el efecto diferencial de cada variable ni el riesgo absoluto individual.
(1,4,272) Esa aproximacion recibi6 cuestionamientos por su limitada capacidad para discriminar entre riesgo
alto (RA), intermedio (RI) y bajo (RB), y por la ponderacién heterogénea de los factores. (578) En respuesta,
se desarrollé un modelo matematico de prediccién individual, HCM Risk-SCD, que estima el riesgo absoluto
de MSC a 5 anos mediante la siguiente férmula:

Probabilidad de MSC a 5 afios = 1 - 0.998exp (Indice pronéstico) x 100

donde el indice prondstico = [0.15939858 x espesor maximo de la pared (mm)] - [0.00294271 x espesor
maximo de la pared? (mm2)] + [0.0259082 x didmetro de la Al (mm)] + [0.00446131 x maximo (reposo /
Valsalva) gradiente en el TSVI] + [0.4583082 x antecedente familiar de MSC] + [0.82639195 x TVNS] +
[0.71650361 x sincope inexplicable] - [0.01799934 x edad en la evaluacion inicial]. (327)

En la férmula se incluyeron variables que resultaron ser predictores independientes de MSC en analisis
multivariados de supervivencia. (327,579,580) Las guias europeas de 2014 recomendaron su uso para orientar
la indicacién de CDI segtun categorias de riesgo a 5 anos (RB <4%, RI 4-<6%, RA =6%); el modelo mostré
adecuada discriminacion y calibracién en validaciones externas, incluida una cohorte sudamericana, y en un
metaanalisis posterior; no obstante, se ha senalado que sobreestima el riesgo de MSC en pacientes de RI. Aun
asi, mas de dos tercios de los eventos de MSC ocurren en los grupos RI y RA. (5,581-584) En la practica, y en
linea con la evidencia contemporanea, el algoritmo propuesto por la SAC en el ano 2025 conserva un enfoque
cuantitativo basado en HCM Risk-SCD para adultos y en HCM Risk-Kids para <16 anos (con transicién en
la adolescencia tardia), integrando modificadores no completamente capturados por el modelo dentro de una
decisién compartida y contextualizada. (6,7,585,586)

Un aspecto importante es precisar mejor el riesgo en los pacientes clasificados como RI. En una cohorte
sudamericana, por ejemplo, dos pacientes en RI que recibieron terapias apropiadas del CDI eran menores de
40 anos y presentaban RAPAE. (582) Si bien esta variable ha demostrado ser un predictor independiente en
andlisis multivariados de supervivencia, no fue incluida en el modelo original de O’Mahony porque no todos
los centros participantes la habian registrado en sus bases de datos. (327)

La evidencia disponible muestra que ciertos marcadores de remodelado y de progresion de la enfermedad
se asocian con mayor riesgo arritmico. En particular, la fibrosis miocardica extensa por RMC con RTG =215%
de la masa y la disfuncién sistélica con FEVI <50% se vinculan con peor prondéstico y pueden cambiar la con-
ducta clinica. En un paciente de RI con alguno de estos hallazgos, la indicacién de implante de CDI pasa de
clase Ila a clase IIb; en un paciente de riesgo bajo, estos mismos hallazgos respaldan una indicacién clase IIb.
(347,348,502,510) En cambio, el aneurisma apical del VI, si bien estd contemplado por las guias norteame-
ricanas como un factor que puede respaldar la indicacién de CDI, ha sido objeto de analisis critico: estudios
recientes indican que no constituye un predictor independiente tras ajustar por confusores (FEVI reducida,
extensa fibrosis). En consecuencia, este consenso se alinea con la visién europea y prioriza la estratificacién
cuantitativa integral por sobre la presencia aislada del aneurisma. (6,7,587,588) La evidencia disponible indi-
ca que, aun en pacientes de bajo riesgo, la hipertrofia extrema (=30 mm) antes de los 30 anos y/o antecedentes
de multiples episodios de MSC en la familia respaldan considerar el implante de un CDI como indicacién clase
IIb, en el marco de una evaluacién individual y de una decisién compartida. (7,580,589)

En la “zona gris”, el EG aporta informacién clave para afinar la estimaciéon de riesgo, en especial en pa-
cientes del grupo de RI (4 - <6 %). La estratificacién ofrece apenas una “foto” de una enfermedad dinamica:
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la MSC puede ser la primera manifestacion, por lo que en variantes de novo se atenda el peso de la ausencia
de antecedentes familiares. Ademas, hay variantes vinculadas a peor pronéstico aun sin fenotipos marcados,
y fenotipos semejantes pueden obedecer a etiologias distintas. Por eso, conocer la etiologia es importante: las
MCH sarcoméricas, la EAF y las glucogenosis presentan evolucién y pronésticos diferentes. Integrar la in-
formacion genética permite construir curvas de sobrevida y conocer la historia natural de cada variante. Aun
dentro de una misma regién del gen, como la “regiéon conversora” de la -miosina, pueden observarse diferen-
cias prondsticas entre variantes. (515) En conjunto, la genémica aporta mayor precision y facilita decisiones
individualizadas cuando la indicacién del implante del CDI es controvertida. (515)

Con la incorporacién de nuevas terapias, en especial los inhibidores de la miosina, surge una pregunta
central: {pueden reducir el riesgo de MSC? Atin no hay evidencia y demostrarlo sera dificil por la baja tasa de
eventos y la necesidad de estudios con seguimientos a muy largo plazo. Sin embargo, en algunos pacientes el
riesgo podria disminuir si mejora el fenotipo, con descenso del GTSVI, reduccién del tamano auricular, menor
espesor parietal y, en ocasiones, normalizacién del ECG. En pacientes seleccionados que reciben estos farma-
cos, puede considerarse la reevaluacion del riesgo luego de un periodo razonable de respuesta, en el marco de
la decisiéon compartida y con juicio clinico individual. Si bien no existen en la actualidad herramientas especi-
ficamente validadas para la reestratificacion del riesgo de MSC en esta poblacion, resulta razonable utilizar
de manera orientativa las calculadoras de riesgo disponibles, reconociendo explicitamente sus limitaciones y
la ausencia de validacién formal en pacientes tratados con estos farmacos (recomendacién basada en opinién
de expertos).

En conclusién, para la estratificacién del riesgo de MSC se recomienda identificar la etiologia que explica
el fenotipo de MCH y utilizar modelos multiparamétricos que integren clinica, imagen avanzada y genética.
La reevaluacién periédica del riesgo es fundamental, con decisiones individualizadas en equipos con experien-
cia. En los proximos anos, la combinaciéon de imagenes, IA y algoritmos integrados a la informacién genética
probablemente mejorara la prediccion. (véase Tabla 23 y Figura 8)

9.2.e Rol del estudio electrofisiolégico
La mayoria de las arritmias inducidas en el estudio electrofisiolégico (EEF) son no sostenidas o polimorfas,
las cuales no son predictores especificos de eventos. (1-3,591)

En consecuencia, el EEF invasivo no esta indicado ni recomendado como método para estratificar el riesgo
de MSC, pero si se recomienda en los pacientes con CDI que han recibido descargas inapropiadas, para iden-
tificar y tratar con ablacién taquiarritmias supraventriculares. (592)

Por dltimo, el EEF deberia ser considerado en pacientes con TV monomorfas sostenidas documentadas,
fundamentalmente asociadas a aneurismas apicales, para identificar y tratar el sustrato por medio de la
ablacion. (593,594)

9.2.f Complicaciones y limitaciones con el CDI
La terapia con CDI debe contemplar una conversacién con los pacientes que incluya el riesgo de MSC y el
beneficio que proporciona la terapia, teniendo en cuenta que la presencia de uno de estos dispositivos puede
asociarse con complicaciones. Hasta un tercio de los pacientes pueden presentar complicaciones con el CDI.
(595,596)

Debe tenerse en cuenta que los pacientes con MCH que reciben un CDI suelen ser jévenes, por lo que es
probable que existan complicaciones a lo largo de la vida.
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* Reestratificacion de riesgo periddica: La valoracion del riesgo de MS debe repetirse en todos los pacientes.
Aunque aun no hay evidencia de que los inhibidores de la miosina reduzcan la MS, es probable que en algunos
pacientes el riesgo disminuya por la mejoria fenotipica; por ello, en casos seleccionados bajo tratamiento
se recomienda re-estratificar el riesgo de MS (recomendacién de expertos).

1‘ En pacientes considerados de bajo riesgo pero portadores de variantes genéticas asociadas a alto riesgo,
se sugiere realizar la reestratificacion de riesgo de MS con intervalos de tiempo mas cortos.

1) Variables incluidas en el modelo MCH riesgo-MSC propuesto por las Guias 2023 de la ESC.
2) Categorias de riesgo de MSC a 5 afios propuestas por las Guias 2023 de la ESC.

3) Indicacién de CDI de acuerdo con las Guias 2023 de la ESC.

4) Presencia de otras variables con potencial implicancia pronéstica.

¥ RAPAE: respuesta anormal de la presion arterial con el ejercicio.

Figura 8. Algoritmo propuesto por la SAC para el implante de un CDI en la MCH.
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9.2.9 Recomendaciones para implante de un cardiodesfibrilador. (véase Tabla 23)

Tabla 23. Recomendaciones para el implante de un cardiodesfibrilador en la MCH

Recomendacion Clase Nivel de
evidencia

El paciente debe recibir informacion sobre calidad de vida, riesgo de descargas inapropiadas, complicaciones con | C

el implante y las implicancias ocupacionales y psicosociales de un paciente con un CDI.

El implante de CDI se recomienda en sobreviviente de MSC debido a FV o TV, o a los pacientes que presentan TV | B

sostenida espontanea que produzca sincope o compromiso hemodinamico y que tengan una expectativa de vida
mayor de 1 ano.

Se debe considerar el implante de un CDI en los pacientes con un riesgo de MS a 5 anos > 6% de acuerdo con el lla B
modelo MCH riesgo-MSC 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 MSC a 5 afos > 4% y < 6% de lla B

acuerdo con el modelo MCH riesgo-MSC propuesto por las Guias 2014 de la SEC en presencia de otras variables

clinicas con potencial implicancia pronéstica como RAPAE *, evidencia de extensa fibrosis por resonancia y

variantes genéticas de alto riesgo en pacientes con una expectativa de vida > 1 afo.

En pacientes con aneurisma apical del VI, la indicacion del CDI debe basarse en una evaluacién del riesgo lla B
con herramientas validadas (en adultos HCM Risk-SCD o el modelo peditrico HCM Risk-Kids) y no solo en la

presencia del aneurisma

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

ano.

Se puede considerar el implante de un CDI en los pacientes con un riesgo de MS a 5 afios < 4% de acuerdo con llb B
el modelo MCH riesgo-MSC propuesto por las Guias 2014 de la SEC, en presencia de otras variables clinicas con

potencial implicancia prondstica como varias MS en familiares jovenes, o hipertrofia > 30 mm en pacientes < de

30 afos, con una expectativa de vida > 1 afilo en ambos casos.

No se recomienda el implante de un CDI en los pacientes con un riesgo de MSC a 5 anos < 4% en ausencia de 1] B
otras variables clinicas con potencial implicancia pronéstica.

El estudio electrofisiolégico invasivo no esta indicado para definir el implante de un CDI en la MCH. 1] C

* RAPAE: respuesta anormal de la presion arterial con el ejercicio en pacientes menores de 40 afios.

Por ese motivo, siempre se debe evaluar la relacién riesgo-beneficio en todos los casos. Los pacientes deben
ser alertados sobre el riesgo de descargas inapropiadas, eventuales complicaciones del implante, complicaciones
relacionadas con el mal funcionamiento de los electrodos y las implicaciones sociales, ocupacionales y psicoso-
ciales vinculadas a un CDI.

El implante de un CDI en ninos plantea potenciales problemas y desafios adicionales. (597,598)

Las complicaciones de los CDI pueden ser mayores en ninos y adolescentes debido a frecuencias cardiacas
basales mas altas, lo que puede provocar descargas inapropiadas. Por otro lado, el crecimiento aumenta el riesgo
de fractura del electrodo y la necesidad de multiples reemplazos o extracciones del dispositivo a lo largo de la
vida. (595)

Algunas de estas complicaciones pueden ser soslayadas con el implante de un dispositivo subcutaneo, el cual
no se encuentra indicado en pacientes con requerimiento de estimulacién ni en aquellos en quienes se prevea la
necesidad futura de marcapaseo. (599,600)

10. SITUACIONES ESPECIALES

10.1 Diagnostico en el deportista

10.1.a Introduccion

El corazon del deportista presenta cambios eléctricos, funcionales (aumento del llenado diastdlico y del volu-
men latido) y estructurales (hasta un 10% de aumento de la cavidad ventricular izquierda y derecha, 10-20%
de aumento del espesor parietal y hasta 40% de aumento de la masa del VI). El remodelado cardiaco en el co-
razén del atleta depende del sexo, la superficie corporal, la intensidad, el tipo de deporte, los factores hormo-
nales, la edad, la etnia y la carga genética. Si bien los ejercicios isoténicos se asocian a hipertrofia excéntrica
y los isométricos a hipertrofia concéntrica, la mayoria de los deportes combinan diversos tipos de ejercicio. En
la hipertrofia fisiol6gica del atleta estan involucrados otros mecanismos relacionados con modificaciones en-
docrinas (testosterona, tiroxina, catecolaminas y hormona de crecimiento) que podrian influir sobre el grado
de hipertrofia. El entrenamiento también podria actuar como regulador de la expresién de proteinas meta-
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bélicas y estructurales en el miocardio, a partir de efectos directos sobre el volumen y la presién, y a través
de modificaciones en factores de crecimiento y niveles de catecolaminas. Las modificaciones en los examenes
clinicos, ECG y estructurales del coraz6n del deportista suelen superponerse con los cambios generados por
la MCH. (601) Existe una “zona gris”, como fue descripta en la literatura, que ha generado dudas diagnés-
ticas y puede llevar a situaciones incémodas tanto para el deportista como para el médico. La suspension de
la practica deportiva en un atleta conlleva alteraciones en la calidad de vida, con probables cambios fisicos,
psicoldgicos, sociales y hasta econémicos. Por otro lado, la falta de diagnéstico de una MCH puede poner en
riesgo la salud del deportista.

10.1.b Examen fisico. Soplo sistdlico.

En el examen fisico, la presencia de soplo sist6lico es mas frecuente en el deportista joven que en el sujeto se-
dentario. La localizaciéon en la mesosistole y en focos pulmonar y mesocardio, la baja intensidad, la ausencia
de frémito, las modificaciones con los cambios de dectbito (desaparicién o clara disminucion de intensidad en
posicién de pie) y el aumento en la fase pospresion de la maniobra de Valsalva son caracteristicas del soplo sis-
télico fisiolégico en el atleta. En la MCH, la auscultacién de soplo sist6lico puede hacer sospechar la presencia
de obstruccién al TSVI. En este caso, el soplo suele ser méas rudo, intenso, con localizacién en foco aértico y con
aumento de intensidad en posicién de pie y en la fase de presion de Valsalva.

10.1.c Electrocardiograma de reposo
La bradicardia sinusal y el incremento de voltaje del complejo QRS son las caracteristicas méas frecuentes del
ECG del deportista. El retraso en la conduccién AV (prolongaciéon del PR y/o bloqueo de segundo grado tipo
Mobitz II), el QRS mellado en precordiales derechas y las modificaciones en la repolarizacién ventricular que
incluyen ondas T negativas (mas ain en menores de 16 anos de V1 a V3) y supradesnivel del segmento ST en
V2 y V3 (méas comun en deportistas de origen africano) son algunas de las modificaciones habituales del corazén
de atleta. (602,603) La presencia de ondas T negativas, con un voltaje mayor a 2 mm, en otras derivaciones (V3
a V6, DII, DIII, aVE, DI, aVL) genera dudas sobre la presencia de enfermedad. Ante tales modificaciones en la
repolarizacion ventricular se hace necesario apelar a otros examenes para determinar si existen cambios estruc-
turales relacionados con la MCH.

La profundidad de las ondas T negativas, su presencia en multiples derivaciones y su asociacién con ondas
Q patoldgicas y voltajes muy elevados de ondas R sugieren la presencia de MCH. Sin embargo, el ECG en MCH
puede no tener amplias modificaciones y simular cambios por el deporte. El infradesnivel del ST se asocia a
MCH y es muy rara su aparicién en el corazén de atleta (ver también seccién 6.4.e).

10.1.d Prueba de esfuerzo

La PEG no interviene de forma directa en el diagnéstico de la MCH, a excepcién de casos en que la aparicién
de arritmias ventriculares o una baja capacidad funcional para un deportista entrenado hagan sospechar su
presencia. En los casos de PECPE, con valoracion

directa de parametros respiratorios, un menor VO, con respecto al esperado, asi como umbrales ventilatorios
precoces y alteraciones de los equivalentes ventilatorios, pueden

estar asociados a MCH. Sin embargo, un deportista en pleno periodo de entrenamiento puede tener valores
elevados de VO, maximo y umbrales tardios aun siendo portador de una MCH.

Las pruebas de ejercicio estan indicadas en la valoracién funcional y, asociadas a imagenes (ecocardiograma
de estrés), en la evaluacion de la presencia de OTSVI. (7)

Otro dato del ecocardiograma de estrés de ejercicio a tener en cuenta es la respuesta de la FEVI. Un incre-
mento mayor del 11% con respecto al valor basal, o valores superiores al 63% en el ejercicio maximo, son varia-
bles que sugieren pensar en corazon del deportista, mientras que la falta de incremento de la FEVI en esfuerzo
podria estar asociada a MCH. (604)
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10.1.e Recomendaciones para la indicacidn de pruebas de ejercicio (véase Tabla 24)

Tabla 24. Recomendaciones para la indicacién de pruebas de ejercicio en la MCH

Recomendacion (HEH Nivel de
evidencia

Se recomienda la PEG en pacientes asintomaticos, como elemento asociado a la estratificacién prondstica. lla B

Se recomienda PEG en pacientes asintomaticos que desean participar en actividades fisicas y deportivas. | B

Se deberfa considerar PEG en pacientes con sintomas dudosos para determinar capacidad funcional, respuesta de Ib C

presion arterial al esfuerzo, objetivacién de eventuales sintomas y planificacién de tratamientos.

Se recomienda PEG para determinar capacidad funcional y presencia de arritmias en pacientes sometidos a B

tratamientos.

Se deberfa considerar realizar PECP como evaluacién prondstica y como elemento asociado al diagnéstico lla B

diferencial entre MCH y corazén del deportista.

Se deberfa considerar PECP para evaluar mecanismos de intolerancia al ejercicio. lla

Se deberfa realizar ecocardiograma estrés con ejercicio en pacientes sintomaticos sin gradiente intraventricular en | B

reposo (o con gradiente < de 50 mmHg) para deteccion y cuantificacion de obstruccion en ejercicio.

En poblaciones pediatricas, independientemente de los sintomas, esta indica la PEG para evaluar capacidad B
funcional y obtener informacion pronoéstica.

No se recomienda PEG convencional para diagnéstico diferencial entre MCH y corazén del deportista. I C

10.1.f Desacondicionamiento

Aunque actualmente el desentrenamiento se aplica con menor frecuencia, es posible en casos especificos sus-
pender en forma transitoria la actividad fisica del deportista para observar eventuales regresiones en los cam-
bios eléctricos y estructurales cardiacos. Se han descrito disminuciones en espesores parietales después de 3
meses sin entrenamiento. (260) Sin embargo, también es posible que algunos casos de MCH tengan reducciones
similares al abandonar el deporte, por lo que los datos obtenidos después del desentrenamiento no son especifi-
cos. Es necesario considerar los perjuicios que puede ocasionar esta indicacion en atletas de alto rendimiento y/o
profesionales, razén por la cual este tipo de indicacién debe reservarse para casos seleccionados donde la duda
diagnoéstica no puede ser resuelta por otros métodos.

10.1.g Ecocardiografia

La ecocardiografia es una herramienta muy tutil que aporta al diagnéstico diferencial entre el corazén del de-
portista y la MCH en dos aspectos definidos: morfolégico y funcional. En el estudio morfolégico es importante
determinar la magnitud y el patrén de la hipertrofia, comparar el espesor parietal en relacién con la cavidad del
VI e identificar OTSVI. En la mayoria de los deportistas, los espesores del septum y la pared posterior del VI se
encuentran dentro de limites normales. Sin embargo, algunos de ellos pueden presentar incrementos de hasta
16 mm en hombres (1,6% tienen mas de 12 mm en blancos y 12% en afrodescendientes) y de hasta 13 mm en
mujeres (3% tienen mas de 11 mm, principalmente en afrodescendientes). (605,606)

Con respecto a la geometria del VI en los atletas, el 70% presenta una geometria normal, 20% hipertrofia
excéntrica, 4 a 7% remodelado concéntrico y 3 a 5% hipertrofia concéntrica. (607) Se ha observado en atletas
sanos que la relacién entre el espesor septal y la cavidad ventricular, expresada como grosor parietal relativo, no
superaba 0,48 en mujeres y 0,54 en hombres. Este parametro puede utilizarse como parte de los indices para la
diferenciaciéon. En la MCH, el patrén de hipertrofia suele ser septal asimétrico o apical, siendo concéntrico solo
en el 1,5% en raza blanca y 9% en afrodescendientes. (608)

El estudio funcional implica la valoracién de la funcién diastélica y los indices de funcién sistélica longitu-
dinal. Con respecto a la funcién diastélica, en la hipertrofia fisiolégica es normal. Una relaciéon E/A del flujo
transmitral menor de 1, un tiempo de relajacién isovolumétrica aumentado, una velocidad de Doppler tisular
del anillo mitral lateral menor de 9 cm/seg, o una relacién E/Ea mayor de 12, son caracteristicas de la hipertrofia
patolégica y, aunque presentan una alta especificidad (90-100%), su sensibilidad es limitada (5-30%). E1 20% de
los pacientes con MCH presentan indices de funcién diastélica normal.

Una velocidad sistélica del Doppler tisular promedio menor de 9 cm/seg tiene una sensibilidad del 87% y una
especificidad del 97% para hipertrofia patolégica, mientras que el 90% de los atletas con hipertrofia fisiolégica
presentan un strain global longitudinal menor de -16%. (609)
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10.1.h Resonancia magnética.

La RMC es un método de gran utilidad en el diagnéstico diferencial. Presenta ventajas sobre la ecocardiografia
para valorar la regién anterolateral y apical, de dificil visualizacién con ecocardiografia, y tiene la capacidad de
detectar la presencia de fibrosis miocardica. (221,238,334)

Una mayor fibrosis, en términos cuantitativos, detectada en jévenes con MCH, se ha considerado como un
factor de riesgo para MSC. (359) La presencia de RT'G ayuda a diferenciar el corazén de atleta de la MCH, pero
debe tenerse en cuenta que el 12% de los maratonistas puede presentarlo, aunque con caracteristicas de “par-
ches” y no lineales.

Una relacion espesor parietal/volumen del VI menor de 0,15 mm X m2%/ml tiene una sensibilidad del 80% y
especificidad del 90% para diagnosticar corazén de atleta. Un espesor parietal mayor de 12 mm, con una relaciéon
E/A menor de 1 en el flujo transmitral por ecocardiografia, sumado a una relacién espesor parietal/volumen del
VI mayor de 0,15 mm X m2/mly la presencia de RTG, sugiere fuertemente la presencia de hipertrofia patolégica.

En la hipertrofia fisioldgica, el aumento de la masa del VI se debe al agrandamiento del miocito, a diferencia
de la hipertrofia patolégica, donde se produce principalmente a través de un aumento de la matriz extracelular.
Esto puede ser cuantificado con la técnica de mapeo T1 pre y post contraste y puede constituir una herramienta
adicional a tener en cuenta en la diferenciacion de estas dos entidades. En atletas con un espesor parietal entre
12 y 15 mm, un VEC mayor de 22,5% presenta una sensibilidad del 100% y una especificidad del 90% para diag-
nosticar hipertrofia patolégica. (610)

El médico tiene a disposicion diferentes variables para tratar de arribar a un diagnéstico adecuado. (véase
Figura 9)

Hipertrofia

fisiologica

+ T negativa infero-lateral -
+ Depresion del segmento ST -
+ Hipertrofia VI no concéntrica -
+ >16mmdJd,>13mm¢? -
i GPR>0.543,>0.48 ? -
+ Disfuncion diastdlica -
+ Disfuncion sistélica longitudinal -
+ Fibrosis miocardica -
+ Faltade regresioncon eldesacondicionamiento -
+ Consumo de VO2 <50 ml/kg/min -
+ Genética positiva -

H: hombres; M: mujeres; GPR: grosor parietal relativo (septum / didmetro ventricular izquierdo en diastole).

Figura 9. Variables para la diferenciacion entre corazén del deportista (hipertrofia fisiolégica) y miocardiopatia hipertroéfica
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10.2 Ejercicio, deportes y evaluacion precompetitiva

La participaciéon en deportes fue siempre restringida para pacientes MCH, ya que diferentes series de MSC en
el deporte habian demostrado que la causa estructural mas frecuente habia sido la MCH. (1) Durante muchos
anos, las guias y recomendaciones para la practica deportiva indicaron el abandono de la actividad ante el diag-
noéstico. (612,613)

Esta recomendacién era independiente de la presentacion fenotipica, es decir, no tenia en cuenta edad, sexo,
magnitud de la hipertrofia, antecedentes familiares, presencia o no de sintomas o de OTSVI, indicacién o no
de tratamientos, tipo de variante genética sarcomérica o deteccién de fibrosis. Mas atin, estas recomendaciones
se extendieron en la practica clinica a otras actividades fisicas cotidianas, lo que convertia en sedentarios a los
portadores de la patologia.

El sedentarismo es un factor de riesgo en si mismo y, a su vez, promotor de otros factores que contribuyen al
desarrollo precoz de ateromatosis y otras patologias clinicas. (614,615)

Para evitar este pronéstico adverso se comenzaron a evaluar seguimientos de poblaciones con MCH sometidas
a gjercicios fisicos de diferentes volimenes e intensidades. Es asi que surgieron evidencias que apoyaron la imple-
mentacion de ejercicios fisicos de moderada y alta intensidad en estos pacientes, logrando mejoria de la potencia
aerébica (VO, maximo), disminuciones en el peso y en la composicién corporal y en los diferentes factores de ries-
go. También fueron demostradas mejorias en la calidad de vida y en diversos factores psicoldgicos, todo esto sin
incrementar el riesgo por la implementacion de ejercicios fisicos de moderada a alta intensidad. (616-618)

Por otra parte, durante muchos afnos se observo la relacién ejercicio fisico / MCH desde la perspectiva de las
MSC ocurridas durante actividades deportivas. Sin embargo, la mayor parte de los portadores de esta patolo-
gia no sufre este evento, ya que la probabilidad de MSC en poblaciones generales con MCH es baja. Estudios
recientes han demostrado la ausencia de eventos adversos, o al menos la ausencia de diferencias con respecto a
pacientes sedentarios con MCH, en sujetos con MCH sometidos a entrenamientos de alta intensidad. (619,620)

Mas atn, seguimientos con bajo ntimero de pacientes deportistas de alto rendimiento no han observado pro-
nésticos ominosos ni modificaciones en la expresion fenotipica de la enfermedad. (621) No hubo diferencia entre
los que continuaron o no con la actividad deportiva. En 88 deportistas con MCH, Pelliccia y col. realizaron un
seguimiento de 7 afios y compararon el prondstico de aquellos que continuaron voluntariamente con el deporte
(27 pacientes) con los 61 deportistas que habian abandonado. (622) Dos pacientes sufrieron paro cardiaco o
muerte fuera de la actividad fisica (0,3%/afo) y 19 (22%) tuvieron sintomas. No observaron diferencias entre los
deportistas que continuaron con la actividad deportiva y aquellos que la habian abandonado.

Es necesario considerar que la mayor parte de las investigaciones incluyeron pacientes sin variables de alto
riesgo, por lo que la extrapolacién a todos los pacientes con MCH no es posible. También debe tenerse en cuenta
que los estudios se realizaron con bajo niimero de pacientes, por lo que son necesarias investigaciones en las que
se incluyan cantidades mayores y seguimientos prolongados.

Todas las circunstancias e investigaciones descriptas han ido modificando las recomendaciones de ejercicios
y deportes en pacientes con MCH. Existe un cambio de paradigma en las guias que va desde la prohibicién de
todos los deportes hasta la indicacién méas permisiva actual. (6,7)

Se ha introducido el concepto de decisién compartida entre el cuerpo médico y el paciente y su entorno (fami-
liares, entrenadores, directivos de entidades deportivas). Los términos de estas decisiones estan basados, por un
lado, en la falta de estudios prospectivos y randomizados con nimero elevado de pacientes que demuestren mal
o buen prondstico ante la continuidad de la actividad deportiva y, por el otro, en la demostracién de que la falta
de ejercicio promueve estilos de vida no saludables y que el abandono de la practica deportiva puede generar
alteraciones en la calidad de vida y en aspectos psicolégicos, sociales y hasta econémicos.

Estas recomendaciones deberian tomarse en los pacientes que no presentan variables de riesgo: asintoma-
ticos, sin antecedentes de MSC personales o familiares, sin arritmias ventriculares complejas, sin OTSVI, sin
dilatacion severa de la Al (mas alla de la esperada por el deporte), con solo leve incremento de espesores parie-
tales, respuesta adecuada al ejercicio y ausencia o nivel no significativo de RT'G (fibrosis) en RMC.

Las guias europeas de 2019 sobre recomendaciones para la participacién en deportes competitivos y de
tiempo libre en personas con cardiopatias consideran que los pacientes con MCH pueden, selectivamente, ser
autorizados a participar en todos los deportes competitivos, con excepcién de aquellos donde la ocurrencia de un
sincope pueda asociarse a peligro o muerte. Introducen el concepto de decisién compartida para los pacientes
con expresiones leves de la enfermedad, ausencia de sintomas, antecedentes familiares, arritmias ventriculares
complejas u OTSVI. Sugieren el uso de scores de riesgo. (623)

Las guias norteamericanas sobre este tema sugieren que es razonable considerar la participacién deportiva
en atletas competitivos con MCH después de una evaluaciéon con expertos y una decisiéon compartida en la cual
se incluyan beneficios y potenciales riesgos. A su vez, agregan que los atletas competitivos con EGpositivo o pro-
bablemente positivo y sin diagnéstico clinico de MCH pueden participar en todos los deportes competitivos. (624)

Las guias norteamericanas para el manejo de la MCH consideran que la participaciéon en deportes competitivos
puede ser considerada por profesionales expertos que conduzcan una evaluacién anual completa, tomen en cuenta
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decisiones compartidas donde se evalten riesgos y beneficios y que, para la mayoria de los pacientes con MCH, la
restriccion universal de los ejercicios vigorosos o deportes competitivos no esta indicada. Por otra parte, recomien-
dan con fuerza 1 y nivel de evidencia B R (randomizados) que los ejercicios recreativos leves a moderados deben
ser aplicados para mejorar capacidad funcional, aptitud cardiorrespiratoria, calidad de vida y factores de riesgo. (7)

Las guias europeas de MCH consideran que los ejercicios de alta intensidad y competitivos pueden ser con-
siderados en sujetos asintomaticos de bajo riesgo, con leve hipertrofia, en ausencia de OTSVI y de arritmias
complejas en el ejercicio. (6)

La evaluacién precompetitiva en pacientes con MCH asintomaticos debe incluir todos los estudios tendientes
a determinar el riesgo de MSC en el ejercicio. Mas alla del ecocardiograma Doppler y la RMC para el diagnéstico
diferencial entre corazén del deportista y MCH y la evaluacion de variables de riesgo, es necesario detectar la
eventual presencia de arritmias ventriculares. Con esta finalidad se indican monitoreos ambulatorios (Holter)
y pruebas de ejercicio con o sin imagenes.

La PEG est4 indicada para determinar capacidad funcional y proveer informacion pronéstica.

En los deportistas asintomaticos es necesario realizar las pruebas a intensidades semejantes o superiores a
las del deporte que van a practicar. En los casos en que no se detecten gradientes intraventriculares en reposo
est4 indicada la evaluacion con EE para descartar OTSVI. (625)

10.2.a Recomendaciones para la préctica de ejercicio y deportes recreativos y competitivos. (véase Tabla 25)

Tabla 25. Recomendaciones para la practica de ejercicio y deportes recreativos y competitivos

Recomendacion Clase Nivel de
evidencia

Ejercicios recreacionales de leve/moderada intensidad para mejorar capacidad funcional, calidad de vida y factores | B

de riesgo.

Continuar con deportes en atletas asintomaticos con MCH y variables de bajo riesgo realizando evaluaciones con | C

pruebas de ejercicio maximo al nivel del deporte practicado y teniendo en cuenta decisiones compartidas con el

deportista y su entorno sobre riesgos y beneficios. Evaluaciones anuales.

Esta recomendada la participacion en deportes de cualquier intensidad en pacientes con genotipo positivo y lla B
fenotipo negativo.

Participar en deportes de alta intensidad y volumen en pacientes con MCH y variables de bajo riesgo evaluados llb C
con equipo de expertos y con decision compartida con el deportista y su entorno sobre beneficios y riesgos.

Evaluaciones anuales.

Para la mayoria de los pacientes con MCH la restriccién universal de deportes recreativos o competitivos no esta Il B
indicada.
El implante de un desfibrilador sélo con la finalidad de practicar deportes competitivos no esta indicado. Il C

Las evaluaciones de deportistas deben ser periédicas, sugiriéndose la realizacion de pruebas de esfuerzo, como
minimo, en forma anual.

En casos seleccionados (eventuales pérdidas de capacidad funcional, deportes de resistencia aerébica), la
realizacion de pruebas de esfuerzo cardiopulmonares con medicién directa de VO, y umbrales ventilatorios es
recomendable (mas alla de su utilizacién en la poblaciéon general con MCH para determinar pronéstico o inter-
venir en diagnésticos diferenciales). (328,626)

10.2.b Recomendaciones para el examen pre participativo en deportes en pacientes con MCH ya diagnosticada (con
ecocardiograma y resonancia magnética ya realizadas). (véase Tabla 26)

Tabla 26. Recomendaciones para el examen pre participativo en deportes en pacientes con miocardiopatia hipertrofica ya
diagnosticada (con ecocardiograma y resonancia magnética ya realizadas)

Recomendacion (HER Nivel de

evidencia
Anamnesis, examen fisico (anual). I B
Electrocardiograma de 12 derivaciones (anual). | B
Prueba de ejercicio maximo de 12 derivaciones con nivel de intensidad semejante al deporte a practicar (anual). | B
Monitoreo Holter (anual). lla C
Ecocardiograma estrés de ejercicio para detectar eventual gradiente intraventricular de esfuerzo. Ib C
C

Prueba de ejercicio cardiopulmonar para evaluar capacidades y pronéstico. lla
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10.3 Deteccion de enfermedad coronaria concomitante

10.3.a Sindrome coronario agudo

El sindrome coronario agudo (SCA) no es una presentacion clinica infrecuente en pacientes con MCH. Hasta
el 28% de los pacientes pueden presentarse con SCA como primera manifestacion clinica, aunque el 51% de los
pacientes presentan SCA sin enfermedad coronaria obstructiva. (627) El diagnéstico de SCA en la MCH estara
marcado por un cambio abrupto en la evolucién clinica del paciente. En este sentido, se debera considerar un
SCA ante un paciente previamente asintomatico 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.). (628,629) Se debera evaluar el ECG, siendo de utilidad la comparacién con trazados previos para identifi-
car cambios (los cambios del ECG pueden ser parte de la enfermedad de base) y el uso de los biomarcadores de
sufrimiento miocardico. (630-632) Cabe destacar que parte de la poblacién con MCH presenta niveles basales
de biomarcadores en sangre elevados, por lo que se deberan realizar dosajes seriados de los mismos para una
correcta identificacién de un cuadro coronario asociado. (633,634)

10.3.b Sindrome coronario crénico

La sistematica para la evaluacion de enfermedad coronaria epicardica en el paciente con MCH deberia estar
guiada por las caracteristicas propias de cada paciente. Tanto en el caso de un paciente asintomatico como de
uno sintomaético para angina de esfuerzo, se deberia evaluar el riesgo de enfermedad coronaria del paciente
tomando en cuenta edad, sexo y factores de riesgo cardiovasculares, independientemente de la presencia de
factores que pudieran explicar el sintoma, como lo son la disfuncién diastélica o la OTSVI.

De presentar un riesgo cardiovascular intermedio o elevado, se deberia considerar el estudio anatémico (an-
giografia convencional o por TAC) para descartar la enfermedad coronaria epicardica aterosclerética, asi como
la presencia de puentes musculares oclusivos.

En los pacientes de riesgo cardiovascular bajo que se encuentran sintomaticos, teniendo al menos un posible
mecanismo causal (por ejemplo, OTSVI), se deberia enfocar inicialmente la terapéutica al tratamiento de dicha
situacién subyacente y, de no remitir el sintoma, plantear el estudio de la anatomia coronaria.

10.3.c Indicacidn de pruebas funcionales.

Se desaconsejan las pruebas funcionales para la identificacion de enfermedad coronaria epicardica concomitan-
te, dado que los pacientes con MCH presentan numerosos factores que pueden inducir isquemia miocardica de
esfuerzo, los cuales con frecuencia se superponen. (6,7,635)

10.3.d Indicacion de coronariografia invasiva y no invasiva (véase Tabla 27)

Tabla 27. Indicacién de coronariografia invasiva y no invasiva en la MCH.

Recomendacidn Clase Nivel de
evidencia

Paciente con SCA debe ser sometido a coronariografia segun las indicaciones de las gufas de SCASEST y | C

SCACEST.

Paciente de alto — moderado riesgo cardiovascular con sintomas estable, con signos de isquemia miocardica o C

disfuncion ventricular izquierda (FEVI <50%) debe ser sometido a coronariografia (invasiva o no invasiva) para

descartar enfermedad coronaria epicérdica.

Paciente de bajo riesgo cardiovascular con sintomas estable, con signos de isquemia miocardica o disfuncién C
ventricular izquierda (FEVI <50%) debe ser sometido a coronariografia no invasiva para descartar enfermedad

coronaria epicdrdica.

Pacientes de bajo riesgo cardiovascular con una intervenciéon quirdrgica de reduccién septal programada debe ser C
sometido a coronariografia no invasiva previo al procedimiento.

Pacientes de alto — moderado riesgo cardiovascular con una intervencién quirdrgica de reduccién septal C
programada debe ser sometido a coronariograffa invasiva previo al procedimiento.

Pacientes con una intervencién hemodinamica de ablacion septal programada debe ser sometido a C

coronariograffa invasiva previa o durante el mismo procedimiento, sin distincién por riesgo cardiovascular.
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10.4 Manejo del pacientes con valvulopatias asociadas

10.4.a Valvulopatia adrtica.

Estenosis aértica: no es frecuente que un paciente con diagndstico previo de MCH presente en su evolucién
cambios degenerativos de la valvula adrtica y gradiente a dicho nivel compatibles con EAo. Es mas comin, aun-
que también poco prevalente, el hallazgo en un paciente, en general afoso, de HVI leve a moderada en el ECO
asociada a cambios degenerativos a nivel valvular aértico compatibles con EAo severa. En estos casos se plantea
la duda diagnéstica sobre si se trata solo de EAo o de una combinacién de patologias. En esta situacion se deben
utilizar ciertos datos clinicos y de imagenes para llegar al diagnéstico correcto.

La EAo degenerativa se caracteriza por la ausencia de antecedentes personales o familiares de MCH; en
general, la HVI no supera los 15 mm y suele ser concéntrica, aunque la evaluacién con RMC ha demostrado
que la HVI que acompana a la EAo no guarda relacion con la severidad de la misma y que hasta un 27% de los
pacientes con EAo evaluados con este método pueden tener un patrén asimétrico de grosor parietal (remodelado
o hipertrofia), sobre todo si son anosos, hipertensos y con gran espesor parietal por ECO (17 mm o més). Asimis-
mo, se ha sugerido que podrian existir genotipos relacionados con los causantes de MCH que predisponen a esta
respuesta de remodelado asimétrico. (5,636) Por otra parte, un estudio de RMC que evalu6 pacientes con HVI
secundaria a EAo y a MCH demostré que el RTG (fibrosis) es infrecuente en la HVI secundaria a EAo, excepto
cuando es muy marcada (espesor septal mayor a 18 mm). (637)

Asimismo, se ha reportado presencia de MAS en la EAo, lo que complica la evaluacién de los gradientes val-
vulares. Sumado a esto, se debe tener presente la fenocopia de la MCH, la amiloidosis cardiaca. En esta situa-
ci6én sera de utilidad buscar en el ECG una disociacion entre los voltajes y la masa del VI, el antecedente de com-
promisos ligamentarios como el sindrome de ttnel carpiano, estenosis espinal, ruptura de biceps braquial, entre
otros, la reduccion de las velocidades tisulares sistélicas en el ECO y/o hallazgos tipicos en la RMC. (638,639)

Realizado el diagnéstico de EAo severa, la indicacién quirtrgica es la habitual (sintomas o disfuncién del
VI). (640,641) Dada la poca casuistica, resulta controvertida la realizacién concomitante de miectomia, en un
intento de suprimir la aparicién de gradiente subadrtico que estaba latente y se expresa luego del reemplazo
valvular y, por otra parte, mejorar la funcion diastélica y disminuir la masa y la HVI en el posoperatorio alejado.
A este respecto, un trabajo italiano mostré que la miectomia asociada es segura y mejord los parametros ecocar-
diograficos de funcién diastélica. (642)

Insuficiencia aértica: la IAo de grado leve es comun, probablemente secundaria a la obstruccion subaérti-
ca. Las formas moderadas a severas son menos frecuentes, en general por enfermedad degenerativa valvular
concomitante, posendocarditis o por presencia de mecanismos asociados, como la membrana subadrtica. La
evaluacion e indicacién de tratamiento es similar a otras formas de IAo, aunque el tamano del VI en la MCH no
correlaciona con la severidad de la IAo. (5,640,641)

10.4. b Valvulopatia mitral.

Insuficiencia Mitral:

Las alteraciones del aparato valvular mitral forman parte de los hallazgos habituales de la MCH y pueden con-
siderarse parte de su expresion fenotipica. Estas incluyen hipertrofia y/o implantacién anémala de los MP (an-
terolateral e inferoseptal), elongacién de los velos de la valvula mitral y/o presencia de tejido mitral accesorio,
entre otros. (246,267) La IM y la obstruccién dinamica del VI secundaria al MAS de la VM son las consecuencias
de estas alteraciones. El MAS se observa en forma espontanea en el 30 a 35% de los pacientes con MCH y OTS-
VI; ambos son directamente proporcionales. (635)

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 coaptacién, especialmente de la VAM, acompanada
con frecuencia por el aumento de la longitud de los velos valvulares, con desplazamiento del punto de coaptacién
de ambas valvas hacia el cuerpo de las mismas, 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 subvalvular con el miocardio septal anterior durante
una fraccién variable de la sistole. La relacién longitud de la VAM/didmetro del TSVI >2 es significativamente
mas comdn entre pacientes con gradiente =30 mmHg. 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 movi-
lidad del muisculo papilar posterior y sus cuerdas. (246,437,643)

La IM es consecuencia de alteraciones en el aparato valvular mitral en aproximadamente el 15% de los pa-
cientes, como resultado de cambios estructurales y/o dinamicos en los velos valvulares, en el aparato cordal o en
el nimero y caracteristicas de los MP. E1 MAS contribuye al origen de la IM. El tratamiento de la IM requiere
plastica o reemplazo valvular mitral cuando la estructura del aparato valvular esta alterada. Cuando la IM tiene
su origen en el MAS, puede corregirse con la miectomia. (644)
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10.4. c Recomendaciones para pacientes con valulopatias asociadas (véase Tabla 28)

Tabla 28. Recomendaciones para pacientes con MCH que tienen valvulopatias asociadas.

Recomendacion Clase Nivel de
evidencia

RVAo en paciente con EAo severa sintomatica (espontaneos o provocados). | C

RVAo en paciente con EAo severa asintomatica con disfuncién del VI (FE menor 50%). I C

RVAo en paciente con IAo severa sintomatica. | C

RVAo en paciente con IAo severa asintomatica con disfuncion del VI (FEy menor 50%). I C

Cirugfa de la IM severa organica (plastica por sobre reemplazo VM) sintomatica o asintomética con disfuncién del | C

VI (FEy < 60%).

Debe considerarse la posibilidad de miectomia agregada al RVAo en la EAo severa con HVI marcada y asimétrica. b C

10.5 Embarazo

Durante el embarazo se producen cambios significativos en el sistema cardiovascular para satisfacer el aumento
de la demanda metabédlica materna y fetal, asi como para garantizar una adecuada circulacién tteroplacentaria
que permita el crecimiento y desarrollo fetal. Se observa un incremento progresivo de la volemia y de la frecuen-
cia cardiaca que, junto con la disminucién de las resistencias vasculares sistémicas y el remodelado cardiaco,
determinan un aumento del gasto cardiaco. Este aumento comienza en etapas tempranas del primer trimestre y
puede alcanzar entre un 30 y 50% hacia la semana 32 de gestacién. La incapacidad de adaptarse a estos cambios
puede dar lugar a eventos adversos cardiovasculares, obstétricos y fetales. (645)

En las pacientes con MCH, el perfil clinico constituye el principal determinante de la evolucion. (646,647)
Aquellas con disfuncién diastélica pueden desarrollar o exacerbar sus sintomas debido a la sobrecarga de volu-
men y al incremento de la frecuencia cardiaca, lo que reduce el tiempo diastélico. Si existe OTSVI, la magnitud
de la obstrucciéon puede modificarse en funcién del balance entre la disminucién de las resistencias vasculares
periféricas, la reduccién de la precarga (que puede existir desde las 20 semanas de gestacién por el fenémeno
mecénico de compresién aorto-cava) y el incremento de volumen, tanto por expansion de la volemia durante la
gestacion como por la redistribucién de fluidos y la autotransfusiéon que ocurren luego del parto.

El diagnéstico de MCH durante el embarazo, ya sea preexistente o incidente, conlleva un mayor riesgo de
eventos adversos. A nivel cardiovascular materno, las complicaciones més frecuentes son la IC y las arritmias,
que pueden ser causa o consecuencia de una descompensaciéon. La frecuencia de estas complicaciones varia
segan el perfil clinico, lo que explica la discrepancia entre diferentes series. El riesgo sera mayor en aquellas
pacientes que presenten sintomas previos al embarazo, OTSVI severa, disfuncién diastélica significativa, arrit-
mias o un de riesgo de MSC elevado. Aunque la mortalidad materna es baja (alrededor del 0,5%), es mayor que
en la poblacién general. (648-651) A nivel obstétrico y fetal, se observan mayores tasas de parto pretérmino,
especialmente en presencia de comorbilidades obstétricas. Ademaés, existe riesgo de transmisién de la enferme-
dad a la descendencia. (7,646-650)

10.5.a Abordaje en la etapa pregestacional

En mujeres con MCH en edad fértil, es fundamental discutir el deseo de embarazo, la importancia de la plani-
ficacion familiar y las opciones anticonceptivas. El asesoramiento genético esta recomendado cuando alguno
de los miembros de la pareja es portador de una variante patogénica, para determinar el riesgo de transmisiéon
a la descendencia, ademaés de la estratificacién prondstica en relacién con la evoluciéon de la enfermedad. La
informacion sobre las variantes genéticas puede orientar a la familia en la decisién de interrumpir o continuar
la gestacion.

En quienes deseen gestar, se debe informar sobre el riesgo de eventos maternos y feto-neonatales, asi como
sobre las estrategias para minimizarlos. La estratificaciéon del riesgo debe complementarse con una prueba
de esfuerzo objetiva que permita valorar la capacidad funcional e identificar predictores de eventos adversos.
La estratificacion de riesgo debe realizarse utilizando scores como la clasificacion de Organizacién Mundial
de la Salud (OMS) modificada 2.0 (véase Tabla 29) y CARPREG I y CARPREG 11, considerando también las
comorbilidades y el acceso a la salud. En casos indicados, se sugiere el implante de un CDI previo al embarazo.
(646,647,652)

En pacientes sintomaticas, es necesario optimizar el tratamiento médico con farmacos que sean seguros
antes del embarazo, como betabloqueantes selectivos y bloqueantes calcicos. En caso de que exista OTSVI signi-
ficativa sintomatica a pesar del tratamiento farmacoldgico, se deben considerar las diferentes TRS quirtargicas
o percutaneas antes del embarazo. El tratamiento con inhibidores de la miosina cardiaca esta contraindicado
durante el embarazo y debe suspenderse al menos 6 meses previos a la busqueda de embarazo. Si bien es seguro
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el uso concomitante de anticonceptivos orales combinados, puede verse reducida su eficacia, por lo que se reco-
mienda utilizar ademéas un método de barrera como el preservativo. (410)

10.5.b Abordaje durante el embarazo

El seguimiento clinico debe individualizarse segtn el riesgo y la presencia de sintomas. Pacientes asintomaéticas,
con funcién ventricular conservada y sin OTSVI significativa, suelen cursar el embarazo con baja probabilidad
de complicaciones y no requieren tratamiento farmacolégico profilactico. El antecedente de miectomia septal,
ASA o implante de CDI no contraindica el embarazo por si mismo. Las pacientes que reciben betabloqueantes
por arritmias o por sintomas deben continuar el tratamiento, con un cuidadoso control del desarrollo y salud
fetal por el riesgo de bradicardia fetal, crecimiento intrauterino restringido e hipoglucemia neonatal.

Es esencial diferenciar los sintomas comunes de la gestacién (astenia, disnea leve, edemas en miembros
inferiores) de aquellos que sugieren IC. (653) La evaluacién clinica debe complementarse cuando sea posible
con ecocardiograma transtoracico y biomarcadores seriados (péptidos natriuréticos). (654,655) En la mayoria
de las pacientes, la disnea se relaciona con el incremento de las presiones de llenado y la disfuncién diastolica.
El tratamiento incluye betabloqueantes selectivos y/o bloqueantes célcicos, titulados de forma individualizada,
y diuréticos de asa en las dosis mas bajas posibles, para evitar hipovolemia, que puede agravar la OTSVI y cau-
sar hipoperfusion placentaria. En caso de presentar disfuncién sistélica ventricular izquierda, se deben evitar
farmacos contraindicados en el embarazo, tales como IECA, ARA II, inhibidores de neprilisina, antagonistas de
mineralocorticoides e inhibidores de SGLT2, optando por hidralazina y nitratos como vasodilatadores seguros.

En casos de IC descompensada, el abordaje debe ser multidisciplinario y cuidadoso. En fetos no viables,
puede considerarse el aborto terapéutico; en fetos viables se evaluara la finalizacién del embarazo segin la edad
gestacional y la tolerancia hemodinamica. En caso de FA o eventos trombéticos, se recomienda anticoagulacion
con heparina de bajo peso molecular o, alternativamente, con antagonistas de la vitamina K en dosis bajas (war-
farina <5 mg/dia). Los DOACs se encuentran contraindicados durante el embarazo. La cardioversion eléctrica es
segura en caso de arritmias con descompensacién hemodinamica, tanto para la madre como para el feto, y debe
realizarse con monitoreo fetal. En pacientes con MCH y alto riesgo de MSC diagnosticadas durante el embarazo,
se sugiere implante de CDI. El ecocardiograma fetal puede considerarse, especialmente si existen antecedentes
familiares de expresion en edad pediatrica o enfermedades metabdlicas, aunque la expresion fetal de MCH es
baja y su ausencia no excluye el posterior desarrollo de la enfermedad. (7,80) (véase Tabla 30). (646)

10.5.c Abordaje durante la finalizacion del embarazo

La mayoria de las pacientes puede tener un parto vaginal sin complicaciones. La cesarea se reserva para in-
dicaciones obstétricas o en situaciones cardioldgicas de alto riesgo, como IC descompensada, OTSVI severa
(especialmente en casos sintomaticos) o anticoagulacién con antagonistas de la vitamina K no suspendida al
menos 2 semanas antes. Se recomienda la atencién en un centro con alta complejidad cardiovascular, obstétrica
y neonatal, especialmente en pacientes de alto riesgo.

El manejo anestésico debe prevenir el empeoramiento de la OTSVI, manteniendo la precarga y las resisten-
cias vasculares, y evitando el incremento de la actividad simpéatica que puede aumentar la frecuencia cardiaca y
la contractilidad en el contexto de dolor. Se debe tener precaucién durante la infusién de los farmacos anestési-
cos y con aquellos con accién vasodilatadora (prostaglandinas, oxitocina) o taquicardizantes (tocoliticos betaa-
drenérgicos). Existe riesgo de descompensacién por hipovolemia secundaria a hemorragia posparto. (656,657)
El tratamiento con betabloqueantes debe continuar durante el trabajo de parto y el posparto. Debido al riesgo
de descompensacion posterior al parto por redistribucién de fluidos, autotransfusion y cambios en las resisten-
cias vasculares, se recomienda un monitoreo clinico estrecho, especialmente durante las primeras 48 horas.

10.5.d Abordaje en el postparto

La paciente debe recibir asesoramiento sobre anticoncepcién segura y eficaz. Los métodos de barrera no se
recomiendan como opcién tnica debido a su baja eficacia. Los anticonceptivos orales con estrégenos estan des-
aconsejados en pacientes con riesgo tromboembdlico. Los métodos reversibles de larga duracién (dispositivos
intrauterinos o implantes subdérmicos), combinados con un método de barrera, se consideran de primera linea
en este grupo, aunque la eleccién debe individualizarse segtin las preferencias y el perfil de riesgo. La lactancia
materna esta recomendada, siempre utilizando farmacos seguros. Se desconoce si los inhibidores de la miosina
tienen pasaje a la leche materna o sus efectos en el lactante, por lo que su uso durante la lactancia debe indivi-
dualizarse. (410) (véase Tabla 30)
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10.5.e Clasificacion modificada de la OMS del riesgo cardiovascular materno en la MCH: (véase Tabla 29)

Tabla 29. Clasificacién modificada de la OMS del riesgo cardiovascular materno en la MCH

Parametro Definicién Punto de corte

| Sin riesgo incrementado en mortalidad, sin aumento - Genotipo positivo, fenotipo negativo
marcado de morbilidad

Il Riesgo levemente incrementado en mortalidad, moderado
incremento en morbilidad

-1 Riesgo moderadamente incrementado en mortalidad, La mayoria de las pacientes con MCH.
moderado a severo incremento en morbilidad - Asintomadtica (con o sin medicacién)
- Arritmia bien controlada.
- Sin OTSVI significativa

Il Riesgo significativo en mortalidad, severo incremento en - Sintomatica (CF Il)
morbilidad - Arritmias ventriculares complejas
Embarazo desaconsejado

\% Riesgo muy aumentado en mortalidad y morbilidad - Deterioro significativo de FEVI (FEVI<50%)
- Sintomatica (CF llI-IV)
- OTSVI severa (>50mmHg) y sintomatica

10.5.f Recomendaciones en el embarazo y en el parto (véase Tabla 30)

Tabla 30. Recomendaciones en el embarazo y en el parto para pacientes con MCH

Recomendacién (HEN: Nivel de
evidencia

Se recomienda en todas las mujeres en edad fértil la evaluacion pregestacional * y asesoramiento del riesgo de | C

embarazo

Se recomienda que todas las mujeres en edad fértil reciban asesoramiento sobre anticoncepcién segura y eficaz |

Se recomienda en todas las parejas reciban asesoramiento y consejo genético sobre la probabilidad de transmisién | B

de la enfermedad a la descendencia

Las pacientes que reciben betabloqueantes deben continuar el tratamiento durante el embarazo I C

Se recomienda que las pacientes que desarrollen sintomas durante el embarazo inicien tratamiento con | C

betablogueantes selectivos (salvo atenolol).

Se recomienda el parto vaginal como primera opcién para la mayorfa de las pacientes. | C

Se recomienda reservar la cesarea para indicaciones obstétricas o en situaciones cardiolégicas de alto riesgo como | C

insuficiencia cardiaca descompensada, severa OTSVI (especialmente en casos sintomaticos) o anticoagulacién con
AVK no suspendida al menos 2 semanas antes.

Se recomienda la atencién en centros con alta complejidad cardiovascular, obstétrica y neonatal. | C
Se recomienda un seguimiento clinico estrecho en las primeras 48 hs posparto, particularmente en las pacientes | C
con mayor riesgo clinico.

Se recomienda complementar la evaluacién con ecocardiograma, particularmente el segundo y tercer trimestre o lla C
en caso de desarrollo de sintomas.

Se recomienda la cardioversion eléctrica (con monitoreo fetal) en caso de fibrilacion auricular persistente, lla C
sintomatica o si produce descompensacion hemodinamica.

Se puede considerar la ecocardiografia fetal para el diagnéstico de MCH fetal en el contexto del asesoramiento b C
prenatal.

Se encuentra contraindicado el uso de inhibidores de la miosina durante el embarazo por potenciales efectos 1l C

teratogénicos.

* Puede utilizarse la escala de riesgo modificada de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) (Véase Tabla 29)

10.6 Evaluacion prequirirgica y anestesia

10.6.a Evaluacidn de riesgo cardiovascular en cirugia no cardiaca.

La evaluacién preoperatoria de pacientes con MCH que se someten a cirugia no cardiaca es un area que requiere
atencion especial debido a la variabilidad fenotipica y a las caracteristicas fisiopatolégicas tinicas de esta con-
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dicién. Los pacientes con MCH sometidos a cirugias no cardiacas presentan una mayor tasa de complicaciones
perioperatorias, principalmente IC y readmisiones, comparados con pacientes sin MCH. (658) En la evaluacion
de riesgo cardiovascular de un paciente con MCH que sera sometido a cirugia no cardiaca se debe tener en
cuenta: a) la urgencia de la intervenciéon quirtrgica; b) el nivel de complejidad del procedimiento; c) la forma
de presentacién y gravedad de la MCH y la clase funcional; d) el tratamiento farmacolégico de la MCH; e) la
presencia de MCP y CDI; y f) las comorbilidades.

En pacientes con MCH en quienes no existe necesidad de cirugia no cardiaca de urgencia, se recomienda
una evaluacién sistematica y multidisciplinaria. En pacientes con MCH sintomaticos con OTSVI, se recomien-
da la evaluacién por un cardiélogo con experiencia en el manejo de MCH para la optimizacién perioperatoria.
En pacientes asintomaticos, la evaluacion de la presencia de OTSVI espontanea o provocada mediante ETT es
necesaria, ya que influye en el manejo anestésico y perioperatorio, dado que una disminucién de la precarga o
poscarga durante la induccién anestésica puede provocar un aumento del GTSVI, con el consecuente riesgo de
colapso hemodinamico. (659)

Se recomienda continuar con los agentes inotrépicos negativos, como los betabloqueantes (atenolol, biso-
prolol, metoprolol), asi como con los bloqueantes céalcicos no dihidropiridinicos (diltiazem y verapamilo). (660)
Si bien a la fecha la informacién sobre el manejo perioperatorio de los inhibidores de la miosina (mavacamten,
aficamten) es escasa, el consenso es continuar estas medicaciones en el perioperatorio. Dado el efecto inotropi-
co negativo de este grupo de farmacos, se recomienda realizar un ETT para evaluar FEVI y el GTSVI cuando
la cirugia esta planificada durante la terapia de mantenimiento. (661) El mavacamten presenta interacciones
farmacolégicas significativas a nivel del citocromo P450 que deben ser tenidas en cuenta en el manejo periope-
ratorio. (Ver seccién 7.1).

La presencia de FA, hipertension pulmonar y enfermedad coronaria concomitante se encuentra entre las
comorbilidades que influyen en el manejo perioperatorio. (213,416,552)

10.6.b Anestesia
En pacientes con MCH con OTSVI, espontanea o provocada, el monitoreo electrocardiografico continuo es reco-
mendable. El monitoreo hemodindmico con una linea arterial y un catéter venoso central tiene que ser considera-
do. La disponibilidad de ecocardiograma transesofagico para poder evaluar el empeoramiento del GT'SVI durante
la cirugia puede ayudar en el diagndstico en situaciones de deterioro hemodinamico sin una causa evidente.
Durante la cirugia y el posoperatorio se recomienda mantener la precarga, la poscarga y la frecuencia cardia-
ca controladas para evitar aumentos del GTSVI. En pacientes seleccionados con OT'SVI se pueden utilizar beta-
bloqueantes intravenosos de corta duracién, como el esmolol. Se debe evitar el uso de agentes con propiedades
inotrépicas positivas y la administracién de diuréticos, ya que el aumento de la contractilidad y la disminucién
de la precarga incrementan el GTSVI. (660) En casos de FA con descompensacién hemodinamica se debe proce-
der a cardioversion eléctrica. Si la FA es bien tolerada, se debe considerar el control de la frecuencia. (662) En los
pacientes con CDI se recomienda reprogramarlo a modo de frecuencia fija y anular la funcién de desfibrilador.
El monitoreo posoperatorio de los pacientes con MCH y OTSVI en la unidad coronaria o en la terapia inten-
siva debe ser considerado.

10.6.c Recomendaciones para evaluacion prequirurgica y anestesia (véase Tabla 31)

Tabla 31. Recomendaciones para evaluacién prequirurgica y anestesia en la MCH.

Recomendacion (HEH Nivel de
evidencia

Evaluacién preoperatoria por un cardiélogo con experiencia en el manejo de MCH. | C

Los agentes inotrépicos negativos (betabloqueantes, bloqueantes calcicos no-dihidropiridinicos e inhibidores de la | C

miosina) deben ser continuados en el perioperatorio.

Se recomienda de ser posible realizar la cirugfa no-cardiaca en un centro con acceso a cardiélogos y anestesistas lla C

con experiencia en MCH.

Durante la cirugia el monitoreo hemodinamico con linea arterial y catéter venoso central debe ser considerado. lla C

Mantener una precarga adecuada. Evitar taquicardia. | C

En casos de hipotensién intraoperatoria, corregir la precarga y considerar el uso de vasopresores como la | C

fenilefrina o vasopresina. Evitar uso de inotrépicos ya que aumentan la OTSVI.

En pacientes que desarrollan FA y presentan compromiso hemodindmico proceder con cardioversion eléctrica. | C

Monitoreo postoperatorio en Unidad Coronaria o Unidad de Cuidados Intensivos. | C

En el caso de que el paciente tenga un dispositivo implantado (MCP/CDI) es aconsejable reprogramarlo a modo Ib C

de frecuencia fija y anular la funciéon de desfibrilador, y luego reprogramar el dispositivo en la recuperacion
anestésica inmediata.
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10.7 Diagnostico y tratamiento de la miocardiopatia hipertréfica en pediatria

Al igual que en la poblacién adulta, la MCH en pacientes pediatricos se define se define por un aumento del
espesor de la pared del VI, con o sin compromiso del VD que no se explica por condiciones de carga anormales.
(5,6) A diferencia de los adultos, el espesor debe ajustarse a peso y talla, por lo que se considera hipertrofia > 2,5
puntaje Z en pacientes sin antecedentes familiares y > 2 puntaje Z en pacientes con antecedentes.

En pediatria, la expresiéon de la MCH es significativamente mas baja que en pacientes mayores; sin embargo,
el riesgo de morbilidad y mortalidad es comparativamente mucho mas elevado, dada la existencia de diversas
etiologias con fenotipo similar, por lo que su reconocimiento y diagnostico de certeza oportunos son esenciales
para un manejo apropiado. En este apartado se hara referencia solamente a la MCH sarcomeérica; la hipertrofia
miocardica como expresién de otras enfermedades (fenocopias) de causa genética, de manifestaciéon temprana y
evolucién variable, se menciona en etiologias y diagndsticos diferenciales.

El diagnoéstico de la MCH se puede realizar desde la etapa fetal, el nacimiento o més adelante en lactantes y
nifnos, ya sea porque el paciente esta afectado o porque existen antecedentes familiares que orientan a la pesqui-
sa. Evidencia reciente sugiere que los hijos de una persona adulta deberian ser estudiados tan pronto como esa
persona recibe el diagnéstico de MCH. (663) A su vez, cuando se realiza el diagnéstico en un paciente en edad
pediatrica, sus familiares de primer grado deberian ser estudiados, ya que a veces los hijos pueden presentar
manifestaciones clinicas mas severas que alguno de sus progenitores. (663-665)

Los estudios complementarios en pacientes pediatricos incluyen el ECG, el ECO y el monitoreo Holter. La
RMC con gadolinio, si bien no es necesaria para el diagndstico aporta informacién util en cuanto a la fisiopatolo-
gia y la repercusién histopatolégica de la enfermedad, permitiendo una estratificacion de riesgo mas precisa; en
la mayoria de los casos puede realizarse sin anestesia general, particularmente a partir de los 7-8 anos de edad,
reservandose su uso para situaciones puntuales en pacientes de menor edad o con dificultades para la cooperacion.

10.7.a Estudio genético en pacientes pediatricos

Las variantes genéticas P/PP en los genes sarcoméricos representan la causa mas importante de MCH en adul-
tos y constituyen la causa més frecuente en la poblacién pediatrica, incluso con una mayor prevalencia relativa
que en la poblacién adulta. Sin embargo, cuando la MCH se presenta en la infancia, las causas incluyen una alta
prevalencia de variantes genéticas en genes no sarcoméricos, es decir, que producen MCH por otros mecanis-
mos, algunos de ellos conocidos como errores congénitos del metabolismo, tales como las enfermedades por al-
macenamiento de glucégeno, enfermedades de almacenamiento lisosomal y trastornos de la oxidacién de 4cidos
grasos, ademas de enfermedades mitocondriales (especialmente si hay sintomas multisistémicos), sindromes
genéticos como el sindrome de Noonan y enfermedades neuromusculares, que en conjunto representan hasta el
35% de las causas de MCH en pediatria (ver Capitulo 11 sobre diagnésticos diferenciales).

La edad de presentacion y la etiologia subyacente influyen significativamente en el pronéstico. En los alti-
mos anos han surgido diferentes enfoques terapéuticos para las MCH no sarcoméricas, por lo que el diagnéstico
etiolégico es un paso fundamental para disenar un tratamiento y una estrategia terapéutica especificos para los
pacientes y sus familiares.

Se recomienda realizar una historia clinica completa que incluya al menos tres generaciones y un asesora-
miento genético realizado por profesionales con experiencia en cardiologia genética antes del EG.

En todo paciente pediatrico con MCH desde el nacimiento en adelante se recomienda realizar el EG, ideal-
mente por NGS mediante un panel de genes que incluya los genes sarcoméricos y los genes no sarcoméricos vin-
culados a las fenocopias mencionadas, o guiado por el fenotipo del paciente. Si el paciente presenta un fenotipo
extendido o sindrémico no explicado, ademas del hallazgo de la MCH, se recomienda valorar en conjunto con un
genetista general la inclusién de un exoma o trio, previo a una evaluacion completa. (24,666)

Cuando se detecta una variante P/PP en un paciente pediatrico, se recomienda el estudio de los progenitores
para evaluar si se trata de una variante heredada o de novo.

La MCH suele seguir un patrén de herencia autosémico dominante, es decir, los hijos de un individuo afec-
tado tienen un 50% de riesgo de heredar la enfermedad independientemente del sexo. Cuando se detecta una
variante genética P/PP en un individuo afectado, el EG predictivo permite identificar, entre los familiares asin-
tomaticos con fenotipo negativo, a los portadores de la variante P/PP, en quienes debe iniciarse un seguimiento
longitudinal, ya que pueden desarrollar MCH, asi como a quienes no son portadores de la variante encontrada
en el caso indice, descartando en ellos la enfermedad y el riesgo de transmisién a su propia descendencia. Estos
ultimos pueden ser liberados del seguimiento longitudinal luego de una valoracién cardiaca especifica y deben
ser alertados sobre la aparicion de sintomas o nueva informacién genética disponible. (19,24,663)

El EG predictivo de la variante P/PP familiar en ninos se puede realizar desde el nacimiento en adelante.
(19)

En ausencia de estudios aleatorizados en esta poblacién, esta seccién provee recomendaciones basadas en su
mayoria en opiniones de expertos.



81

10.7.b Indicacion de tratamiento farmacoldgico o invasivo, o ambos, en nifios.

Los objetivos del tratamiento en esta poblacién estan destinados a mejorar la calidad de vida, aliviando los sin-
tomas, y a estratificar el riesgo de MSC para prevenir su ocurrencia. Las recomendaciones son empiricas y por
consenso de expertos, dada la falta de estudios prospectivos, aleatorizados y controlados.

En la poblacién pediatrica, la forma de presentacién y el contexto diagnoéstico dependen en gran medida
de la cohorte analizada; el motivo méas frecuente de diagnéstico es la historia familiar de MCH, seguido por la
presencia de sintomas, y en tercer lugar el hallazgo incidental, habitualmente en el contexto de evaluaciones
predeportivas o preescolares.

Para el manejo de los sintomas se debe interpretar la fisiopatologia que subyace a la clinica. La misma puede
deberse a hipertrofia con o sin obstruccién, predominando disminucién de la capacidad funcional, disnea, dolor
precordial y/o arritmias que se asocian a palpitaciones. El sincope, cuando se debe a OTSVI, es secundario a bajo
gasto cardiaco; también puede ser arritmico, lo cual constituye un signo ominoso y aumenta el riesgo de MSC;
menos frecuentemente se debe a disfuncion sistélica.

El manejo de estos pacientes se inicia con un diagnéstico correcto de la condicién. En pacientes sin OTSVI
y sin arritmias graves se recomienda optimizar el estilo de vida y la prevencién cardiovascular en general; esto
incluye habitos familiares, alimentaciéon y deporte. En el pasado era frecuente contraindicar la actividad fisica
en los ninos con esta patologia; actualmente, por el contrario, se la estimula de forma activa. Una de las dife-
rencias sustanciales en la guia de manejo de MCH de las Guias Americanas 2024 fue este aspecto, en la cual se
considera que la participacién en actividad recreativa es razonable con evaluacién anual adecuada, e incluso
se puede considerar la participacién en deportes competitivos en determinados pacientes. Esta recomendacion
se sustenta en un asesoramiento integral del paciente y su familia, y en la toma de decisiones compartidas en
pacientes de bajo riesgo luego de una valoracién completa. (6,7,667)

En el grupo de pacientes con HVI severa, OTSVI y/o arritmias severas constatadas, asi como en aquellos con
antecedentes de MSC en varios familiares de primer grado a edades tempranas, se debe realizar una valoracién
personalizada caso por caso por un equipo multidisciplinario en centros de referencia, con la presencia de exper-
tos en el manejo de este grupo particular de pacientes. (6,7,668)

Al igual que en la poblacién adulta, existe consenso sobre el rol del tratamiento farmacolégico; el mismo no ha
demostrado modificar la evolucién natural de la enfermedad, por lo que esta indicado solo para el manejo de los
sintomas. Los betabloqueantes (bisoprolol, atenolol, propanolol) son considerados la medicacion inicial y deben indi-
carse hasta la dosis méaxima tolerada por el paciente; atin no existen datos en poblacién pediatrica que demuestren
su falta de eficacia. Se puede considerar asociar, idealmente en ninos no lactantes, bloqueantes calcicos (verapamilo,
diltiazem) que, si bien tienen efecto vasodilatador, por su accién inotrépica y cronotrépica negativa, suelen brindar
buen resultado. Otras medicaciones como la disopiramida no se encuentran disponibles en Argentina. (3-7) Los
inhibidores de la miosina (mavacamten, aficamten), que han demostrado tan buen resultado en adultos, no se han
autorizado atn para poblacién pediatrica, si bien hay trabajos de investigacién en etapa avanzada. (669,670)

Frente a la falta de respuesta o a la progresion de la OTSVI, la miectomia quirtargica constituye una indica-
cién que suele presentar buenos resultados en centros especializados. (6,7) La ASA no esta indicada en pediatria.

Si, a pesar del tratamiento médico-quirargico, el nifo evoluciona a disfuncién sistélica, la IC se manejara de
acuerdo con las guias de manejo correspondientes. (6,7) Algunos pacientes pueden requerir TC por disfuncién
sistélica, diastélica o arritmias ventriculares refractarias recurrentes. Su indicacién debe realizarse en centros
especializados. (3-7)

10.7.c Riesgo de muerte subita e implante de cardio desfibrilador en nifios

En lactantes y ninos con MCH, la mortalidad por causas cardiacas depende de la etiologia. La mayoria de las
MCH vinculadas a errores congénitos del metabolismo presenta un prondstico adverso, con alto riesgo de pro-
gresion a IC incluso antes del primer ano de vida, pero la MSC de causa arritmica suele ser menos frecuente en
este grupo de pacientes. (668,671)

En adolescentes y adultos jovenes con MCH, en cambio, la MSC arritmica es un evento devastador.

Algunos estudios iniciales, basados en cohortes seleccionadas y registros de centros de referencia, sugirieron
un riesgo elevado de MSC en pacientes menores de 16 anos; sin embargo, datos més recientes provenientes de
estudios poblacionales indican que el riesgo anual de MSC en la MCH pediatrica es sustancialmente menor,
ubicandose aproximadamente en el rango del 1,2-1,5% por ano, aunque contintia siendo superior al observado
en la poblacién adulta con MCH. (585,672) En este contexto, cobra especial relevancia la realizacién del EG, ya
que permite liberar de seguimiento a los miembros de la familia no afectados, pero establecer un seguimiento
adecuado de los portadores, aun cuando se encuentren asintomaticos.

Por todo lo expuesto, la estratificacion de riesgo de MSC en ninos y adolescentes difiere de la utilizada en
pacientes adultos; sin embargo, como en ellos, el CDI constituye la inica herramienta disponible hasta el mo-
mento para la prevenciéon de la MSC arritmica. Como es sabido, las complicaciones potenciales de los CDI ya
sean epicardicos o endocavitarios, hacen que su indicaciéon en prevencion primaria sea un desafio. Mas atn, el
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advenimiento de los CDI subcutaneos esta allanando el camino, aunque su indicacién en pacientes pediatricos
se encuentra limitada por el tamano del dispositivo a aquellos con un peso igual o mayor a 30 kg. (673)

Historicamente, la estratificacion del riesgo arritmico en ninos con MCH se bas6 en la evaluacién de un na-
mero limitado de factores de riesgo clinicos individuales; sin embargo, recientemente se desarroll6 un modelo
de predicciéon multivariado especifico para esta poblacién, denominado HCM Risk-Kids. (585)

Este modelo proporciona una estimaciéon cuantitativa del riesgo de MSC a 5 afos y esta indicado para pa-
cientes entre 1y 16 anos con MCH, excluyendo a los lactantes menores de 1 afo, a quienes presentan arritmias
ventriculares sostenidas previas y a aquellos con fenocopias de MCH (formas no sarcoméricas debidas a errores
congénitos del metabolismo, sindromes genéticos como, por ejemplo, las RASopatias, o enfermedades neuro-
musculares). (585)

Las variables clinicas incluidas en el puntaje HCM Risk-Kids son: sincope inexplicado, espesor maximo de
la pared ventricular izquierda, didmetro de la AI, GTSVI y TVNS evidenciada en monitoreo. (585) Con la com-
binacién de estos predictores, el modelo estratifica a los pacientes en categorias de bajo riesgo (<4% a 5 anos),
riesgo intermedio (4-6% a 5 anos) o alto riesgo (=6% a 5 anos) de presentar MSC. (585)

10.7.d Recomendaciones para asesoramiento y estudio genético en pacientes pedidtricos (véase Tabla 32)

Tabla 32. Recomendaciones para asesoramiento y estudio genético en pacientes pediatricos

Recomendacion Clase Nivel de
evidencia

Se recomienda el asesoramiento genético adecuado al nivel de entendimiento y contexto personal del nifio/ | B

adolescente tanto para él, si es caso indice, como para la familia en pacientes pediatricos con MCH.

Se recomienda que el asesoramiento genético sea realizado por profesionales con experiencia cardiologia la B

pediatrica y cardiologia genética en conjunto con un equipo multidisciplinario de especialistas.

En nifilos con MCH que son el Unico caso indice en la familia, después de un minucioso asesoramiento genético, la B

el estudio genético (EG) se recomienda para detectar una mutacién patogénica especifica, para realizar el

diagnéstico de certeza y el diagnéstico diferencial con fenocopias.

En nifos asintomaticos podria recomendarse el EG predictivo (EGP) cuando una variante patogénica fue la C
identificada en un familiar adulto de primer grado con firme diagnéstico de MCH desde el nacimiento en

adelante.

Cuando una variante patogénica fue detectada en la familia de un paciente con MCH, en nifios con sintomas o la B
sospecha clinica de presencia de la enfermedad, el EG podria considerase desde el nacimiento en adelante para

confirmar o descartar la enfermedad familiar.

En nifos asintomaticos portadores de una variante patogénica familiar se recomienda que la evaluacion cardiaca lla C
inicial incluya ademas de un ECG, un ecocardiograma Doppler color, un Holter de 24 h y una prueba ergométrica

graduada de 12 derivaciones a carga maxima si la edad del paciente lo permite.

Cuando no se identifica una variante patogénica en un paciente adulto con MCH, se recomienda que los lla C
nifos familiares de primer grado sean evaluados con un ECG y un ecocardiograma Doppler color por afo en el

momento en el que el adulto recibe el diagnostico.

Los estudios genéticos deberan realizarse en laboratorios certificados que sean capaces de entregar un resultado C
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.

Cabe destacar que, utilizando el umbral de alto riesgo, definido como un riesgo estimado de MSC =6% a 5 anos,
se estimé6 que por cada 10 CDI implantados en estos pacientes podria prevenirse 1 evento de MSC, y que este
mismo punto de corte permiti6 identificar aproximadamente el 74% de los eventos de MSC ocurridos durante
el seguimiento, lo que aporta un fundamento objetivo para guiar la indicacién de CDI en pediatria en comple-
mento con la valoracion clinica tradicional. (585) La validez del modelo HCM Risk-Kids fue confirmada me-
diante una validacién externa en una cohorte independiente de 421 nifios con MCH, que mostr6 un desempeno
predictivo comparable al del estudio original y una adecuada calibracién. (674,675) En consecuencia, las guias
europeas (ESC 2023) han incorporado este modelo en sus recomendaciones. (6)

10.8 Seguimiento de los pacientes y sus familiares

Se recomienda que los pacientes con MCH tengan un seguimiento de por vida para pesquisar cambios en la
sintomatologia, evidenciar la aparicién de arritmias o trastornos en la conduccién, objetivar la presencia de
deterioro de la funcién del VI, aumento del en el GTSVI y re-estratificar en forma periddica el riesgo de MSC.
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(1-7) En cada consulta se recomienda actualizar de manera estructurada la estratificacién de riesgo de MSC, in-
tegrando la informacién clinica, del ECG, del Holter, del ecocardiograma y, cuando corresponda, de la RMC. (1-7)

Dado que la MCH es una cardiopatia familiar, es importante tener presente que el seguimiento de los fa-
miliares también debe realizarse en forma periédica, ya que, como se coment6 previamente, existen variantes
genéticas con penetrancia tardia y, por lo tanto, pueden expresarse clinicamente en etapas avanzadas de la vida.
(1-7) El cribado clinico y por imagenes de los familiares de primer grado debe repetirse a intervalos definidos se-
gan la edad, por ejemplo anual en la infancia y adolescencia, y cada 2 a 5 afos en la vida adulta, aun en ausencia
de sintomas o con hallazgos previos normales. (1-7)

En las familias que pueden acceder al EG se puede considerar el alta del seguimiento de aquellos familia-
res que no presentan evidencia de la variante genética identificada en el caso indice, siempre después de una
revision clinica que incluya ECG y ecocardiograma normales. Esta practica permite evitar errores clinicos en
aquellas familias con variantes adicionales que no fueron detectadas en el estudio del caso indice. (1-7) Por el
contrario, los familiares genotipo positivo/fenotipo negativo deben mantener un seguimiento de por vida, con
reevaluacion periédica dirigida a detectar la apariciéon de hipertrofia o arritmias. (1-7)

En los pacientes con CDI indicado para prevencién primaria o secundaria de MSC, el seguimiento debe
incluir el control regular del dispositivo, con interrogacién presencial y/o remota para analizar episodios alma-
cenados, optimizar la programacion y minimizar las terapias inapropiadas. (1-7)

El 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 presentar la siguiente
tabla de recomendaciones a modo de resumen final. (Ver Tabla 33)

10.8.a Recomendaciones para el sequimiento de pacientes con MCH y sus familiares (véase Tabla 33)

Tabla 33. Recomendaciones para el seguimiento de pacientes con MCH y sus familiares.

Recomendacion Clase Nivel de
evidencia
Controles clinicos periédicos en MCH: realizar evaluacion completa (sintomas, ECG, ECO) al menos una vez al | C

afo en pacientes estables, con intervalos <2 afios en casos de muy bajo riesgo y buen estado clinico. Aumentar la

frecuencia de controles si aparecen sintomas o nuevos hallazgos

Ecocardiograma seriado: en pacientes con MCH sin cambios clinicos, repetir ETT cadal afio; inmediatamente si C
cambia el estado clinico. En familiares en riesgo, realizar ETT inicial y repetido periédicamente (1-2 afios en nifios/

adolescentes; 3-5 anos en adultos) para deteccion precoz de enfermedad.

Electrocardiograma 12 derivaciones anual: incluir un ECG en cada visita de seguimiento (al menos anual) para C
detectar arritmias subclinicas o cambios eléctricos sugestivos de progresion.
Monitoreo ambulatorio de arritmias: realizar Holter 24-48h en la evaluacién inicial y luego de forma periédica B

(minimo anual en la mayoria de los pacientes) para identificar TVNS u otras arritmias relevantes para el riesgo de

MSC. Considerar monitoreo extendido en caso de palpitaciones o alto riesgo de FA.

Resonancia magnética cardiaca con gadolinio: indicada en la evaluacién inicial de MCH para caracterizacion lla B
de fibrosis. Considerar RMC seriada cada 3 a 5 afios en el seguimiento (especialmente en riesgo intermedio)

para reevaluar extension de fibrosis (RTG) y anatomia, que orienten la reestratificacion de MSC. Util también en

familiares G+/P- para detectar expresion subclinica.

Seguimiento de pacientes con CDI: realizar controles programados del dispositivo al menos cada 6 meses, B
sumados al monitoreo remoto continuo. En cada control, revisar eventos almacenados y terapias del CDI,

diferenciando choques apropiados de inapropiados, y optimizar la programacién para minimizar descargas

innecesarias (ej.: incremento de umbrales de deteccién, algoritmos discriminadores).

Reevaluacion periédica del riesgo de MSC: en todas las visitas de seguimiento, actualizar la estratificacién de C
riesgo de MSC considerando nuevos sintomas (especialmente sincope), resultados de Holter (TVNS), cambios

ecocardiograficos (grosor, funcién, obstruccion), hallazgos de RMC (fibrosis) y antecedentes familiares recientes.

Cribado familiar y genético: ofrecer testeo genético al caso indice. En familiares con variante genética identificada B
(genotipo positivo), recomendar evaluacién cardiolégica periédica de por vida (con frecuencia segun la edad

mencionada).

Si se identifica una variante genética en el caso indice y un familiar de primer grado no estéd afectado por la lla B
misma variante se puede considerar el alta clinica, pero se sugiere su reevaluacion en el caso de que dicho familiar

desarrolle sintomas.

En el caso de que no se identifique una variante genética en el caso indice a pesar de un estudio genético lla C
completo, se debe continuar con el seguimiento clinico de los familiares, sumado a un ECG y un ECO en forma

periddica.
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11. MATERIAL SUPLEMENTARIO

Tabla 34. Miocardiopatia Hipertrofica. Etiologia y diagnésticos diferenciales.

Etiologia
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Enfermedad

Causa mas
frecuente de
MCH
(40-60%).
(6,7)

ANDERSON-

FABRY

Prevalencia en
MCH ~0,5-1%

Fisiopatologia

Contractilidad
anormal, alte-
raciones en la
sensibilidad y
ciclo del calcio,
incremento de
fibrosis intersti-
cial, alteracion
en el sensado
de estrés
biomecéni-

co, anormal
homeostasis
energética,
disfuncion
microvascular.

Déficit/activi-
dad reducida
de a-galactosi-
dasa A — acu-
mulacién de
Gb3y liso-Gb3
en cardiomio-
citos, endotelio
y sistema de
conduccion;
microvasculo-
patia, inflama-
cién y fibrosis;
fenotipo tipo

1 (clésico, mul-
tisistémico) y
tipo 2 (tardio,
a predominio
cardiaco).
(37-40)

Sintomas,
signos y
afectacion de
otros drganos

La afectacion
es predomi-
nantemente
cardiaca. En
los pacientes
en los que se
identifican va-
riantes sarco-
méricas tienen
mas disfuncion
microvascu-
lar y fibrosis
miocardica.
Las manifesta-
ciones clinicas
dependeran
del grado de
disfuncion
diastdlica y/o
sistélica, y de
la presencia o
no de OTSVI.
(6,7,92,126)

Acropareste-
sias, angio-
queratomas,
hipohidrosis/
anhidrosis,
intolerancia
térmica, cor-
nea verticilata,
hipoacusia;
proteinuria/en-
fermedad renal
crénica; dolor
abdominal/dia-
rrea; ACV/AIT;
en fases tardias
IC y riesgo de
MSC. (37-40,
98, 310-313,
364,365, 376,
677)

HVI, altera-
ciones del
segmento ST,
de la onda
Ty ondas Q
patologicas
que pueden
preceder a la
aparicion de
la HVI.

R corto; HVI;
trastornos
progresivos de
la conduc-
cién (BAV),
FA, arritmias
ventriculares;
necesidad de
MCP/CDI en
subgrupos.
(230)

Ecocardio-
grafia

El ECO detecta
la presencia,
distribucion y
severidad de la
hipertrofia.
Detecta y
cuantifica las
dos formas de
obstruccion,

la subaor-

tica (mas
frecuente) y

la medioven-
tricular (5%).
Determina

el grado de
disfuncion
diastolica.
Evalua las
anormalidades
asociadas de la
valvula mitral y
de los muscu-
los papilares.
(275-289)

HVI predomi-
nantemente
concéntrica
(también
asimétrica no
obstructiva),
compromiso
biventricular;
musculos
papilares hiper-
tréficos; FEVI
conservada
inicial; strain
longitudinal
pico sistolico
disminuido
(sobre todo
infero-/pos-
terolateral);
ocasional
MCH apical,
obstruccién
medioventricu-
lar o miocardio
no compac-
tado; valvu-
lopatias leves
y dilatacién
aortica leve.
(250,311)

Resonancia
magnética

Util en pacien-
tes con venta-
na ultrasénica
suboptima.
Detecta criptas
miocardicas en
familiares de
pacientes con
MCH sin HVI
que podrian
ser el precursor
del desarrollo
de MCH.

La RMC con
gadolinio
detectay
cuantifica el
RTG que es
tipicamente
en parches
mesocardicos.
(332-338)

T1 nativo bajo;
RTG meso-
miocérdico/
subepicardico
inferolateral
tipico; HVI
usualmente
concéntrica;
evidencia de fi-
brosis se asocia
a peor pronos-
tico y menor
respuesta a
terapias especi-
ficas si ya esta
establecida.
(310-313)

Laboratorio y
patologia

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

Anatomia
patoloégica: hi-
pertrofia y des-
organizaciéon
miofibrilar de
los cardiomio-
citos, fibrosis
intersticial,
perivascular

y de tipo de
reemplazo;
arteriopatia
intramiocardica
(engrosamien-
to de la media
y/o intima con
reduccién del
lumen). (676)

a-GAL baja

en varones
confirma; en
mujeres puede
ser normal —
genética GLA
imprescindi-
ble; liso-Gb3
plasmatico
elevado.

BEM: va-
cuolizaciéon
perinuclear
PAS positiva
resistente a
diastasa, con
inmunohisto-
quimica an-
ti-Gb3 positiva
para depositos
lisosomales.
En ME cuerpos
“cebra” o
mieloides (312,
677). Una BEM
negativa no
descarta EAF
y No es man-
datoria para el
diagnostico;
debe excluirse
fosfolipidosis
inducida por
cloroquina o
amiodarona
(312, 677).

MYH7
MYBPC3
TNNCT
TNNT2
TNNI3
ACTCT
MyL2
MYL3
TPM1

Transmisiéon
autosémica
dominante

GLA
Transmision
ligada al X
(dominante);
(las @ he-
terocigotas
con espectro
variable por
inactivacion
aleatoria del
X; variantes de
inicio tardio
(p. Asn215Ser,
entre otras)
con fenotipo
cardiaco pre-
dominante.

* Evidencia basada en reportes de casos; ** Evidencia basada en reportes de casos y series de casos; *** Evidenciada basada en reportes de casos,
series de casos, cohortes y/o ensayos clinicos randomizados.
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Tabla 35. Miocardiopatia Hipertrofica. Etiologia y diagnésticos diferenciales.

Enfermedad

Fisiopatologia

Sintomas,
signos y
afectacion de
otros 6rganos

Ecocardio-
grafia

Resonancia
magnética

Laboratorio y
patologia

Déficit
PRKAG2
Prevalencia en
laMCH 1%

GLUCOGENOSIS

Enfermedad
de POMPE

Prevalencia en
la MCH <1%.
(42,315,316)

Errores cong. Metabolismo

GLUCOGENOSIS 1I

Variantes
patogénicas
en PRKAG2
(subunidad y2
de la AMPK)
— activacion
anémala de la
via energética
con depdsito
intracitoplas-
maético no
lisosomal de
glucégeno en
miocitos; afec-
ta miocardio
y sistema de
conduccion;
evolucion a
fibrosis e IC
en subgrupos.
(41,314)

Etiologia
(deficiencia
lisosomal de
a-glucosidasa
4cida) Clasico
e inicio tardio:
Actimulo de
glucégeno
lisosomal en
miocitos car-
diacos, muscu-
lo esquelético
y otros tejidos;
en lactantes
genera HVI
masiva de rapi-
da progresion
y fisiologfa
restrictiva; en
formas tardfas
predomina

la miopatia
con menor
compromiso
cardiaco.
(42,397)

Palpitaciones/
TPSV, FA de
inicio precoz,
sincope; mio-
patia proximal
infrecuente;
progresion a IC
en la adultez.

Forma infantil:
hipotonia,
debilidad,
insuficiencia
respiratoria,
falla de medro;
HVI severa
con posible
obstruccién
del TSVI; alta
mortalidad

sin terapia de
reemplazo
enzimatico.
Tardio: debili-
dad proximal
y respiratoria,
afectacion car-
diaca menos
marcada. (42,
315, 316, 397)

Preexcitacion
(frecuente o
antecedente
de ablacién),
PR corto;
trastornos
progresivos de
la conduccién
(BAV/pausas)
con alta tasa
de implante
de marcapasos
en edades
jovenes; FA.
(41,314)

Voltajes muy
elevados
(Sokolow ex-
tremo), a veces
preexcitacion;
trastornos de
conduccion en
evolutivos.

HVI frecuente
(simétrica o
asimétrica),
pocas formas
obstructivas;
musculos
papilares pro-
minentes; con
la progresion
puede apare-
cer hipocinesia
global y DS.

HVI concén-
trica severa
con fisiologfa
restrictiva en la
forma infantil
(espesores muy
aumentados);
en tardios, HVI
leve o ausente.

Hipertrofia
difusa (a pre-
dominio septal
en casos), RTG
intramiocar-
dico focal o
difuso; patrén
variable segun
estadio.

Hipertrofia
difusa del VI,
RTG poco
frecuente o
intramiocar-
dico focal
(laterobasal)
en reportes;
utilidad para
cuantificar

masa y fibrosis.

BEM: hi-
pertrofia de
cardiomiocitos
con nucleos
agrandados,
pleomorficos

y vacuoli-
zacion PAS
positiva para la
acumulacion
de glucégeno.
En la MET
alteraciones en
el 20% de los
cardiomiocitos,
con vacuolas
autofagicas,
granulos de
glucdégeno,
estructuras
similares a la
mielina, restos
citoplasmaticos
y mitocondrias.
41)

CPK usualmen-
te normal o
discretamente
elevada

1 CPK;
actividad GAA
disminuida en
leucocitos o
seco confirma
sospecha.
BEM: cardio-
miocitos con
vacuolizaciéon
por depdsitos
masivos de
glucégeno que
desplazan las
miofibrillas,
con escasez de
estas y fibrosis
intersticial; los
depositos son
PAS débil y se
eliminan con
diastasa. MET:
acumulacion
de glucégeno
citoplasmatico
granular o
fibrilar con
pérdida de
miofibrillas.
(397)

PRKAG2

Transmision
autosomica
dominante

GAA

Transmision
autosomica
recesiva.

* Evidencia basada en reportes de casos; ** Evidencia basada en reportes de casos y series de casos; *** Evidenciada basada en reportes de casos,
series de casos, cohortes y/o ensayos clinicos randomizados.
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Tabla 36. Miocardiopatia Hipertrofica. Etiologia y diagnésticos diferenciales.

Enfermedad

Fisiopatologia

Sintomas,
signos y
afectacién de
otros érganos

Ecocardio-
grafia

Resonancia
magnética

Laboratorio y
patologia

Enfermedad
de DANON

Prevalencia en
series de MCH:
poco frecuen-
te; varones
mas graves y
de inicio mas
temprano).
(43,135,397)

GLUCOGENOSIS Il b

Enfermedad
de CORI-FOR-
BES

Causa muy
rara de MCH.
(318, 678)

Errores cong. Metabolismo

GLUCOGENOSIS il

Pérdida de
funcion de
LAMP2 —
alteracion de la
macro/ micro
autofagia con
acumulo de
glucdgeno

en lisosomas,
remodelado y
fibrosis.

Tipos llla/

llic: pérdida

de funcion

de la enzima
desramificante
del glucdge-
no (ami-
lo-a-1,6-glu-
cosida-
sa/4-®-gluca-
notransferasa)
que produce
deposito
citoplasmatico
de glucdgeno.
Miopatia y
hepatopatia;
causa muy rara
de MCH. (678)

Triada tipica en
varones: MCH/
IC, miopatia
esquelética,
compromiso
cognitivo;
retinopatia
pigmentaria/
alteraciones
visuales;
evoluciéon
acelerada a IC
y MSC si no se
trasplanta. (43,
135,136,397)

Infancia: he-
patomegalia,
hipoglucemias,
retraso de
crecimiento.
Adolescencia/
adulto: debili-
dad proximal,
atrofia; + cirro-
sis/ carcinoma
hepatocelular
en ~50%,
miocardio-
patia.

Preexcitacion
frecuente; vol-
tajes muy al-
tos; trastornos
de conduccion
progresivos;
arritmias ven-
triculares.

HVI; ocasional
compromiso
de VD.

HVI masiva,
habitualmente
simétrica; en
mujeres puede
cursar como
MCD; obstruc-
cion dindmica
poco comun.

HVI simétrica
(a veces biven-
tricular); en
algunos casos
estabilidad

o regresion
con dietas
hipoproteicas /
hipohidrocar-
bonadas.

Hipertrofia
difusa; RTG
frecuente, a
menudo su-
bendocardico
o intramiocar-
dico; util para
cuantificar
fibrosis y
seguimiento.

Hipertrofia
difusa con RTG
intramiocar-
dico extenso;
puede compro-
meter VD.

CPK'y tran-
saminasas
elevadas.

AP: cardio-
megalia con
hipertrofia
biventricular.
BEM: hipertro-
fia de cardio-
miocitos con
vacuolizacion
PAS positiva,
PAS-D negativa
y ausencia

de expresion
de LAMP2.
MET: vacuolas
autofdgicas y
depositos de
glucdgeno.
(397)

La GSD Ill,
causada por
deficiencia

de la enzima
desramificante
del glucégeno,
afecta higado,
musculo
esquelético y
corazon. En

el corazén
produce car-
diomiocitos va-
cuolizados con
acumulacion
de glucdgeno,
que también
compromete
el sistema de
conduccion y
las arterias in-
tramiocardicas.
(318,678)

LAMP2

Transmision
ligada al cro-
mosoma X de
tipo dominan-
te (alta tasa de
mutaciones de
novo). (397)

AGL

Transmision
autosémica
recesiva.

* Evidencia basada en reportes de casos; ** Evidencia basada en reportes de casos y series de casos; *** Evidenciada basada en reportes de casos,
series (e casos, cohortes y/o ensayos clinicos randomizados.
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Tabla 37. Miocardiopatia Hipertrofica. Etiologia y diagnésticos diferenciales.

Enfermedad

Fisiopatologia

Sintomas,
signos y
afectacion de

Ecocardio-
grafia

Resonancia
magnética

Laboratorio y
patologia

HURLER
Y HURLER
-SCHEIE

Causa muy
poco frecuente
de MCH

MUCOPOLISACARIDOSIS TIPO |

HUNTER

Causa muy
poco frecuente
de MCH

Errores cong. Metabolismo

MUCOPOLISACARIDOSIS TIPO Il

Pérdida de
funcion de

la enzima
a-iduronidasa
que impide
degradar glico-
saminoglicanos
(GAG), por lo
que se produce
acumulacion
lisosomal de
mucopolisa-
caridos (MPS).
(319)

Causada por la
deficiencia de
la enzima idu-
ronato-2-sul-
fatasa (IDS)
que produce
acumulaciéon
lisosomal de
dos MPS:
sulfato de
dermatan (DS)
y el Sulfato de
heparan (HS).
Afecta casi
exclusivamente
a varones.
(319)

otros 6rganos

Hurler: Es

la MPS maés
grave, aparece
en el Ter. afo
de vida con
deterioro neu-
rolégico, facies
de gargola,
deformidades
toracicas,
opacidades
corneales,
enanismo y
disostosis mul-
tiple. MCH o
MCD (fallecen
en la infancia.

Hurler-Scheie:
Menos grave,
menor dismor-
fismo, aparece
tardiamente, la
MCH es menos
frecuente.

Formas graves:
el inicio de la
enfermedad
ocurre entre
los 2 y 4 afios
con dismor-
fismo facial,
hepato-esple-
nomegalia,
disostosis
multiple, re-
tardo mental.
Los depositos
de GAG en

el corazon
llevan a MCH
y valulopatias.
Fallecen en

la adolescen-
cia. Formas
leves: Llegan
a la adultez
sin dafio
intelectual. La
MCH es poco
frecuente. Se
asocia con
sordera.

Conosin
aumento del
voltaje, en
general no pre-
sentan signos
de HVI.

Conosin
aumento

del voltaje,
trastornos de
conduccion,
blogueo AV.

HVI asimétrica
septal o simé-
trica.

La MCH es
maés frecuente
en la MPS tipo
I que enla
Tipo II.

En el 80% de
los casos el
engrosamiento
valvular produ-
ce insuficiencia
0 estenosis
aortica o
mitral, que en
algunos casos
son severas

y requieren
tratamiento
quirdrgico.

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

HVI variable;
RTG no cons-
tante; puede
evidenciar
fibroinflama-
cion valvular/
miocérdica.

HVI variable
en grado; RTG
inconsisten-
te; podria
objetivarse
fibroinflama-
cién valvular y
miocardica.

Laboratorio:
Dosaje urinario
con aumento
de la excreciéon
de GAG. El
dosaje enzima-
tico detecta la
deficiencia de
la enzima.

Rx de pies y
manos: disos-
tosis multiple,
déficiten la
formacion de
cartilagos.
BEM: miocitos
aumentados
de tamano con
vaculas intraci-
to-plasmaticas
por depdsitos
de mucopolisa-
caridos.

Laboratorio:
Dosaje urinario
de mucopo-
lisacridos. El
dosaje enzima-
tico muestra
deficiencia de
IDS en leucoci-
tos y plasma.
AP: Miocardio
con fibrosis

y células de
tejido concec-
tivo grandes,
ovaladas o
redondeadas
(células de
Hurler) con
vacuolas llenas
de mucopolisa-
caridos acidos
(Alcian blue +).
MET: sobrecar-
ga lisosomal
con cuerpos
residuales e
inclusiones
unidas a la
membrana.
(319)

IDUA

Transmision
autosomica
recesiva

IDS

Transmision
ligada al cro-
mosoma X de
tipo recesiva

* Evidencia basada en reportes de casos; ** Evidencia basada en reportes de casos y series de casos; *** Evidenciada basada en reportes de casos,
series de casos, cohortes y/o ensayos clinicos randomizados.
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Tabla 38. Miocardiopatia Hipertrofica. Etiologia y diagndsticos diferenciales.

Enfermedad

Fisiopatologia

Sintomas, signos
y afectacion de
otros drganos

Ecocardio-
grafia

Resonancia
magnética

Laboratorio y
patologia

Sindrome de
Noonan / simil
Noonan
Prevalencia de

la enfermedad
1/1000 a 1/2500
nacidos vivos.
(48,77,78,190)

Sindrome de
Noonan con
lentiginosis
multiple (o
Sindrome de
LEOPARD)

Muy poco
frecuente. (49,
50, 682)

RASOPATIAS

Sindrome de
Costello

Muy poco
frecuente. (51,
52, 683)

Ganancia de
funcién (activa-
cién constitutiva)
de proteinas

que participan
en la via de
sefializacion RAS/
MAPK. Esta via
es normalmente
activada por
factores de creci-
miento.

Ganancia de fun-
cion (activacion
constitutiva) de
proteinas que
participan en la
via de senaliza-
cion RAS/MAPK.
(50.682)

Mutaciones
activadoras de
HRAS — sefaliza-
cién proliferativa
y remodelado
miocardico,

Deformaciones Eje desviado
toracicas (pectus a derecha;
excavatum/ signos de

HVI/ hipertro-
fia biventricu-
lar; arritmias
menos
frecuentes.

carinatum), talla
baja, criptorquidia,
hipertelorismo,
puente nasal bajo,
epicanto, nariz
corta, orejas de
implantacion baja
y con rotaciéon pos-
terior, micrognatia,
implantacion baja
del pelo en la nuca
y ptosis palpebral.

HVI, se asocia
con bloqueo
AV, EVy TV.

L: Lentiginosis

multiple.

E: ECG anormal.

O: Hipertelorismo

Ocular

P: Estenosis Pulmo-

nar o MCH.

A: Anormalidades
Genitales.

R: Retardo del

crecimiento.

D: Deafness (sor-

dera).

Pueden tener

dificultad en el

aprendizaje o

retardo mental

HVI, arritmias
menos carac-
terizadas.

Retraso del desa-
rrollo, macrocefalia,
piel laxa/hiperque-
ratosis palmo-
plantar, predispo-
sicion a tumores
(neuroblastoma,
rabdomiosarcoma.
(51,683)

La cardiopatia
esta presente
en el 50-80%
de los casos.
Estenosis
pulmonar en el
20-30%. MCH
en el 20-30%:
asimétrica sep-
taly en un 1/3
es simétrica.

La obstruccién
biventricular es
frecuente. Me-
nos frecuente:
CIA, CIV, tetra-
logia de Fallot
y coartacion de
aorta.

HVI a predo-
minio septal y
apical; obstruc-
cién subaortica
en subgrupos.

HVI (a veces
biventricular)
con posibilidad
de obstruc-
cién; evaluar
estenosis
pulmonar
asociada.’

Se puede
evidenciar una
MCH con pro-
fundas criptas
o imagen en
"diente de
sierra”. EI RTG
puede mostrar
areas focales
de fibrosis en
la pared an-
terior, antero-

septal y lateral.

Estenosis
pulmonar,
a menudo
con valvula
displasica

HVI con RTG
intramio-
cardico en
segmentos
hipertroficos;
evaluacion de
fibrosis.

Caracteriza-
ciéon de masa
y fibrosis; RTG
variable
Asociada.

La histologia
miocardica en la
MCH asociada

a sindrome

de Noonan es
indistinguible de
la sarcomérica,
observandose
fragmentacion
con interrupcion
de la banda Z,
posiblemente
vinculada a la
progresion de

la disfuncién
cardiaca. (679-
683)

AP: marcada
hipertrofia
biventricular con
engrosamiento
endocardico.
Microscopia:
hipertrofia de
cardiomiocitos,
fibrosis intersti-
cial y perivascu-
lar y arteriolas,
engrosamiento
parietal.
Inmunohisto-
quimica y MET:
dislocacion de
miofibrillas y de
las bandas Z.
(682)

AP: HVI severa
con cavidades
reducidas. Histo-
logia: hipertrofia
y desorga-
nizacion de
cardiomiocitos,
con arteriolas
intramiocardicas
con hipertrofia
de la media,
engrosamiento
de la intima 'y
estrechamiento
luminal. (683)

PTPNTT -
SOS1 /2 -
RAFT - RIT1
- KRAS -
SHOC2 -
BRAF - NRAS
MAP2K1/2
-A2MLT -
LZTR1

- RASA2 -
RRAS -
SPREDT.
Mutaciones
de novo
frecuentes
Transmision
autosoémica
dominante

PTPN 11
RAF 1
BRAF
MAP2K1

Mutaciones
de novo
frecuentes

Transmision
autosémica
dominante

HRAS

Mutaciones
de novo
frecuentes

Transmision
autosomica
dominante

* Evidencia basada en reportes de casos; ** Evidencia basada en reportes de casos y series de casos; *** Evidenciada basada en reportes de casos,
series de casos, cohortes y/o ensayos clinicos randomizados.
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Tabla 39. Miocardiopatia Hipertrofica. Etiologia y diagndsticos diferenciales.

Enfermedad Ecocardio- Resonancia

Fisiopatologia

Sintomas, signos Laboratorio y

y afectacion de
otros drganos

grafia

magnética

patologia

MITOCONDRIALES

Sindrome
de MELAS

Sindrome
de MERRF

Sindrome

de LEIGH
Causa muy rara
de MCH.
Presentacion
pediatrica.

(53,54,320)

Pérdida de fun-
cién de proteinas
que participan
en el metabolis-
mo energético
mitocondrial.

Las proteinas
mitocondriales
son sintetizadas
en el nucleo
celulary en el
ADN mitocondrial
(ADNmt).

MELAS: talla

baja, hipoacusia,
ceguera, debilidad
muscular, encefalo-
patia, acidosis lacti-
ca con episodios de
epilepsia, ACV.

MERFF: epilep-

sia mioclonica,
demencia, atrofia
optica, hipoacu-
sia, neuropatia
periférica, debilidad
muscular.

LEIGH: encefalo-
patia necrotizante
subaguda, retraso
psicomotor, ataxia,
convulsiones, oftal-
moplejia, acidosis
lactica, debilidad
muscular.

Se deben sospe-
char ante MCH con
afeccion neuromus-
cular y retardo
mental.

Trastornos de
conduccion,
blogueo AV,
arritmias
ventriculares
graves (alto
riesgo de
MSQ).

Es frecuente
encontrar un
Sindrome de

Preexcitacion.

La MCH no
obstructiva en
el 40% de los
pacientes, me-
nos frecuente-
mente formas
dilatadas y
raramente
restrictivas y no
compactadas.
Progresan con
disfuncion
sistolica mas
frecuentemen-
te que las mio-
cardiopatias
sarcoméricas.

(53,54,320)

En un case
report se
informoé RTG
intramural sep-
tal, en los sitios
de insercion
del VD yen

la pared basal
inferolateral

AP: Hipertrofia
fusiforme per-
inuclear de los
cardiomiocitos
con aclaramien-
to citoplasmati-
co y reemplazo
de estriaciones
por granulos
finos. MET:
mitocondrias
anormales con
mitocondrias en
anillo, mitocon-
drias gigantes
con fusién de
membranas y
crestas circu-
lares, crestas
concéntricas

y organulos
gigantes

con crestas
irregularmente
onduladas y
arremolinadas.
Los estudios
genéticos
muestran tanto
deleciones como
mutaciones
puntuales

del ARNt que
afectan al ADN
mitocondrial
(ADNmt). (53,
54,320)

Mutaciones en
el ADN nuclear
o mitocondrial.
Transmision:
ADN nuclear:
Autosémica
dominante,
recesiva o
ligada a X.
Genes: AARS2,
ACAD9, ACAD-
VL AGK, AT-
P5E, ATPAF2,
COAS5, COA6,
COQ2, COXT15,
COX6B1, DLD,
FOXRED1,
GFM1, LIAS,
MLYCD,
MRPL3,
MRPL44,
MRPS22,
MTO1, PDHAT,
SCO2, SL-
C25A3, SURFI,
TAZ, TMEM?70,
TSFM, IDH2
ADN mitocon-
drial: herencia
matrilineal (ma-
dre a hijos de
ambos sexos).
Heteroplasmia:
la expresion de
la enfermedad
se relaciona
con la propor-
cién de copias
de ADNmt con
mutaciones
(umbral
aproximado de
60%)67
Genes MT-TL1,
MT-ND5,
MT-TF, MT-TH,
MT-TK, MT-TQ,
MT-TS1, MT-
752, MT-ND1,
MT-ND6

* Evidencia basada en reportes de casos; ** Evidencia basada en reportes de casos y series de casos; *** Evidenciada basada en reportes de casos,
series de casos, cohortes y/o ensayos clinicos randomizados.
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Tabla 40. Miocardiopatia Hipertrofica. Etiologia y diagndsticos diferenciales.

NEUROMUSCULARES

Enfermedad

Ataxia de Frie-
dreich
Prevalencia
1-10:250.000.
(55-57,684)

Defectos en
FHL1

Causa rara
de MCH.
(58-61,685)

Desminopatia
Causa rara

de MCH.
(63-65,321,686)

Fisiopatologia

Déficit en la fun-
cion de frataxina,
involucrada en la
sintesis de sulfuro
de hierro (com-
ponente esencial
de la cadena
respiratoria).2

La funcion
deficiente es
originada por
expansion en
ambos alelos del
triplete GAA en
el exon 1 (>70,
habitualmente
de 600 a 900
expansiones)

Pérdida de
funcion de la
proteina FHLT,

la cual participa
en la sintesis

del sarcémero,
ensamblado y
sensado de estrés
biomecanico.
(58-61, 685)

La Desmina
forma parte de
los filamentos
intermedios en el
musculo cardia-
co, esquelético,
liso y las fibras de
Purkinje. Su sin-
tesis defectuosa
origina agrega-
dos toxicos.

Sintomas, signos
y afectacion de
otros drganos

Ataxia piramidal,
reflejo miotatico
ausente, deterioro
visual, diabetes, hi-
poacusia, disartria,
severa escoliosis,

y debilidad neu-
romuscular. Inicio
antes de los 25
anos de edad.

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

MCH con alta
prevalencia de

FA y miopatias.
Suele presentarse
en pacientes con
miopatia7, aunque
existen casos de
desarrollo de MCH
aislada.

Miopatia asociada
a miocardiopatias:
MCD, restrictiva,
MCH, arritmogé-
nica. Trastornos de
conduccion son
frecuentes. Insufi-
ciencia cardiaca en
etapas avanzadas.

ECG con

leve HVI
porque hay

1 reemplazo
por fibrosis.
Se ven Ondas
T (-) anterola-
terales
Trastornos de
conduccion
(BAVC), FA,
arritmias
ventriculares
graves.

HVI, TVNS,
FA.
(58-61, 685)

Trastornos de
conduccion
AV. Arritmias
ventricula-
res. Pueden
preceder al
desarrollo de
miocardio-
patia.

Ecocardio-
grafia

MCH simétrica
no obstructiva
(el grosor
ventricular en
diastole no
suele superar
los 15 mm),
sin gradiente
intraventri-
cular.

La FEVI se
mantiene
conservada
hasta el final
con dilatacion,
adelgazamien-
to parietal y
disfuncion
ventricular
por fibrosis
extensa.

Hipertrofia
septal asimé-
trica.

En pacientes
que desa-
rrollan MCH
predomina el
patrén restricti-
vo de llenado.
La hipertrofia
suele ser leve.
(63-65, 321-
686)

Resonancia
magnética

Hipertrofia
ventricular
concéntrica.
En general la
hipertrofia es
de grado leve
a modera-
do. Pueden
presentar RTG
intramiocardi-
co en etapas
avanzadas.

HVI asimétrica
septal me-
dio-apical, con
RTG focal in-
tramiocardico
en segmentos
hipertréfi-
Cos, areas
espongiformes
del VI'y focos
intramurales
hipointensos
en RMC e
hiperintensos
enT1.

HVI simétrica
que puede ser
masiva asocia-
do a1 Al. RMC
con RTG de
gadolinio focal
intramiocar-
dico. Puede
presentarse
como restricti-
va, ventriculos
pequenos y
masivo agran-
damiento Al.

Laboratorio y
patologia

la agregacion
de desmina y
aB-cristalina
altera los discos
intercalares, ge-
nera agrupacion
mitocondrial y
destruye el apa-
rato contractil;
la miocardio-
patia AF es una
desminopatia
similar a la

del musculo
esquelético.
(684)

CK'y NT-proBNP
plasmético
elevados.

BEM: hipertro-
fia, desarreglo y
fibrosis intersti-
cial. (61,685)

Biopsia mus-
culary BEM:
vacuolizacién
citoplasmatica
con agregados
de desmina.
(686)

FXN

Transmision
autosémi-
co-recesiva
Expansion
sin feno-
meno de
anticipacion.

FHLT
Transmision
ligada al X
de tipo do-
minante (las
mujeres he-
terocigotas
pueden estar
también
afectadas).

DES

Transmisiéon
autosémica
dominante.

* Evidencia basada en reportes de casos; ** Evidencia basada en reportes de casos y series de casos; *** Evidenciada basada en reportes de casos,
series de casos, cohortes y/o ensayos clinicos randomizados.
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Tabla 41. Miocardiopatia Hipertroéfica.

Etiologia y diagnosticos diferenciales.

Enfermedad

Fisiopatologia

Sintomas, signos
y afectacion de
otros érganos

Ecocardio-
grafia

Resonancia
magnética

Laboratorio y
patologia

Amiloidosis

Prevalencia
en MCH
hasta 5%

te individuos
anosos).
(66-72)

INFILTRATIVAS

Oxalosis
miocardica
Causa muy

MCH. (74,
687)

INFILTRATIVAS

(tipo familiar,
especialmen-

rara de

Depositos de ami-
loide en distintos
tejidos:

AL (Amiloidosis
primaria) es la for-
ma mas frecuente

y se debe a la
acumulacion de
cadenas livianas de
inmunoglobulinas.
AA (Amiloidosis se-
cundaria o reactiva).
Se deposita protei-
na amiloidea A.
ATTR (amiloidosis
por transtiretina).
Puede presentarse
en dos formas
principales: la
ATTR heredita-
ria o variante
(ATTRv), causada
por variantes pato-
génicas en el gen
TTR que codifica la
transtiretina, y la
ATTR wild-type
(ATTRwt), previa-
mente denominada
amiloidosis senil,
que ocurre sin
mutaciones en el
gen TTR y consti-
tuye, con amplia
diferencia, la forma
mas frecuente de
amiloidosis cardiaca
por transtiretina.

Pérdida de funcion
de la enzima
alanina glioxilato
aminotransfe-

rasa hepatica
(AGXT). Produce
un aumento de

la produccion de
oxalato en sangre
y orina (hiperoxalu-
ria). Los depositos
de oxalatos en el
rindn y la urolitiasis
recurrente pueden
producir insuficien-
cia renal.

AL Asociada a
mieloma muiltiple,
polineuropatia,
sindrome nefrético,
macroglosia, S.

de tunel carpiano,
sobre todo cuando
es bilateral y en K.
AA Reactiva a
enfermedades
inflamatorias o
infecciones crénicas
(ARy TBC). La
afectacion cardiaca
es rara.

ATTR En la ATTRv
predomina el
compromiso neu-
rolégico en forma
de polineuropatia
sensitivo-motora y
disautonomia, con
afectacion cardiaca
variable en forma
de miocardiopatia.
En la ATTRWt, la
manifestacion
caracteristica es

la miocardiopatia
infiltrativa, frecuen-
temente asociada a
manifestaciones ex-
tracardiacas como
sindrome del tunel
carpiano bilateral y
estenosis del canal
lumbar.

La insuficiencia
renal se acompana
de MCH simétrica,
dilatada o restricti-
va con FEy baja en
casos avanzados.
Las manifestacio-
nes cardiacas y
renales pueden
revertir luego del
trasplante hepatico
porque se corrige
la sobreproduccion
de oxalatos. El
trasplante hepatico
anticipado, es
decir antes que
haya dafo renal
irreversible evita el
trasplante hepatico
y renal.

QRS con
bajo voltaje
a pesar del
aumento
del espesor
parietal.
Patron de
pseudoinfar-
to inferior.
Enf. del n6-
dulo sinusal.
Bloqueos AV
o de rama
progresivos.

Voltaje

del QRS
normal o
aumentado.
Trastornos de
conduccion
y blogqueo
AV. arritmias
ventriculares
severas.

Aumento
simétrico del
espesor parie-
tal biventricu-
lar con cavidad
pequena,
dilatacion

de Aly ADy
engrosamien-
to valvulary
del tabique
interauricular,
con disfuncién
ventricular
tardia y flujo
mitral restricti-
vo, asociado a
un patron ca-
racteristico de
deformacion
miocardica con
reduccién del
strain longitu-
dinal sistolico
basal y medial
y preserva-
cién apical.
(308,309)

HVI simétrica
con compro-
miso de ambos
ventriculos por
depositos de
oxalatos, con
funcion sis-
télica normal

y flujo mitral
restrictivo. En
casos avanza-
dos hay dilata-
cion ventricular
y DS.

Incremento
concéntrico del
espesor de la
pared del VI. El
RTG es circun-
ferencial con
patron suben-
docardico mas
frecuentemen-
te. Anulacién
miocérdica difi-
cil y frecuente
anulacion del
pool sangui-
neo. Es comun
el compromiso
del VD Yy las
auriculas. Se
puede obser-
var derrame
pericardico.
(308, 309,
362, 363)

RMC: Anor-
malidades en
las secuencias
de mapeo de
T2 se ha re-
portado en un
paciente con
oxalosis.*

TAC: au-
mento de la
atenuacion
miocardica por
depositos de
oxalatos.

BEM: 1) indicada
ante la sospecha
clinica de amiloi-
dosis AL, inde-
pendientemente
del resultado de

la gammagrafia
6sea, dado que
esta forma no
suele presentar
captacion signi-
ficativa (grados
2-3); asimismo,
se recomienda

su realizacién

€N casos con
captacion grado 1
en la gammagrafia
con 99mTc-PYP
para confirmar o
descartar etiologia
AL. 2) cuando

la gammagrafia
con 99mTc-PYP
es negativa o
equivoca pese a
alta sospecha de
MC-ATTR, o si no
esta disponible. La
biopsia de almo-
hadilla grasa no
descarta MC-ATTR
por su baja sensi-
bilidad. (399)

Laboratorio:
aumento de oxala-
to plasmaético y
urinario; oxaluria
>63 mg/dia/1,73
m?2 confirma
oxalosis sistémica.
Biopsia hepética:
80% con dismi-
nuciéon de GRHPR.
BEM: fibrosis den-
sa, escasas células
inflamatorias y cd-
mulos intersticiales
de cristales de
oxalato de hasta
100 micrones

que presentan
birrefringencia
espontdnea en la
microscopia épti-
ca. MET: confirma
la agregacion.
(687)

TTR en

la forma
familiar.
Transmision
autosémico
dominante

AGXT
Transmisiéon
autosémica
recesiva.

* Evidencia basada en reportes de casos; ** Evidencia basada en reportes de casos y series de casos; *** Evidenciada basada en reportes de casos,
series de casos, cohortes y/o ensayos clinicos randomizados.
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