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INTRODUCCION

Las cardiomiopatias son un grupo de enfermedades donde el
hallazgo fundamental es la afeccién primaria del masculo cardiaco en
ausencia de una causa aparente (enfermedad pericardica,
hipertensiva, congénita, valvular 6 isquémica).(1)

La Cardiomiopatia Hipertrofica es una enfermedad hereditaria y de
gran heterogeneidad en su curso morfologico, funcional y clinico; se
caracteriza por la hipertrofia ventricular izquierda y/o derecha la cual
es generalmente asimétrica e involucra el septum interventricular. E!
hallazgo morfologico fundamental es el “desarreglo” 6 falta de
alineacién de los cardiomiocitos (2,3)
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Figura 1

Aunque los primeros reportes de hallazgos patologicos fueron
descritos por los franceéses a mediados del siglo XIX; no fue sino hasta
1958 en que de manera simultdnea Lord y Teare en Inglaterra
describieron los hallazgos anatomopatélogicos mencionados
previamente. La hipertrofia septal asimétrica es la forma mas comun
de presentacion(95%) existiendo otros tipos morfoloégicos menos
frecuentes (4) (Tabla 1).
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Tabla1 Tipos de Miocardiopatia Hipertréfica Incidencia (%)

Afeccion ventricular izquierda
Hipertrofia Asimétrica 95
Hipertrofia septal ventricuiar 80
Hipertrofia apical
Hipertrofia medio-ventricular
Inusuales
Hipertrofia concéntrica simeétrica
Afeccion ventricular derecha -

N b ©

Figure 5 .
Hypertrgphic Cardiomyopathy: Asymmetric Septal Hypertrophic WITHOUT Obsiruction

El curso clinico es extremadamente variable, no obstante la
miocardiopatia hipertrofica (MCH) es la causa mas comun de muerte
subita en los jovenes (5). Se han descrito pacientes completamente
asintomaticos hasta las manifestaciones clinicas mas frecuentes como
disnea de esfuerzo y angina; asi como Insuficiencia Cardiaca,
fibrilacion auricular complicada con evento vascular cerebral de tipo
isquémico (4).
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La prevalencia de la enfermedad expresada fenotipicamente ( con
Hipertrofia) es del 0.2% en la poblacién general (1:500) y es una causa
importante de morbimortalidad en todos los grupos de edad; con una
mortalidad anual reportada de 3-4% por afo en cenfros hospitalarios
terciarios de referencia(4).

La MCH es la enfermedad genética cardiovascular mas comun; es
de presentaciéon familiar en la mayoria de los casos y afecta de igual
manera hombres y mujeres; no obstante se han descrito casos
esporadicos que transmiten el gen al 50% de sus descendientes.
(mutaciones de novo) (6).

La transmision es autosémica dominante y se ha descrito como una
enfermedad heterogénea de la sarcomera. La MCH familiar es una
enfermedad de un gen, y se han identificado mutaciones en 10 genes
distintos de diferentes cromosomas que causan la enfermedad; cada
uno de los cuales codifica una proteina del sarcomero. En el 70 a
80% de los casos se deben a mutaciones en uno de éstos tres genes:
gen de la cadena pesada de la miosina, gen de la proteina C ligada a
la miosina y gen de la Troponina T . Es interesante mencionar que la
evidencia morfologica de hipertrofia ventricular izquierda puede estar
ausente hasta en un 20% de portadores del gen (6) .
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Nosotros reportamos el caso de un paciente mascuiino el cual
presentd cardiopatia isquémica prematura en fase dilatada y evento
vascular cerebral asociado; llamé la atencién dentro de la historia
clinico del enfermo la presencia de familiares en primer grado que
también habian padecido infarto del miocardio en edades tempranas
asi como el antecedente de sincope y muerte subita; por lo que se
inicié un analisis completo detectando la presencia de Miocardiopatia
Hipertrofica mediante estudio ecocardiografico en 8 miembros de la
familia transmitida con un patrén autosémico dominante; algunos de
ellos continuan su evaluacion.

Se revisan los principales mecanismos fisiopatologicos de la
Miocardiopatia Hipertréfica Familiar (MCHF), incidencia, diagnéstico,
complicaciones, asi como aspectos de biologia molecular y genotipo,
asi como de consejo genético.
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CASO REPORTE.

Paciente masculino de 36 afos de edad, residente del Estado de
México. Ocupacion Policia. Fumador ocasional , deportista y con
antecedentes de migrafa clasica. Conocido en el Instituto Nacional de
Cardiologia en el mes de Febrero del afio 2001 ; con un padecimiento
que inicié 20 dias previos a su ingreso y en forma subita con dolor
precordial opresivo en reposo sugestivo de isquemia miocardica y
acomparnado de sintomas neurovegetativos e irradacidon a cuello,
seguido de pérdida del estado de alerta. Recibié atencion médica
posterior donde se encontré déficit motor y sensorial fascio-corporal
derecho, asi como la presencia de necrosis anterior extensa en el
electrocardiograma. Se diagnostico infarto del miocardio anterior
extenso asi como evento vascular cerebral del tipo infarto hemorragico
opercular izquierdo corroborado por estudio Tomografico.

Al ingreso al Instituto el enfermo presentaba signos y sintomas de
Insuficiencia Cardiaca (clase funcional Il NYHA) , y con menor déficit
motor fascio-coroporal derecho. La exploracion fisica revelaba plétora
yugular grado 2, ruidos cardiacos ritmicos con la presencia de un
cuarto ruido constante, apex desplazado hacia la izquierda, y no se
auscultaban soplos en regidon precordial. Pulsos periféricos de
amplitud disminuida, palpables simétricos. La Radiografia de Toérax
mostré cardiomegalia grado Il, y la presencia de hipertension
venocapilar pulmonar bilateral.

El electrocardiograma de ingreso demostré necrosis en la cara
anterior y lateral, asi como la presencia de un blogueo bifascicular
(bloqueo completo de rama derecha y hemiblogueo del fasciculo
anterior de la rama izquierda del haz de his) y datos sugestivos de
Hipertrofia ventricular izquierda (indice de Lewis + 40mm, Romihilt
score mas de 4 puntos) y onda P bimodal, sugestiva de defectos de
conduccion intra-auricular.
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El primer ecocardiograma transtoracico reportado (8 02 01)
demostrd dilatacion del ventriculo izquierdo con un DDVI(diametro
diastolico del ventriculo izquierdo) 62mm, Al (auricula izquierda)
tamafio normal 35mm, y septum interventricular SIV de 9mm, rango
normal, con una fracciéon de expulsién disminuida (FE) del 30%. Asi
como alteraciones en la movilidad segmentaria con acinesia apical e
hipocinesia septal vy anterolateral con imagen sugestiva de trombo
laminar apical.

Fue llevado a cateterismo cardiaco el cual reporté arterias
coronarias  epicardicas sin lesiones angiograficas, en Ia
ventriculografia con acinesia anteroapical y elevacion de la presion
telediastolica del ventriculo izquierdo (D2VI 48mmHg), sin gradiente de
presion intraventricular ni la presencia de puente muscular . Un estudio
de perfusion miocardica con reto farmacolégico demostré infarto no
transmural del apex, de las paredes anterior y septal sin isquemia en
el tejido residual, asi como dilataciébn de la cavidad ventricular y
disfuncién sistélica del ventriculo izquierdo (FEVI menor 40%).

Se solicitdé interconsulta al servicioc de Hematologia, quién hasta el
momento no ha demostrado un sindrome de hipercoagulabilidad ; ios
resultados de los inhibidores naturales ( proteina C, proteina S libre y
total, antitrombina Ill, plasminégeno y resistencia a la proteina C
activada) son normales. Asimismo se interconsulté al servicio de
Reumatologia del Hospital, el cual no apoyé el diagndstico de alguna
enfermedad autoinmune asociada (anticuerpos antinucleares,
anticuerpos anticardiolipina, proteina C reactiva negativa).

El enfermo reingresoé al Instituto en el mes de Septiembre del 2001,
en clase funcional 1l NYHA, referido por la presencia de episodios de
bloqueo auriculo-ventricular de segundo grado tipo 2:1 sintomatico por
lo que se considero por el servicio de arritmias del Hospital que era
candidato para ingresar al protocolo de estimuiacion biventricular para
la colocacion de un marcapaso tricameral para resincronizacion
ventricular. Lo cual fue realizado sin complicaciones. y



Un estudio de registro electrocardiografico continuo ambulatorio
(HOLTER) demostrd ritmo de marcapaso con adecuada sensado y
captura sin episodios de taquicardia ventricular. El Ecocardiograma
transtoracico posterior a la colocacion de marcapaso demostré una
fraccion de expulsion del ventriculo izquierdo del 59%, dilatado con
hipertrofia concéntrica de sus paredes , septum interventricular de
14mm y sin alteraciones de la movilidad segmentaria.

Actualmente el paciente se encuentra en buenas condiciones
generales en tratamiento médico para la Insuficiencia Cardiaca y en
clase funcional | de la NYHA . La historia familiar demostré a la abuela
materna failecida por cardiopatia no especificada; madre portadora de
Miocardiopatia Hipertrofica; Tio materno fallecid por muerte sUbita a
los 532, asi como 1 hermano del enfermo fallecid por Infarto agudo del
miocardio a los 26 afios, portador de MCH.

Un hermano de 34 afios portador de MCH asintomatico, y otro
hermano de 31 afios con MCH vy sincope; 2 hermanos mas de 43 y 36
afios aparentemente sanos Se han estudiado 8 de los 17 nietos, de
los cuales 3 estan afectados con MCH . Actualmente continua el
estudio clinico y ecocardiografico familiar, y estan por realizarse los
estudios  genéticos: DNA, RNA, complejo mayor de
histocompatibilidad, para identificar si es posible la 6 las mutaciones
responsables en ésta familia.
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DISCUSION

La Miocardiopatia Hipertréfica Familiar (MCHF) es una enfermedad
cuya principal anormalidad patofisiolégica es la disfuncién diastélica, y
su fenotipo dominante es la hipertrofia ventricular sin causa aparente

L.a heterogeneidad estructural en la MCH es considerable, sin
existir un patrén “tipico”. Aunque gran parte de los pacientes muestran
una distribucién difusa de la hipertrofia, casi un tercio presenta un
engrosamiento leve localizado a un segmento. La distribucion del
engrosamiento no parecer tener relacidbn con el prondstico de la
enfermedad. Existen otros marcadores que no se consideran
obligatorios para el diagnéstico como un ventriculo izquierdo
hipercontractil y una obstruccidén dinamica subaortica producida por €l
movimiento anterior sistdlico de la valvula Mitral y el contacto con el
septum; responsable del soplo sistdlico de baja tonalidad que se ha
reportado..

Esto ha dado lugar a una clasificacibn hemodinamica de la MCH en
obstructiva y no obstructiva (en ésta Ultima se encuentran los casos
con FEVI supranormal 6 deprimida en casos terminales); recordando
que solo un 25% de las miocardiopatias hipertréficas presentan un
gradiente entre la camara del ventriculo izquierdo vy el tracto de salida
del mismo(4,7)

En adultos la causa de la enfermedad siempre es genética ; sin
embargo en 30% de los pacientes afectados clinicamente no se ha
identificado alguna mutaciénSe reconoce como una enfermedad
heterogénea de la sarcomera en la cual se han descrito mas de 150
mutaciones en 10 diferentes proteinas de la misma, y donde la
frecuencia varia segin la poblacion estudiada. (6,7).
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Tabla 2.- Genes y Frecuencia (%)en la Miocardiopatia Hipertréfica

GEN CROMOSOMA % MUTACIONES
BetaMHC 14g1 35-50 |Mas de 50
MYBP-C 11q11 15-20 |Méas de 15
Troponina T 193 15-20 (Mas de 20
Tropomiosina 1502 -5 3
Troponina | 1993 -1 3

MLC-1 3p -1 2

MLC-2 129 -1 2

Actina cardiaca 15911 i 2

Titina 2031 i i

No conocida 793 i ¢

Roberts y cols. Circulation 2001; 104(17): 2113-16

Los estudios de genotipo tiene una imporiante implicacion clinica
ya que algunas mutaciones conllevan un mejor prondstico , mientras
que ofras al interactuar posiblemente con factores de crecimiento,
tiene mayor penetrancia con la consiguiente aparicion temprana de las
manifestaciones clinicas y peor pronéstico, lo que podria explicar en
algunos casos la historia familiar “maligna” (4).
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Tabla 3.- Mutaciones y pronéstico en Miocardiopatia Hipertréfica.

PRONOSTICO
GEN Bueno Intermedio Malo
BetaMHC Gly256Glu Arg249GIn Arg403GIn
Leu908Val Glu930Lys Arg719Trp
Val606Met Val606Met Arg453Cys
Phe513Cys Arg723Gly
Asn232Ser
Troponina T Ser179Phe Phe110lle Arg92Ggin
Arg92Trp
Lle79Asn
DeltaGlu160
Ser179Phe
(homozigoto)
MYBP-C Todos # SASInt20
Alfa-Tropomiosina |Asp175Asn
MLC Datos Insuficientes

# Todos excepto los ya enlistados

Roberts y cols. Circulation 2001; 104(17): 2113-16
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No todos los pacientes que presentan un defecto genético
expresan las caracterizticas clinicas, ecocardiograficas 6
electrocardiograficas de la MCHF, y no es raro que pacientes menores
de 13 afos en los que se ha detectado una mutacion no presenten
hipertrofia ventricular , por lo que se limita la utilidad del
ecocardiograma en pacientes antes de la adolescencia, ya que se ha
visto que el remodelamiento ventricular con la aparicion espontanea
de hipertrofia tipicamente ocurre en etapa de crecimiento acelerado
durante la adolescencia, y la expresion morfologica se completa en la
etapa de maduréz fisica (17-18 afos de edad) (7)

Existen nuevos criterios diagnosticos para la MCHF y estan
basados en estudios de genotipo-fenotipo que muestran una expresion
incompleta de la enfermedad sin hipertrofia, mas comunmente debido
a mutaciones en el gen miosina unida a proteina C 6 Troponina T. De
hecho en varios estudios se ha demostrado que la penetrancia del
gen de miosina unida a proteina C esta relacionada con la edad, con
la presentacion tardia de la hipertrofia ventricular en la edad madura
0 inclusive después ; por lo que no es posible descartar la presencia
de la enfermedad ante un estudio ecocardiografico normal, siendo
necesario la realizacibn de ecocardiogramas seriados en la
poblacion estudiada (cada § afios).(8)

Paraddjicamente como en el presente caso, existe un subgrupo de
pacientes portadores de MCHF (5-10%), que evolucionan a una etapa
final caracterizado por adelgazamiento de la pared ventricular,
dilatacion y disfuncion sistélica, semejando una cardiomiopatia
dilatada. (7)

Sin embargo otro grupo de enfermos pueden incluso presentar
regresion sutil de la hipertrofia ventricular con la edad, por lo que se ha
mencionado que el fenotipo de la MCH ademés de ser heterogéneo
sufre cambios DINAMICOS durante la vida del paciente (7).
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La Miocardiopatia Hipertréfica puede ocurrir en personas ancianas
(arriba de los 75 afios) en casi 25% de la poblacion estudiada ; se ha
relacionado con la presencia de hipertensién y/o cambios en relacion
con la edad; sin embargo cierto porcentaje de casos podria estar .
determinados genéticamente con la presencia de mutaciones como
la de la miosina unida a proteina C y de |la Troponina T que tiene una
penetrancia “retrasada” y en consecuencia manifestacion tardia de
los sintomas(4,7)

En el abordaje diagnoéstico inicial es esencial una detallada y
acuciosa historia familiar; en el caso de que la MCH sea una
posibilidad diagnodstica 6 como en el presente caso donde varios
miembros de la familia presentaron cardiopatia a edad temprana y
antecedente de muerte suUbita; se sugiere un estudio familiar con
historia clinica y examen fisico de los familiares en primer grado,
ademas de estudio con Electrocardiograma (ECG) y Ecocardiograma
(ECO) (4). El ecocardiograma bidimensional puede diferenciar cuatro
tipos de hipertrofia  ventricular dependiendo de la extension y
localizacion:

TIPQO I. hipertrofia afecta el septum anterior

TIPO II: Se afecta todo el septum: anterior y posterior

TIPO I1ll: Se afecta todo el septum mas la pared anterolateral del
ventriculo izquierdo.

TIPO |V: Las posiciones anteriores mas septum posterior, apical y
pared libre del VI y ventriculo derecho

El involucro de un segmento se observa en el 28% de los casos,
38% 2 segmentos afectados y en el 34% 3 segmentos 6 mas; la zona
mas comunmente afectada es el septum anterior (96%) (9) Existen
ofras caracterizticas ecocardiograficas como el movimiento sistélico
anterior de la valvula Mitral 6 el cierre prematuro de la valvula aortica
que se observan solo en casos que exista obstruccion al tracto de
salida del ventriculo izquierdo.
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Se ha reportado afeccion del aparato subvalvular Mitral, tanfo en
las formas obstructivas como no obstructivas; cuerdas tendinosas
andmalas, valvas de mayor longitud.También se han encontrado
alteraciones en el flujo venoso pulmonar(5)

El electrocardiograma (ECG) es anormal en el 75 al 95% de los
casos y demuestra un amplia variedad de patrones.L.os ECG normales
son mas frecuentes en los familiares de primer grado que son
estudiados 6 cuando presentan una hipertrofia ligera y localizada.No
obstante el ECG tiene valor diagnéstico en casos de sospecha de
MCH en los familiares sin demostrar aun hipertrofia ventricular por
ecocardiografia. (6). El monitoreo Holter se debe realizar siempre en
éstos pacientes ya que nos permite evaluar uno de los marcadores
mas sensibles para un riesgo elevado de muerte subita; Ia
taquicardia ventricular no sostenida (20% de adultos pueden
presentarla) . Se han reportado anormalidades en el intervalo QT,
QTc asi como la dispersion del QT en pacientes con MCHF, donde
individuos afectados genéticamente sin demostar hipertrofia
ventricular lo presentan, y no solo se ha relacionado con Ila
hipertrofia(cuando la presentan)  sino también con la mutacién
responsable. La presencia de un QT prolongado con aumento de la
dispersion regional se asocia con la aparicidbn de arritmias
ventriculares malignas y muerte subita.

Se ha reportado asociacion de familias con MCH y el Sindrome de
Wolf Parkinson White; el locus se maped en el cromosoma 7g3 pero
el gen no se ha identificado. (9,10)

En relacién a los criterios diagnésticos para la MCHF se han hecho
estudios comparando el valor diagnéstico del ECG y ECO; asi como
utilizando diferentes criterios ecocardiograficos para determinar la
sensibilidad y especificidad diagnoéstica, tomando el “status” genético
como criterio de referencia (11,12).
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En un estudio francés del Dr Charron Philippe (Circulation 1997;
96(1): 214-19) , se estudiaron 10 familias portadores de MCHF y 9
mutaciones identificadas en 3 genes, donde se analizaron el ECG y
ECO de 155 adultos; 77 afectados y 78 no afectados . El criterio
ecocardiografico mayor para el diagnostico fue un grosor maximo de
la pared ventricular izquierda mayor a 13mm; y los criterios mayores
ECGs fueron ondas Q anormales, hipertrofia ventricular izquierda y
cambios en el segmento ST-T. La sensibilidad y especificidad de los
criterios mayores fueron 61% y 97% respectivamente para el
Electrocardiograma , y el 62% y 100% respectivamente para el
Ecocardiograma . Sélo la sensibilidad en general estuvo en relacién
con la edad (50% en menores de 30a y 94% en mayores de 50a) y el
sexo ( 83% en hombres vs 57% en mujeres). Por lo tanto el valor
predicitivo negativo fue muy bueno 95% en mayores de 30 a de edad.

Es interesante sefialar que en portadores asintomaticos sin
anormalidades ECG 6 ECO, representaron el 17% de los adulios
genéticamente afectados. Por lo que se concluyd que el ECG y ECO
tienen similar valor diagnoéstico para la MCHF en adultos, con una
excelente especificidad pero baja sensibilidad. (12)

En otro estudio reportado del Dr Charron Philippe ( Circulation
1997; 96 (8s). 462) fueron analizados diferentes criterios
ecocardiograficos para el diagnostico de la MCHF por la baja
sensibilidad reportada previamente; se estudiaron 40 adultos jovenes
de 4 familias con mutaciones conocidas; 20 afectados y 20 no
afectados. Se analizaron 4 criterios ECO, 1) maximo grosor de la
pared ventricular mayor a 13mm; 2) maximo grosor de la pared
ventricular mayor 6 igual a 12.5mm en hombres y mayor 6 igual a
11.5 mm en mujeres; 3) masa ventricular izquierda (férmula
Devereux’s) mayor de 147 g/m2 en hombres y 112g/m2 en mujeres; 4)
Indice Spirito-Maron (suma del grosor ventricular de 4 segmentos
desde 2 ejes diferentes) mayor 6 igual a 44mm en hombres y mayor 6
igual a 40mm en mujeres. Al analizar la sensibilidad y especificidad de
los 4 criterios se concluyé que la mejor sensibilidad se logré con el
indice Spirito-Maron (60% y 100% respectivamente), comparado con
el criterio tradicional de maximo grosor veniricular (50% y 100%
respectivamente. (11) P

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN |




La manifestacién predominante de la enfermedad en el caso
problema fué la presencia de Insuficiencia Cardiaca asociada a
cardiopatia isquémica; y los sintomas principales reportados en la
familia fueron sincope, muerte sibita e infarto al miocardio a edad
temprana.

Al describir el curso clinico de la enfermedad seria mas apropiado
en términos de subgrupos especificos mas que una visién en general,
como 1) alto riesgo para muerte subita, 2) predomina la disfuncion
diastdlica , 3) fibrilaciéon auricular (arritmia mas frecuente , 25% de los
casos) y sus consecuencias, incluyendo evento vascular cerebral, 4)
predomina isquemia y 5) obstruccion al tracto de salida del VI
predominante(5,7)

A pesar de que una gran proporciéon de los pacientes se mantiene
asintomaticos 6 solo con manifestaciones paroxisticas, la
manifestacién clinica mas frecuente es la disnea de esfuerzo seguido
del dolor toracico; sintomas que pueden ser secundarios a isquemia
miocardica, disfuncién diastbélica 6 Insuficiencia cardiaca, pero
desafortunademente y con frecuencia el primer sintoma es la muerte
subita. El dolor toracico es el sintoma predominante en la forma
obstructiva de la MCH, con 6 sin sincope 6 presincope. La severidad
de los sintomas varia dia tras dia, siendo mas evidente en las formas
obstructivas, donde esta sujeto a cambios en la precarga, postcarga y

contractilidad. ( 3,4,7)

Los presentacion como Insuficiencia Cardiaca congestiva (clase
funcional lll y IV de la NYHA) es poco frecuente en enfermos con MCH
y ritmo sinusal; se ha asociado a la presentacion de fibirilacion
auricular y disfuncion diastdlica, en donde la alteracion en la relajacion
ventricular, mayor rigidéz y alteracidbn en la funcién sistdlica de la
auricula izquierda impiden un adeuado llenado ventricular, lo que
conileva a un incremento en la presion telediastolica del VI y presion
auricular izquierda con la reduccion del volimen latido y gasto
cardiaco. Por éste mecanismo se explica la congestion pulmonar con
disminucién en la capacidad de ejercicio. Su frecuencia varia segun el
estudio consultado 5 al 20%. )
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Sin embargo la presencia de Insuficiencia Cardiaca puede
precipitarse al conjuntarse 2 mecanismos: disfuncion diastélica e
isquemia miocardica (como posiblemente ocurrid en el presente caso),
arritmias u obstruccion a nivel del tracto de salida del V| severa.(7)

El dolor toracico sugestivo de isquemia miocardica (con arterias
coronarias angiograficamente normales) sea tipico 6 no para angina
es un sintoma comiun asociado a la disnea de esfuerzo. Se han
descrito  arterias  coronarias intramurales anormaies con
engrosamiento de sus paredes e incremento en depdsitos de colagena
en la capa intima y media, simulando una enfermedad de pequefios
vasos.Estas aiteraciones estructurales de la microvasculatura y la
desproporcion entre la masa miocardica y la circulacion coronaria son
los responsables de las anomalias en la reserva vasodilatadora
coronaria y en consecuencia de los episodios de isquemia miocardica
con necrosis de miocitos y cicatrizacion miocardica (anomalias en los
estudios de perfusion miocardica). Esta cicatrizacion ha servido como
evidencia clinica de que la isquemia ocurre frecuentemente dentro de
la historia natural de la MCH y puede servir de sustrato para la muerte
premtura por Insuficiencia Cardiaca.

Es importante mencionar que el proceso cardiomiopatico de la MCH
no se limita a las zonas hipertroficas , y que las regiones no
involucradas también contribuyen a la isquemia y a la disfuncion
diastolica (3,7).

Resumiendo los mecanismos que contribuyen a la isquemia
miocarfia son 2: 1) incremento en el consumo miocardico de oxigeno
(hipertrofia, disfuncion diastélica,  cardiomiocitos no alineados,
obstruccion al tracto de salida del VI, arritmias); 2) reduccién en la
perfusion miocardica ( enfermedad de pequefos vasos, respuesta
vascular anormal, puente muscular, incremento en la resistencia
vascular coronaria) (1,3)
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Las alteraciones en la arquitectura celular, cicatrizacidn miocardica
y depésito de colagena intersticial; sirve como sustrato arritmogénico
que predispone arritmias potencialmente malighas (taquicardia y
fibrilacién ventricular), el cual parece el mecanismo predominante de
muerte subita en eéstos pacientes, sea en forma primaria 6 en
asociacion con “disparadores” intrinsecos como la isquemia
miocardica, hipotension arterial, tfaquicardia supraventricular 6

variables ambientales (ejercicio fisico intenso)

Diversas observaciones han registrado distintos mecanismos para
la generacion de fibrilacidon ventricular (muerte subita), donde se
mencionan a la Fibrilacidn auricular paroxistica (FAP), taquicardia
sinusal con respuesta vascular anormal y/o isquemia miocardica,
taquicardia ventricular monomoérfica sostenida (TVMS), via accesoria
y bloqueo AV.

En cuanto la frecuencia de arritmias supraventriculares en la MCH,
sabemos que son comunes en pacientes de edad avanzada y
secundarias a fibrosis y crecimiento auricular izquierdo. La taquicardia
supraventricular y FAP pueden ser registradas por estudio HOLTER
hasta en un 30% en adultos, 5 a 10% en joévenes. Se sugiere

tfratamiento solo en los casos sintomaticos ¢ sostenidos
(amiodarona)}(3).

LA MUERTE SUBITA (MS) es la principal forma de muerte en
pacientes con MCH, y la complicacion mas devastadora e
impredecible, que eleva la mortalidad hasta 5% anual en pacientes de
alto riesgo. Ya se han mencionado previamente algunos mecanismos
de muerte subita.

En base a la valoracidon de riesgo se menciona que en todos los
pacientes (posible excepcion mayores de 60 aios) se debe de realizar
estratificacion de riesgo no invasivo mediante la historia clinica,
examen fisico, ECO bidimensional monitoreo Holter de 24 648 hrs vy
prueba de esfuerzo maxima independientemenie de su estado
sinfomatico 6 severidad morfolégica. (1,3,7,13).
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Es mas frecuente en nifios y adultos jovenes, no obstante el riesgo
se amplia a la vida adulta; ocurre mas frecuentemente durante el
ejercicio leve 6 actividades sedentarias, pero se ha relacionado con el
ejercicio fisico vigoroso. La poblacion de pacientes con MCH con un
riesgo incrementado para MS abarca entre un 10 al 20% de los casos.

Los marcadores clinicos reconocidos asociados a un riesgo alto
de MS son: 1) paro cardiaco previo 6 taquicardia ventricular sostenida
espontanea, 2) historia familiar de muerte subita prematura asociada a
MCH(familiar cercano é multiples); 3} sincope y en algunos casos pre-
sincope, particularmente asociado a esfuerzo O recurrente; 6 en
pacientes jOvenes relacionado con arritmias y sin mecanismo
neurocardiogénico; 4) taquicardia ventricular no sostenida episodios
multiples y repetitivos 6 prolongados en estudio Holter; 5) respuesta
hipotensora al ejercicio, particularmente en pacientes menores de 50
aftos; 6) hipertrofia ventricular extrema con un grosor maximo mayor 6
igual que 30mm, particularmente en adolescentes y aduitos jovenes

(7)

En un estudio reportado se evaluaron 480 pacientes que
presentaban MCH vy fueron analizados para identificar la relacién de
hipertrofia ventricular masiva y muerte subita; se evaluaron durante
un periodo de 6.5 afios en promedio, con edades que oscilaron entre 1
y 89 afios; 65 de los 480 pacientes murieron(14%), 23 muerte subita,
15 de Insuficiencia Cardiaca y 27 de causas no cardiovasculares 6
accidente vascular cerebral. El riesgo acumulado en 20 aifios después
de la evaluacion inicial era cercano a 0 para grosores menores de
19mm, y casi 40% para 30mm 6 mas(5).

Los datos acerca de la relacidbn de muerte siUbita y gradiente
intraventricular son limitados (especialmente mayores de 100mmHg) y
por ahora no se afiade como factor de riesgo para MS. En cuanto a la
correlacién genotipo-fenotipo se ha propuesto que los defectos
genéticos responsables de MCHF podrian representar un factor
determinante y marcador para estratificacion de riesgo para MS.

Al



Por ejemplo algunas mutaciones de la cadena pesada beta de la
miosina { Arg403GIn y Arg719GIn) y algunas mutaciones de la
Troponina T pueden estar asociadas a una mayor frecuencia de
muerte prematura comparada con otras mutaciones como miosina
unida a Proteina C (InsG791) 6 alfa-tropomiosina (Asp175Asn); esto
hay que tomarlo con cautela y no parece por ahora una estrategia
clinica que modifique el tratamiento de la enfermedad vy debido a la
falta de pruebas clinicas, solo se realiza en centros de investigacién(7,
13,14)

Por ahora no se recomienda evitar alguna actividad é empleo en
pacientes de cualquier edad que son genotipo-positivo pero fenotipo-
negativo. El papel del estudio electrofisiolégico con estimulacion
ventricular programada y la  induccion de arritmias malignas
(taquicardia ventricular) pudiera estar asociada a MS en un futuro, sin
embargo estos estudios resultan en un bajo valor predictivo positivo y
no se justifica su realizacidn. El electrocardiograma de sefales
promediadas y estudio de variabilidad de la frecuencia cardiaca son
anormales en pacientes con MCH pero no estan asociados con un
riesgo incrementado. (7)

Datos aun no publicados reportan que en centros hospitalarios de
referencia reportan que hasta en un 25% de los pacientes que
presentan MCH tienen historia familiar de muerte stbita prematura
(como el presente caso) y aunque es un marcador poco sensible como
la presencia de sincope, su combinacion incrementa el valor predictivo
positivo para MS (riesgo relativo 5.3). (3)

La alteracion en la respuesta vascular asociada a MS, ha sido
estudiada por el Dr Lim y colaboradores (Cardiology in Review 2002;
10(1): 15-23); y menciona que hasta 1/3 de los pacientes con MCH
presentan una respuesta presora anormal durante la prueba de
esfuerzo, sea hipotension 6 falta de incremento (mayor de 25mmHg
por encima de la basal).
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El mecanismo propuesto es una vasodilatacion arterial inapropiada
en los musculos no ejercitados; siendo el factor causal la activacion de
baroreceptores del ventriculo izquierdo por el estréss parietal 6
isquemia, aunque también se ha propuestoc como mecanismo
sinergista ¢ alternativo un incremento en la liberaciéon del péptido
natriurético cerebral. No obstante tiene un bajo valor predictivo positivo
(15%), por lo que su mayor valor es como predictivo negativo (97% a
3 afios) en especial en pacientes jovenes. (menor de 40 afios). (15)

Se ha propuesto que la “inestabilidad vascular” puede actuar
como disparador para MS en pacientes con sustrato arritmogénico , y
que ademas puede causar hipotension durante actividades
ordinarias 6 incluso en reposo, siendo una causa de sincope en MCH;
se requieren evaluar los mecanismos de atenuacién 6 reversion de
ésta alteracion vascular con el fin de lograr nuevas intervenciones
terapedticas relacionadas con MS y sincope en éstos enfermos. (3,
15).

Existe poca evidencia de que el tratamiento profilactico con
betabloqueadores, verapamil y agentes anti-arritmicos (amiodarona)
reduzca el riesgo de MS en pacientes con MCH asintomaticos,
considerados 6 no como de alto riesgo., por lo que no se justifica su
utlizacidon. En el momento actual el uso del cardioverter es el
tratamiento mas efectivo para los pacientes MCH considerados de alto
riesgo y que podria modificar la historia natural de la enfermedad. La
indicacién como profilaxis primaria es en pacientes con paro cardiaco
previo 0 taquicardia ventricular sostenida espontanea ¢ arritmias
ventriculares sintomaticas Se ha discutido si la presencia de un solo
factor de riesgo justificaria la prevencién primaria con colocacion de
un cardioverter (desfibrilador automatico), considerando que los
factores de riesgo mencionados tienen una baja sensiblidad (26 a
82%) y valor predictivo positivo (10-28%); se ha propuesto un
algoritmo de manejo basado en identificar individuos sin factores de
riesgo y sin evidencia de isquemia, basandose en el alto valor
predictivo negativo (85-98%) en pacientes sin factores de
riesgo.(3,5,7).
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Los pacientes con 2 factores de riesgo 6 mas presentan una
mortalidad anual por MS de 3%, y se les debe ofrecer la prevencion
primaria con cardioverter y/o amiodarona.Los pacientes con 1 solo
factor de riesgo tiene una mortalidad anua! por MS de 1%, por lo que
en éstos casos el manejo debe basarse tomando en cuenta la
edad,genotipo, intensidad del factor de riesgo y el nivel de riesgo
comentado con la familia

Se menciona que en aproximadamente 30% de los pacientes en
los que se estratifica el riesgo para MS, se identidica un factor
desencadenante, usualmente susceptible de tratamiento :

) Fibrilacion auricular paroxistica — Amiodarona +/- anticoagulante.
) Enfermedad del sistema de conduccién — marcapaso definitivo .
) Via accesoria — Ablacion

4) Isquemia miocardica — verapamil

1
2
3

Ademas se sugieren cambios en el estilo de vida en aquellos
pacientes con riesgo para MS evitar ejercicio extenuante 6 deportes
competitivos, ya que el 60% de los casos de MS suceden durante 6
inmediatamente despues de ejercicio leve a moderado (3,5,7).

Por ultimo se hablara de los mecanismos moleculares propuestos
en relacibn a mutacién y presencia de hipertrofia ventricular vy
alteracién en la funcion de la sarcomera. Mas de 120 diferentes
mutaciones se han reportado en los siguientes 8 genes que codifican
proteinas especificas de la sarcomera : TNNTZ2 ( Troponina T) ; MYL3
(cadena ligera esencial de la miosina ventricular ); MYH7 ( cadena
pesada beta de la miosina) ; MYBPC3 ( miosina cardiaca unida a
Proteina C) ; MYL2 ( cadena ligera reguladora de la miosina
ventricular ), TPM1 (alfa tropomiosina) ; ACTC (actina cardiaca alfa);
y TNN13 (Troponina 1)(14)

Mas aln se ha identificado una enfermedad en el cromosoma 7
relacionada con la MCHF pero el gen no ha sido identificado; y otra
alteracion genética en el cromosoma 2q31, gen llamado Titina.
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Tres de los genes que producen mutacion son los que
predominan en el padecimiento y son: cadena pesada beta de la
miosina, Troponina T cardiaca y miosina unida a la proteina C; los
otros genes constituyen la minoria de los casos.

Recientemente se ha identificado una mutaciébn en el gen que
codifica la subunidad reguladora gama-2 de la protein-kinasa activada
mediante AMP y que se ha reportado que causa un Sindrome de Wolf
parkinson White familiar asociado con alteraciones en el sistema de
conduccidon e hipertrofia ventricular debido a una acumulacion de
glucbgeno en los cardiomiocitos; no obstante es una enfermedad
metabdlica por almacenamiento (6,14,16).

Existe una gran heterogeneidad en el locus, asi como en los
alelos; y estan por definirse otros genes reponsables ya que 2
estudios recientes han reportado que solo en 50 a 60% de los casos
de MCHF se puede identificar el genotipo realizando analisis de
mutacion en éstos 8 genes responsables. Se ha propuesto una
clasificacion molecular de la MCHF partiendo del primer gen
identificado, y asi en forma sucesiva; por ejemplo el de la cadena
pesada beta de la miosina fue el primero y se conoce como MCHF 1;
y asi en forma sucesiva(14).

Estudios en modelos animales y analisis in vitro han permitido
identificar los posibles mecanismos fisiopatolégicos asociados con la
MCHEF: 1) la mutacién produce una proteina andmala que se incorpora
en la sarcomera (“ posion peptide effect”); esto altera la funcién de la
misma y que produce: una alteracién en la funcién miocardica y en la
estructura del cardiomiocito y la sarcOmera (desorganizacién vy
desalineamiento) .Algunas mutaciones inducen alteracién funcional y
apoyan la hipotesis de un estado funcional “hipocontractil” que
podria inducir la liberacién de factores de crecimiento que estimulan la
hipertrofia y la fibrosis; Otras mutaciones pueden inducir un estado
de hiperfuncién cardiaca y determinar un estado hipercontractil que
también induciria hipertrofia.

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN
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Otro mecanismo fisiopatolégico descrito se ha llamado
“haploinsuficiencia”; donde el fenotipo dominante resulia de la
ausencia de 1 alelo 6 su producto final (proteina) lo que indica que la
proteina formada Unica del alelo nomal no es suficiente para mantener
una funcion normal(2,6)

Hay que mencionar que el proceso que desencadena ésta
hipertrofia compensadora debe involucrar la expresién de otros genes
y la participacion de factores externos como queda manifiesto en el
hecho de que a pesar de que la proteina mutada en la MCHF tiene
una expresion generalizada, la hipetrofia predomina en el ventriculo
izquierdo , donde las presiones y volumenes son mayores. (2,6,12)

La miosina es el motor molecular que transduce la energia
producida a partir de la hidrolisis del ATP en movimiento y en
consecuencia se produce acortamiento de la sarcOmera y contraccion
muscular.la miosina cardiaca es una miosina convencional clase |l
gue consiste de 2 cadenes pesadas (MyHCs) y 2 pares de cadenas
ligeras (MLCs) las cuales son referidas como cadenas ligeras
esenciales 6 alkali (MLC-1), y reguladoras ( 6 fosforiladas) MLC-2

La miosina es una molécula asimétrica. Se han observado
mutaciones especificas en la miosina que conllevan una disminucion
en la capacidad de hidrolizar ATP, asi como una reducciéon por parte
de la molécula de formar microfilamentos estables. Se reportan
mutaciones tanto en la cadena pesada como en la cadena ligera (2,16)

El complejo de troponina y tropomiosina constituyen un “switch”
sensibles a calcio que regulan la contraccion de las fibras musculares
cardiacas.La miosina y la cadena pesada beta de la miosina son parte
del filamento grueso de la sarcomera, mientras que las troponinas y
tropomiosina se localiza en el filamento delgado. Cada una de éstas
proteinas estad codificada por varias familias de genes y que
manifiestan especificidad tisular (2)

70



En cuanto a la heterogeneidad genética de la MCHF y su influencia
en el fenotipo se menciona que el fenotipo no solo depende de una
mutacién sino de otros genes “modificadores” y factores ambientales;
como se ha visto en la MCH donde la incidencia de muerte subita es
mayor en hombres y depories de contacto de alta competencia.
Asimismo se ha descrito el alelo DD del gen de la enzima convertidora
de angiotensia | que se asocia con una mayor hipertrofia e
incremento en la incidencia de MS en éstos enfermos.(6,17)

Las correlaciones genotipo-fenotipo han sido realizados solamente
en un numero limitado de mutaciones en el gen beta de la cadena
pesada de miosina, tienen una correlacion elevada. En general
mutaciones en la cadena pesada beta de la miosina se manifiestan a
una edad mas temprana y se asocian con una hipertrofia mas extensa
y mayor incidencia de muerte suabita que las mutaciones en la miosina
unida a proteina C (MYBP-C) 6 genes de alfa-tropomiosina.

En contraste las mutaciones en la Troponina T cardiaca se
manifiestan como hipertrofia ligera y una alta incidencia de muerte
subita como también lo presentan algunas mutaciones especificas
del gen de la cadena pesada beta de la miosina como Arg403Gin,
Argd53Cys y Arg719Trp. La mutacion Argd03GIn es la mas
frecuentemente reportada y se ha descrito en mudltiples familias; y el
andlisis de las familias afectadas demostré que casi 50% de los
individuos portadores mueren prematuramente, con un promedio de
vida de 28 afos. Estas mutaciones tiene una mayor penetrancia con
aparicion temprana de los sintomas e hipertrofia severa (2,6).

Existen ofras mutaciones asociadas a una mayor esperanza de
vida (40 afios) asociada al mismo gen de la cadena pesada, como la
descrita Glu930Lys y Arg249GIn. En contraste existen 3 mutaciones
de éste gen asociadas a un mejor pronostico y una esperanza de vida
casi normal (Gly256Glu, Val606Met y Leu908Val), presentan una
menor penetrancia , hipertrofia leve y aparicion mas tardia de la
enfermedad. De manera global, el riesgo acumulado para muerte
sUbita de las mutaciones arriba mencionadas en la MCHF es menor al
5% a la edad de 50 arios (6).
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La mayoria de las mutaciones en la alfa-tropomiosina y miosina
unida a proteina C se asocian a una baja penetrancia, hipertrofia leve
y menor incidencia de muerte sObita; excepto en una mutacion
recientemente identificada de la alfa TM, es Val95Ala que presenta
una alta incidencia de muerte sibita.

Se han propuesto varios mecanismos para la gran variabilidad del
fenotipo de las mutaciones; como el grado de alteracion funcional en la
sarcémera por la mutacion (que puede variar por la posicion de la
misma en la molécula y el tipo de proteina involucrada); factores
ambientales y adquiridos (estilo de vida, factores de riesgo y ejercico);
y la presencia de genes “modificadores” y/o polimorfismos que
pudieran modular la expresion fenotipica de la enfermedad. Un
ejemplo de lo anterior seria el polimorfismo insercion/deleciéon del gen
de la enzima convertidora de angiotensina I.(2, 6,13,18).

Un estudio interesenta del Dr Vincent G Michael de la Universidad
de UTAH (heart 2001; 86(1):12-4) en relacion al papel de las pruebas
con DNA para el diagnostico, manejo y “screening” en varias
enfermedades donde se incluye |la MCH. Después de analizar cuando
una prueba de DNA es util y cuando es posible utilizarlo como prueba
de “busqueda” llega a la conclusién que debido a que la MCH es
altamente heter6genea, que se han estudiado relativamente pocas
familias con mayor o menor incidencia de MS, y que no existe
evidencia clara que el tratamiento farmacologico altere el riesgo de
muerte slbita ya que no hay parametros claros que la pronostiquen,;
no se puede aconsejar por ahora el analisis del DNA como prueba
diagnostica y debido a que la penetrancia variable puede ser
afectada por factores no genéticos , los estudios de la sarcomera no
aportarian mas al tratamiento ya establecido 6 pronéstico.( 17)

Habréa que conocer todas las mutaciones y genes responsables,
para evitar falsos negativos (30%), y valorar en que poblacion seria dfil
y el costo-beneficio, por lo que por el momento sdélo se realizan en
centros de investigacion (17). /?2



Existe informacion contradictoria acerca del consejo genético en
éstos casos; primero la dificultad técnologica en realizar estudios de
DNA, la gran variabilidad en la expresion genética (penetrancia
variable, factores externos, ambientales,etc) y fenotipica lo complican
aun mas. Por un lado que hacer ante una mutacion de alto riesgo en
familiares de primer grado asintoméaticos y con fenotipo negativo?, se
menciona que no hay razon para prohibirles actividades de “riesgo”.
Ademas y debido a que solo el 50% de los descendientes de
pacientes afectados heredaran el gen y sin la seguridad total que
desarrollaran la enfermedad, no se sugiere la realizacion de pruebas
genéticas en recién nacidos (13).

Es interesante mencionar que a partir de estudios en animales
(hamsters) donde se presentaron ambas formas de miocardiopatia a
raiz de una mutacion en el gen delta-sarcoglicano que codifica para
un complejo de glucoproteina asociada a distrofina (hamsters) que se
ha cuestionado si [a presencia de miocardiopatia hipertréfica y dilatada
son enfermedades genéticas independientes ¢ si la dilatacién es
parte del espectro clinico de la MCHF, ya que se ha realcionado en
humanos la mutacion de un gen de la sarcomera (actina cardiaca)
causante de miocardiopatia dilatada (2)

CONCLUSIONES:

1.- La MCHF es una enfermedad hereditaria de la sarcomera, que
se transmite con un patron autosémico-dominante y que afecta por
igual hombres y muejeres.

2.- Solo el 50% de los descendientes de los familiares afectados
estarian en riesgo de heredar el gen y desarrollar la enfermedad.

3.- Los descendientes de familiares no afectados no estan en
riesgo.
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4.- En cualquier familia con MCHF todos los miembros afectados
tiene la misma mutacion.

5.- El inicio de las manifestaciones clinicas usualmente se presenta
hasta la adolescencia 6 edad adulta temprana.

6.- Los hallazgos clinicos del fenotipo no predicen {a muerte subita;
sin embargo ciertas mutaciones en distintos genes tienen una alta
correlacion entre la extension de hipertrofia venrticular e incidencia de
muerte subita.

7.- Las mutaciones encontradas en el gen de la miosina unida a la
proteina C se asocian con frecuencia a una aparicion tardia de la
enfermedad.

8.- El Ecocardiograma bidimensional es el principal método
diagnéstico.

9.- El Electrocardiograma puede ser anormal en presencia de un
ecocardiograma normal, especialmente en jévenes.

10.- La MCH en el anciano puede ser familiar 6 no , y estar
relacionada con hipertension arterial 6 cambios por la edad.
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