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1. RESUMEN

Introduccidn: La miocardiopatia hipertréfica (MCH) se define como un engrosamiento
patoldgico del tabique interventricular y/o del ventriculo izquierdo, no explicable por
sobrecarga. Supone la cardiopatia hereditaria mas prevalente en nuestro medio vy
constituye la primera causa de muerte subita en jovenes y deportistas. Diversos estudios
establecen una prevalencia poblacional de 1/500 (0.2%) y un riesgo de muerte anual del
1-2%, causada, en la mayor parte de los pacientes, por arritmias ventriculares. Se trata
de una patologia multifactorial que da lugar a una gran variedad de tipos morfoldgicos.
La forma mds frecuente de presentaciéon es la hipertrofia septal asimétrica, aunque
puede afectar a cualquier regidon del ventriculo izquierdo, incluido en ocasiones el
derecho. El diagndstico se basa en pruebas de imagen, especialmente la ecografia
bidimensional, aunque en los ultimos afios técnicas como la resonancia magnética y el
TAC estan adquiriendo mds relevancia. A su vez, el diagndstico genético constituye una
pieza clave en el screening y seguimiento de los familiares de primer grado. El objetivo
principal del tratamiento consiste en mejorar la clase funcional del paciente sintomatico
y valorar el riesgo de muerte subita cardiaca, con el objetivo de prevenirla.

Objetivo: Medir los grosores del septo interventricular y ventriculos derecho e izquierdo
en 15 corazones embalsamados provenientes de personas mayores de 65 afos y
comprobar si dichas medidas cumplen criterios de MCH.

Material y métodos: 15 corazones embalsamados, pertenecientes a la coleccién de la
Facultad de Medicina de Zaragoza, y procedentes de pacientes mayores de 65 afios, se
diseccionaron y, con la ayuda de una aguja y una regla, se midieron el grosor septal y el
de las paredes de los ventriculos izquierdo y derecho.

Resultados: 9 de 15 corazones cumplieron criterios morfoldgicos de miocardiopatia
hipertréfica: cuatro de ellos con un grosor del septo interventricular y ventriculo 2 15
mm y cinco con un grosor ventricular>15 mm.

Conclusiones: El nimero de corazones que cumple criterios morfolégicos de MCH es
muy superior al esperado segun la prevalencia poblacional. A pesar de no poder afirmar
que presenten MCH, nuestro estudio sugiere que un nimero tan alto de corazones con
criterios compatibles, puede ser debido a la coexistencia de otras causas secundarias de
hipertrofia y que, por lo tanto, el diagndstico de la miocardiopatia hipertréfica en
pacientes de edad avanzada no puede realizarse con este Unico método y que requiere
un estudio multidisciplinar.

Palabras clave: Miocardiopatia hipertrofica, hipertrofia ventricular, mutaciones
sarcoméricas, obstruccion del tracto de salida, muerte subita.



1. ABSTRACT

Introduction: Hypertrophic cardiomyopathy is defined as a pathological thickening of the
interventricular septum and / or left ventricle, which cannot be explained by overload. It
is the most prevalent hereditary heart disease in our country and is the leading cause of
sudden death in young people and athletes. Several studies establish a population
prevalence of 1/500 (0.2%) and an annual death risk of 1-2%, caused, in most patients,
by ventricular arrhythmias. The most frequent form of presentation is asymmetric septal
hypertrophy, although it can affect any region of the left ventricle. Diagnosis is based on
imaging tests, especially two-dimensional ultrasound, although in recent years
techniques such as Magnetic Resonance and Computed Axial Tomography have become
more relevant. In turn, genetic diagnosis is a key element in the screening and
monitoring of first-degree relatives. The main objective of the treatment is to improve
the functional class of the symptomatic patient and assess the risk of sudden cardiac
death, with the aim of preventing it.

Objective: To measure the thickness of the interventricular septum and that of the walls
of the left and right ventricles in 15 embalmed hearts from people older than 65 years
and to verify if these measures meet the morphological criteria of hypertrophic
cardiomyopathy.

Material and methods: 15 embalmed hearts, belonging to the collection of the Zaragoza
Medicine School, from patients over 65 years of age, were dissected and, with the help
of a needle and a ruler, the septal thickness and that of the walls of the left and right
ventricles were measured in millimeters.

Results: 9 of 15 hearts fulfilled morphological criteria of hypertrophic cardiomyopathy:
four of them presented thickness > 15 mm both in the left ventricular and
interventricular septal and five presented left ventricular thickness 215 mm.

Conclusions: The number of hearts that meet morphological criteria of hypertrophic
cardiomyopathy (9/15) is much higher than expected according to the population
prevalence. Despite not being able to claim that they present hypertrophic
cardiomyopathy as a pathological entity, our study suggests that such a high number of
hearts with compatible criteria may be due to the coexistence of other secondary causes
of hypertrophy and that, therefore, the diagnosis of hypertrophic cardiomyopathy in
elderly patients cannot be done by this single method, but requires a multidisciplinary
study.

Key words: Hypertrophic cardiomyopathy, ventricular hypertrophy, sarcomeric
mutations, obstruction of the outflow tract, sudden death.



2. REVISION

2.1 Recuerdo Embrioldgico y anatomico

El sistema cardiovascular proviene de la hoja germinativa mesodérmica'’! (Fig.1). La
formacién del corazén comienza en la tercera semana de gestacién, cuando las células
angiogénicas se aglutinan para generar los tubos endocardicos derecho e izquierdo. Cada
tubo contiene una aorta dorsal como tracto de salida y una vena vitelo-umbilical como

tracto de entrada'?.

Entre los dias 20 y 21, con el
plegamiento lateral y craneal del
embrion, los tubos se ubican a nivel
toracico, donde se fusionan formando el
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cardiaco. http://cnx.org/content/col11496/1.6/, Jun 19, 2013.

Tras formarse el tubo cardiaco primitivo, sobre el dia 21, éste comienza a plegarse
de manera que la porcion craneal rota hacia abajo e izquierda mientras que la porcion
caudal lo hace hacia arriba y derecha, adoptando asi la forma primitiva cardiaca (2-4),

En la cuarta semana de vida empieza a producirse el tabicamiento cardiaco con la
formacién de las almohadillas auriculo-ventriculares (AV) y los septos auriculares vy
ventriculares. La particidon de las auriculas, comienza el dia 28, con la aparicién del septum
primum, que crece desde la pared dorsal en direccion a las almohadillas
auriculoventriculares dejando un orificio denominado ostium primum. Tras la fusién del
septum primum con las almohadillas, se produce en el septo auricular la aparicién de un
nuevo orificio, el ostium secundum y un nuevo septo, el septum secundum, cuyo borde libre
formara el foramen oval, presente hasta el nacimiento. Durante la quinta semana, sigue
formandose el tabique interventricular, cuyo cierre ocurre en la séptima semana, y las
auriculas quedan separadas, comunicadas Unicamente por el foramen oval. Durante las
semanas 5-8 se produce la formacion de los aparatos valvulares y de las principales arterias a

partir de los arcos adrticos (2-4),

Figura 1. Fases embrioldgicas cardiacas. Se observan los tubos endocardicos, con
su posterior fusion y plegamiento. En la parte inferior, se observa el tabicamiento



El corazén es un érgano muscular ubicado en el mediastino medio, entre ambos
campos pulmonares, con una forma de piramide o cono, con el vértice orientado hacia abajo
e izquierda. Se apoya sobre el diafragma en su cara inferior, y se relaciona anteriormente
con el timo y el esterndn, lateralmente con los pulmones, y posteriormente con el eséfago.
Se encuentra recubierto por el pericardio, que consta de 2 elementos: el pericardio fibroso,
en estrecha relacion con el diafragma inferiormente y las pleuras lateralmente, y el
pericardio seroso, formado por una capa visceral, adherida al miocardio, y una parietal,
unida al pericardio fibroso. Entre ambos, existe un pequeno espacio con liquido seroso. La
inervacion cardiaca depende del plexo cardiaco, formado por fibras simpaticas (cervicales y
tordcicas) y parasimpaticas, provenientes del nervio vago. La irrigacidn cardiaca depende del
sistema coronario, originado en el seno adrtico. Consta de 2 grandes arterias coronarias: la
derecha y la izquierda. La arteria coronaria izquierda se divide muy pronto en arteria
circunfleja (irriga la parte lateral del V1) y descendente anterior (irriga los 2/3 anteriores del
tabique interventricular, ambos ventriculos y dpex). La coronaria derecha da lugar a la
interventricular posterior e irriga la mayor parte del VD y tercio posterior del tabique(‘”.

Los espacios internos del corazon (Fig.3) forman cuatro cavidades: dos auriculas y
dos ventriculos. Las cavidades derechas e izquierdas se encuentran separadas entre si por
los septos auricular y ventricular respectivamente, mientras que las auriculas y ventriculos
de cada lado estan comunicados a través de las valvulas auriculoventriculares (AV). El
circuito derecho o pulmonar, estd constituido por la AD, que recibe la sangre venosa
procedente de las venas cava superior e inferior y del seno coronario; y por el VD, encargado
de bombear la sangre a las arterias pulmonares. El circuito izquierdo o sistémico, recibe la
sangre proveniente de las venas pulmonares en la Al, para posteriormente, en el VI,
bombearla hacia la arteria aorta. El aparato valvular (Fig.2) estd formado por cuatro
valvulas, dos AV y dos semilunares que asientan sobre anillos fibrosos. Las valvulas AV se
encuentran situadas entre los atrios y los ventriculos, permitiendo el llenado diastélico e
impidiendo la regurgitacién sistdlica. En ellas se anclan las cuerdas tendinosas de los
musculos papilares, fundamentales para evitar la insuficiencia valvular durante la sistole. La
derecha, denominada tricuspide, consta de tres valvas mientras que la izquierda o mitral
posee dos. Las valvulas semilunares se encuentran situadas al inicio de los troncos

arteriosos (pulmonar en la derecha y aértica en la izquierda) y constan de tres valvas @

El corazon histolégicamente se compone de endocardio, miocardio y epicardio.
Posee el sistema excitoconductor, encargado de generar y transmitir el potencial de accién
gue generard la contraccion. Estd formado por el nédulo sinusal, ubicado en la auricula
derecha, vias de conduccidn auricular, nédulo AV y haces de Hiss y Purkinje. La unidad
funcional basica lo constituye la sarcémera, detallada a continuacién.



Figura 2. Corte axial del corazén. Se observan los complejos Figura 3. Vision lateral del VI, se observa la cavidad ventricular
valvulares: semilunares anteriormente, AV posteriormente. con los musculos papilares . Prometheus"” pag 97.
Prometheus (4) pag 98.

2.2 Recuerdo fisioldgico

El sarcomero (fig.4) constituye la unidad funcional basica de la contractilidad
cardiaca. Esta es el resultado final de la interaccidn entre la cabeza de miosina y los
filamentos de actina. Para que ello tenga lugar es necesaria la entrada de Ca®* al interior
celular .
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Figura 4. Representacion del sarcomero en relajacion (superior) y
contraccion (inferior), con los componentes estructurales explicados.
https://curiosoando.com/contraccion-del-musculo-esqueletico.

e Miosina: Forma los filamentos gruesos del sarcomero. Presenta cabezas globulares
que contienen ATPasa, una enzima basica en la contraccion y relajacion miocardica.
Las cabezas de miosina son las que entran en contacto con la actina y provocan el
desplazamiento de la misma para generar la contraccién. Permanece estable dentro
del sarcdmero gracias a su unién con la proteina M, encargada también de unir estos
filamentos gruesos con los de los sarcdmeros contiguos, y a la titina, una proteina de
gran longitud que une los filamentos gruesos con la linea Z, aportando estabilidad
eldstica durante la contraccién.



e Actina: Compuesta de dos cadenas enrolladas de forma helicoidal. Forma los
filamentos finos junto con la troponina y tropomiosina Estdn unidos entre si por
medio de la Alfa-actinina, que también los fija a la linea Z. Cada dos filamentos finos
de actina, se encuentra uno grueso de miosina.

e Tropomiosina: Se encuentra entre las moléculas de actina, impidiendo en reposo la
interaccidn entre la miosina y actina.

e Troponina: Es una proteina de pequefio tamafio, compuesta por:

o Troponina C (TnC): Encargada de unirse al calcio liberado por el reticulo
sarcoplasmico durante la contraccidn para permitir la interaccién de la actina
con la miosina.

o Troponina | (Tnl): Tiene una alta afinidad por la actina. Presenta un papel
fundamental en la relajacién miocardica, ya que inhibe la interaccion actina-
miosina influyendo sobre la ATPasa de las cabezas de miosina, inhibiendo su
actividad durante la relajacién.

o Troponina T (TnT): Su funcidn principal es regular la actividad de los sitios de
unién entre la actina y la miosina, generando cambios sobre la tropomiosina.

e Proteinas Accesorias: Su funcion es estabilizar el sarcdmero gracias a que mantienen
alineados los filamentos finos y gruesos, estas proteinas son la Titina, actinina,
nebulina, tropomodulina, desmina y la proteina C.

En situacién de reposo, el complejo tropomiosina-troponina se encuentra ocupando
los lugares de unidn entre ambos filamentos. Cuando llega el impulso despolarizante, se
produce un aumento de Ca®" intracelular, que se une a la troponina C. Esto genera un
cambio de morfologia en la tropomiosina dejando expuestos los puntos de interaccién entre
ambos filamentos. Tras esto, las cabezas de miosina se unen a los filamentos de actina,
traccionando de ellos y generando la contraccidon (Fig.6). Para que este proceso tenga lugar,
resulta fundamental la actividad ATPasa de la cabeza de la miosina ya que permite hidrolizar
el ATP a ADP, obteniendo la energia necesaria para generar el cambio morfoldgico de la
cabeza que tracciona de los filamentos finos. La relajacién se produce con el
desacoplamiento de la cabeza de miosina y la disminucién de Ca** intracelular .



Ca Troponena C Iropomiciins Filamento
b ~———— Movimiento Puntos activos de actina

Golpe
activo

~~

\
W /Bisagras

-~

Filamento de miosina

Figura 5. Representacion de los filamentos finos en la parte Figura 6. Acoplamiento de las cabezas de la miosina con los
superior, formados por la cadena helicoidal de actina, junto con las  filamentos de actina, se observa el cambio morfolégico de las
troponinas y tropomiosina. Inferiormente se observa el filamento cabezas que genera la contraccion w2,

grueso de miosina 72,

2. 3 Concepto y epidemiologia

El concepto de miocardiopatia comprende aquellas alteraciones estructurales y

funcionales del miocardio que no son explicadas por una limitacién al flujo coronario o por

(8-10)

condiciones de carga andmalas . Actualmente existen 2 clasificaciones vigentes: La

American Heart Asociation (AHA) en 2006, basandose en la genética molecular, dividié las

miocardiopatias entre primarias (afectacion estructural o funcional del corazén no debida a

(11)

un proceso sistémico) de aquellas que son secundarias'~~. Por otra parte, en 2008, la

Sociedad Europea de Cardiologia propuso una clasificacion basada en las caracteristicas
morfoldgicas y funcionales del corazén sin hacer distincidon entre primarias o secundarias y

(12-14)

excluyendo las canalopatias . Dentro de este grupo heterogéneo de enfermedades se

encuentra la miocardiopatia hipertroéfica.

Se define la miocardiopatia hipertréfica (MCH) como un engrosamiento patolégico

del tabique interventricular y/o del VI, no explicable por sobrecarga y que no asociado a

(15,16)

dilatacion Hasta en el 60% de los casos tiene una base genética autosdmica

dominante, lo que la convierte en una de las cardiopatias hereditarias mas importantes
(17,18)

Epidemiolégicamente, la MCH supone la enfermedad cardiovascular hereditaria
mas prevalente y la causa mas frecuente de muerte subita en jévenes deportistas(l?"lg’zo) . Se
han realizado multiples estudios en Estados Unidos de América (USA), Union Europea (EU),
Japdn y China en los que se cifra una prevalencia de 1/500 (0,2%) mostrando prevalencias
similares en diferentes grupos étnicos ®17.21) A pesar de ser una enfermedad hereditaria, no
se trata de una enfermedad congénita, puesto que la prevalencia se incrementa conforme
avanza la edad, principalmente durante la adolescencia, siendo las tasas de prevalencia mas
altas en pacientes mayores de 25 afios (182022) ') o5 diferentes estudios han demostrado una

(21,23,24)

prevalencia similar entre hombres y mujeres Segun diferentes estudios, la

mortalidad en pacientes adultos con MCH ronda una incidencia anual de muerte de un 1-2%,

siendo la primera causa en los mismos las arritmias ventriculares ?#?),



2.4 Historia

La MCH ha supuesto un reto diagndstico a lo largo de la historia, recibiendo
denominaciones y descripciones muy diversas, lo que es un claro reflejo de su
heterogeneidad morfoldgica y clinica ?*.

Las primeras referencias a la muerte subita cardiaca las encontramos hace 2400
afios en los Aforismos de Hipdcrates “Aquellos que estdn sujetos a frecuentes y severos
ataques de desmayos sin una causa evidente mueren de repente” (28) purante los siglos XVII
y XVIII diferentes autores como Theophile Bonet, John Baptiste Morgagni o William Harvey
describieron corazones con un aumento de la masa muscular que provocaba una
obstruccion del flujo sanguineo en el ventriculo izquierdo hacia la aorta, e intentaron
relacionarlo con cuadros clinicos de muerte stbita, dolor toracico y sincopes 7',

Las primeras resefas de la MCH en la literatura vienen de la mano de dos
anatomopatdlogos franceses, Hallopeau y Liouville, quienes describieron el aspecto clasico
de la hipertrofia asimétrica del tabique interventricular en 1869 (28)

Finalmente, en el afio 1958 fue definida por el
anatomopatologo D. Teare. En una serie de casos,
publicados en el British Heart Journal, Teare describié una
hipertrofia asimétrica del tabique interventricular en 8
pacientes de entre 14 y 44 afios de edad fallecidos por
muerte subita y definid las 3 caracteristicas morfoldgicas
esenciales *”) (fig.7):

1. Hipertrofia septal asimétrica del ventriculo.
2. La desorganizacion de los miocitos.
3. Lafibrosis.

Figura 7. Muestra patolégica de un informe del
Dr. Teare en el Hospital St. George en Londres.
Muestra hipertrofia asimétrica del VI,
especialmente del tabique interventricular 2,

La descripcion de Teare permitié constituir un cuadro anatomofisiolégico que explicaba el
conjunto de alteraciones hemodinamicas (obstruccién al tracto de salida e insuficiencia
diastolica) y arritmogénicas que en la actualidad son la base del diagndstico
ecocardiografico. Por otra parte, en la Ultima década de los afios 90, se dio un paso decisivo
en la comprensién de la MCH con el descubrimiento de una mutacion puntual de la miosina.
Tras afios de investigaciéon se han descrito mds de 400 mutaciones causales en trece

proteinas sarcoméricas, dando comienzo la era de la cardiologia molecular genética (19,29)



2.5 Etiologia
La etiologia de la MCH ha supuesto un nuevo foco de controversia.

e La guia americana y diferentes articulos consideran como etiologia Unicamente las
mutaciones genéticas. En estas guias se excluyen las causas secundarias, a las que
denominan “sindromes con hipertrofia ventricular” (Fig.8). Consideran que es una
enfermedad familiar en aproximadamente 2/3 de los casos con un patréon autosémico
dominante 3% E| tercio restante serian genes desconocidos, menos frecuentes y por

tanto mads dificiles de detectar al tratarse de casos esporddicos o familias pequefas
(23,32,33)

HIPERTROFIA VENTRICULAR IZQUIERDA
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Figura 8. Clasificacion etioldgica de la MCH segtin la Guia Americana (28). Se excluyen
del diagnéstico aquellas causas secundarias o metabdlicas, independientemente de la
presencia de mutaciones.
e Por el contrario, las Guias Europea y Espafnola dividen la etiologia entre causas genéticas
primarias, por mutaciones en las proteinas sarcoméricas, y patologias en las que la

hipertrofia es secundaria a un proceso sistémico (fig.10):

o En hasta un 60% de los adolescentes y adultos con MCH, la enfermedad es un
rasgo autosémico dominante causado por mutaciones en genes de proteinas
sarcoméricas cardiacas **%*) (Fig.9). Esto implica que cada descendiente tiene un
50% de probabilidad de heredar la enfermedad pero, como la penetrancia
depende de la edad, puede ocurrir que cuando se realice el examen no haya datos
aparentes todavia y sean falsos negativos (34,35). El primer gen en ser descubierto
fue el llamado MYH7, que codifica la proteina B miosina del sarcomero.

(36,37)

Actualmente hay cientos de mutaciones identificadas Las mas frecuentes

son MYH7 (proteina B del sarcdmero) y MYBPC3 (proteina C) siendo causantes del

50% de las formas hereditarias ?®3%):

10
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. Se trata de una de las : ——— :

, N TS Cardiac troponin | Inhibitor of actomyosin 188 | 047
proteinas de mayor tamafio del [ interaction : :
organismo (222 kD), cuya funcién PMI | Tropomyosin | PECS e | |0

complex on cardiac actin
ACTCH Cardiac c-actin | Actomyosin inferaction | 5256 | 0.95

es la generacion de la fuerza de
contraccion y el acortamiento de

. pel e MyLz Regulatory ) )
las miofibrillas ®*" osinfight | Myesin heawchan | g | g
myosin g 7-hinding pratein
Las asociadas a la Troponina chain
TNNT, tienen especial tendencia a M |Bsdmosn | Woshaeaeian |7 | g gg
o ight chain T-hinding protein
la muerte S(l:Jlg))lta con escasa o nula o | omeneand |
hipertrofia "', Esto es debido a su ggrnclltn;-nrﬁh (MLP), a Z disk protein | 20 | 0.00
mecanismo fisiopatoldgico, ya _ —
X X Likedy causal genes for HCM (small families)
que, a diferencia de las
X R FHLT Four-and-a-haff | Muscle development 120 | 0@
mutaciones motoras, la troponina UM domains 1 | and hypertrophy : '
tiene una funcu.)n“ |nh|b|dor§ MWZ2 g:;ﬁ:m 7 disk proten 003 | oz
modulando la sensibilidad al Ca : :
.. , PN Regulator of
en la contraccién cardiaca. La Phospholamben sarcoplasmic 05T | o
mutacion disminuye la accién reticulum calcium

inhibitoria, de manera que hay un AP Teap ftelethonin) | Titin capping profein 045 | 004

T 2+ TRIVES . E3 ligase of
aumento de sensibilidad al Ca™’, y ﬁﬂfﬂ&"ﬁ.% s utiuitn | 002 | 0.00
una mayor fuerza de contraccion, system
sin necesidad de una hipertrofia N Titin Sarcomere function | —5.43 | 0.00

(40), Figura 9. Mutaciones mas prevalentes asociadas a la MCH, las 3

mas importantes son la MYH7, MYBPC3 y las de la troponina TNT.
(81)

compensatoria

Las relacionadas con la proteina C, MYBPC3: Diferentes articulos la localizan como la
causa mdas comlnmente identificada de MCH “**? Tiene funciones tanto
estructurales como reguladoras del sarcémero, interviniendo en la relajacion.
Tradicionalmente se ha considerado que causan una presentacion mas tardia de
hipertrofia y mejor prondéstico con menor asociacién a muerte subita (43,44).

Si bien, conviene sefialar que estas diferencias en la evolucion y prondstico descritas
segun el tipo de mutacion se basan en estudios pequefios y aun no tienen un nivel de
evidencia suficiente, tal y como demostré un meta andlisis realizado en el afio 2013
“3) por tanto, la variabilidad en el fenotipo podria estar influenciada por la mutacién
causal, pero también por otras variables no genéticas (3848 o gue si esta claro es
que los pacientes que tienen mutaciones multiples, aproximadamente un 5% del
total, presentan alteraciones mas precozmente y tienen mads prevalencia de historia
familiar y muerte subita (47.98) También suelen presentar mayor hipertrofia, fibrosis y
alteraciones microvasculares %,
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Se estima que aproximadamente un 10% de los casos adultos son debidos a otras
anomalias genéticas no relacionadas con las proteinas sarcoméricas. Dentro de
ellas encontramos enfermedades metabdlicas y neuromusculares hereditarias,

anomalias cromosdmicas y sindromes genéticos

enfermedades tenemos la enfermedad de Anderson-Fabry
(53)

(52)

Friederich o la amiloidosis

(17,39,51)

MYL3
TPM1
TNNI3

THNT2

MYHT

MYBPC3

Mutacidn genética de
proteina sarcomérica
40-60%

",

™

"

Otras causas genéticas
¥ no genéticas

Errores innatos del metabolismo:
Enfermedades de deposito
del glucdgenc
- Pamps
- Damon
- AMP cinasa (PREAGE)
- Trastomas de la camitina

Neonato de madre diabética
Inducidas por farmacos

Figura 10. Principales causas etioldgicas de la MCH. La mayor parte son debidas a mutaciones sarcoméricas
conocidas, un 5-10% debido a causas secundarias, y en torno a un 30% idiopaticas. Guia Espaiiola de Cardiologia

2.6 Histologia y tipos anatomopatoldgicos

ellas es patognomonica

Tradicionalmente la literatura ha descrito tres caracteristicas histopatoldgicas
basicas en la MCH, a las que posteriormente se han afiadido otras dos, aunque ninguna de

(34,54,55),

CARACTERISTICAS HISTOPATOLOGICAS DE LA MHC

Hipertrofia del miocito
Desorganizacion miofibrilar
Fibrosis intersticial
Disfuncidon microvascular

Anomalias de la valvula mitral y musculos papilares

(14)

. Como ejemplo de estas
Ataxia de
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El desorden e hipertrofia de los miocitos es la caracteristica mas relevante de la

MCH (fig.12). Es importante destacar que esta desorganizacion no es uniforme al no estar
presente en todo el corazén. Puede llegar a afectar a mas del 20% del ventriculo, siendo
especialmente frecuente en la region medial y anterior del septo, dando lugar a la clasica
hipertrofia concéntrica asimétrica B9 A su vez, se acompafia de un aumento notable del
tejido intersticial que puede ser pericelular, parcheado o en zonas extensas (54) (Fig.11). Por

otra parte, existe una disfuncidén microvascular coronaria, especialmente en las coronarias

intramurales, que presentan paredes engrosadas y coldgena en la intima, generando una
limitacion del flujo. Esto ayudaria a explicar por qué la sintomatologia y el riesgo de muerte
subita aumentan durante el ejercicio ) por dltimo, cabe destacar la presencia de anomalias
en la vdlvula mitral, con alargamiento y agrandamiento de sus valvas, asi como una insercién

andmala de los musculos papilares en la region mitral anterior (fig.15). Todo ello favorece un
(55)

gradiente en el tracto de salida patolégico

Figura 12. Muestra histologica donde se
distribucion normal de los miocitos (a), respecto a la intensa observa una intensa desorganizacion de los

desorganizacion que existe en la MCH (B), areas extensas de fibrosis y miocitos, junto con hipertrofia de estos 52},

necrosis (Cy D)

La expresién fenotipica de la MCH es muy variable teniendo en cuenta que puede
afectar a cualquier parte del VI, e incluso en ocasiones al derecho. La forma de presentacion
mas comun es la denominada hipertrofia asimétrica septal, aunque existen otras variantes
como la apical, medioventricular u obstructiva que a continuacién se detallan (6] (Fig.13). El
conocimiento de la morfologia resulta fundamental, no sélo durante el proceso diagndstico,
sino también de cara a establecer un prondstico y seguimiento, puesto que influye
notablemente en las manifestaciones clinicas; siendo ejemplo de ello la forma obstructiva,
con un mayor riesgo de muerte subita que el resto, o la apical, que presenta un prondstico

benigno 67,
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A
Figura 13. Representacion de las variantes .
morfolégicas de la MCH respecto a un corazén sano ’ ’/
(54).
A) Corazén normal ‘
B) MCH obstructiva ‘A
C) Asimétrica septal
D) Apical
E) MCH simétrica E ’ F ’ G ’ H ‘
F)  Medioventricular ' ‘ . ‘
G) Masiva

H) No contigua ’/ ’/ 4 N
SL: Q}/V (Lv (//

v
4

e Hipertrofia septal asimétrica: Constituye la forma mdas prevalente de MCH, presente

aproximadamente en un 60-70% de los casos ®”*®. En ella, el tabique interventricular se
agranda desproporcionalmente de manera irregular, afectando principalmente a la
region anteroseptal del miocardio(sg)(Fig.14,15). En ocasiones puede verse
comprometida la longitud total del septo, desde la base hasta el apéx, o Unicamente las
64 Desde el punto de vista clinico y diagndstico, se
utiliza este término cuando hay afeccién de al menos un segmento septal que muestra

paredes anteriores o posteriores

una asimetria significativa respecto a la mayoria de segmentos de la pared lateral del VI
0) En las técnicas de imagen se observa un contorno sigmoideo del septo que estrecha
la cavidad del VI generando en ocasiones una obstruccion en el tracto de salida
(aproximadamente del 20% al 30% de los pacientes) G4l diagnéstico de la hipertrofia
septal asimétrica se basa en la presencia de un grosor septal igual o superior a 15mm en
didstole o cuando la relacion del grosor septal respecto al grosor de la pared inferior es

superioral,5 (7.57)

Figura 14. Engrosamiento asimétrico del tabique
interventricular con morfologia sigmoidea. Obstruye el
tracto de salida aértico ™

Figura 15. Corte axial de un corazén con MCH. Se observa
una hipertrofia intensa en el septo interventricular junto
con zonas fibrosas/ infartadas (punteado blanco) 5]
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Hipertrofica obstructiva (Fig.16): Historicamente se hacia referencia a esta forma

macroscopica cuando la hipertrofia afectaba a la regidn superior del septo. Actualmente
se define como la existencia de un gradiente superior a 30 mmHg entre el tracto de
salida del VI y la aorta, en reposo y/ o con provocacién, independientemente del
fenotipo de MCH BL57) " La obstruccion estd presenta en el 70% de los pacientes con
MCH, aunque en reposo se encuentra solo en el 30-35% (60), tal y como demostré un
estudio, realizado en el afio 2006, en el que se analizaron a 320 pacientes con MHC, en el
gue se constatd que la mitad de las formas obstructivas se diagnosticaron Unicamente
tras una provocacién fisioldgica mediante pruebas de esfuerzo o maniobras de valsalva
1) Clinicamente resulta fundamental diagnosticarlas, especialmente las presentes en
reposo, ya que constituyen un factor de riesgo independiente para el desarrollo de

muerte subita 2.

Los mecanismos responsables de la obstruccion son complejos y han sido ampliamente

estudiados. Se asocian a ®*%3:

Disminucién del diametro en el tracto de salida.

Hipertrofia del tabique interventricular, que protruye hacia la cavidad ventricular.
Movimiento anterior de la valvula mitral durante la sistole ventricular (SAM).
Aumento del tamano de las valvas mitrales (Fig. 18).

nvhkwNne

Eyeccidn ventricular hiperdinamica, como consecuencia del aumento en la fuerza
de contraccién, que da lugar a un efecto Venturi.

6. Anomalias en el aparato valvular mitral y

musculos papilares.

Figura 16. Se observa obstruccion en el tracto de salida del VI como

consecuencia de un engrosamiento patolégico de la region septal
R (113) . ..

superior. "', imagen de Mayo Clinic).
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El movimiento anterior de la valvula mitral (SAM) (Fig.17) consiste en el

desplazamiento de la valva anterior hacia el septo interventricular durante la sistole
cardiaca. Esto genera insuficiencia mitral, obstruccién del tracto de salida adrtico (63) y una
lesién en el aparato valvular por traumatismo repetido (53), Aunque el mecanismo no esta del
todo claro, la explicacion ampliamente aceptada es que durante la sistole, la presencia de un
flujo a gran velocidad que fluye por un tracto de salida estrechado por la hipertrofia septal,

genera un efecto Venturi, succionando la valva mitral anterior anteriormente y elevandola

hacia el tabique interventricular (61,64)

La sangre escapa a
través de la valvula
mitral
=regurgitacion mitral

La valvula mitral

presiona contra el

tabique causando
obstruccion al Mujo

Hipertrofia do &
Septal anare
Asimétrica
Movimiento
sistdlico
anterior de la
valvala mitral
(SAM)

Figura 17. Desplazamiento de la valva anterior mitral hacia el septo  Figura 18 Imagen en la que se observa un aparato valvular
interventricular durante la sistole. Genera por una parte obstruccion  Mitral engrosado junto con una insercion proximal de los

en el tracto de salida y por otra insuficiencia mitral. Imagen obtenida musculos papilares, con las cuerdas tendinosas acortadas.
de murciasalud.es Imagen obtenida de Scielo.

A su vez intervienen en la obstruccidn las anomalias encontradas en la valvula

mitral y musculos papilares, en ambas se encuentra un desplazamiento anterior®.

Respecto a las alteraciones encontradas en la valvula mitral, destaca un aumento del area

(63)

mitral global producida por la elongacién de las valvas ™. En el aparato subvalvular se han

descrito diversas anomalias como la fijacién de las cuerdas tendinosas en la base de las
valvas mitrales, o, en menor frecuencia, la insercion anémala del musculo papilar (Fig.18)
anterolateral en la valva anterior mitral (60’63), suponiendo un obstaculo en el tracto de
salida.

e Hipertrofica concéntrica: Es considerado el segundo fenotipo mas frecuente, llegando a
estar presente en el 42% de los pacientes en algunos estudios 53 se define por la
presencia de un engrosamiento difuso y concéntrico del VI, con una dimension de la
cavidad ventricular disminuida, sin evidencia de una causa secundaria que la explique
(5457)(Fig. 19-20). EI diagndstico de esta entidad es complejo, puesto que debe hacerse
siempre tras la exclusion de otras causas de hipertrofia concéntrica, como son la
hipertensién arterial, estenosis adrtica, amiloidosis, sarcoidosis o enfermedad de Fabry
5 para ello han de emplearse técnicas de imagen mdas complejas como la resonancia
magnética(%).
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Figura 19. En la imagen se observa una hipertrofia que afecta
a la totalidad de la pared del ventriculo izquierdo, de manera
concéntrica, provocando una disminucion de la cavidad
ventricular. Imagen obtenida de Scielo.

Hipertrofia
concénirica

2

Figura 20. Representacion de la MCH concéntrica. La
hipertrofia afecta de manera casi simétrica a todo el
ventriculo y septo interventricular. Imagen obtenida de
Murcia Salud.

Hipertrdéfica apical: También llamada sindrome de Yamaguchi. Se trata de una forma
poco frecuente, donde la hipertrofia afecta predominantemente al dpex cardiaco ®**”
(Fig.21). Fue descrita por primera vez entre 1976 y 1979 en estudios realizados sobre
pacientes japoneses, donde la prevalencia llega a representar el 15-20% de las formas de
MHC ©78 En cambio, la prevalencia en paises occidentales se sitda Unicamente en
torno al 2% ©®. Estos estudios demostraron la existencia de una hipertrofia
predominante apical en “corazén de naipe”.

En los sujetos con hipertrofia apical, el grosor medio de la pared anterior y posterior del
ventriculo izquierdo era mayor que en los pacientes sin patologia cardiaca, pero menor
gue en aquellos que presentaban otras formas de MCH. Por el contrario, presentaban un
grosor apical medio mucho mas grande que los pacientes con otras formas de MCH 67),
Basandose en estas caracteristicas se establecieron los criterios diagndsticos de esta
entidad: Un grosor absoluto de la pared apical superior a 15mm o una relacion de los
grosores de las paredes ventriculares izquierdas respecto al dpex de 1.3-1.5 (69), Ademas,
en estos pacientes no se observo obstruccion en el tracto de salida, ni en reposo ni tras
prueba de esfuerzo, puesto que la mitad superior del septo presentaba una morfologia
normal y el aparato valvular y subvalvular no presentaban anomalias (67),

A diferencia de las formas mas prevalentes, la forma apical es mas frecuente en hombres
de mediana edad, presenta un prondstico relativamente benigno y el riesgo de muerte
stbita es reducido 7%, A pesar de ello, en un tercio de los pacientes se asocia a angina,
infarto de miocardio y trombo apical, constituyendo un factor riesgo de accidente
cerebrovascular **¢8).,
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Figura 21. Representacion de la MCH apical, con una Figura 22. MCH medioventricular: se observa una
hipertrofia que afecta predominantemente al apex, sin hipertrofia que afecta a las regiones medias del
comprometer a las porciones superiores del septo ni del ventriculo izquierdo y septo interventricular,
VI. Imagen obtenida de murciasalud.es respetando el tracto de salida y la regidn apical. (9

Hipertréfica medioventricular: Se trata de una variante poco frecuente de MCH. En este

fenotipo, la hipertrofia afecta predominantemente al tercio medio de la pared del VI,
incluyendo septo y pared libre, ddndole una forma caracteristica de reloj de arena o
mancuerna’? (Fig.22). Durante la sistole, puede existir una aposicién de la pared media
con el septo, generando una obstruccidn a nivel medioventricular cuya consecuencia de
es una sobrecarga de presidon sobre la regidn apical, incrementando el estrés miocardico
y limitando la perfusion. Esto, aumenta el riesgo de dilatacion apical, formacion de
aneurisma con un aumento del riesgo de trombosis y embolia, ademdas de necrosis
miocardica. Por todo ello es considerado un fenotipo que predispone a eventos

; . e 71,72
arritmicos y muerte sabita 772,

Hipertréfica masiva: Es una forma muy infrecuente de MCH en la cual hay una

hipertrofia masiva focal de un Unico segmento del VI, simulando una masa neoplasica.
Para realizar el diagndstico diferencial resultan fundamentales pruebas de imagen como
el TAC o la RM, que permiten distinguir un patrén de fibrosis no presente en las

neoplasias, y la contractilidad del segmento hipertrofiado (54,56,57)

Hipertrofia no contigua: En estudios recientes se han descrito formas de MCH en las

cuales hay segmentos con hipertrofia separados por regiones sin alteraciones

morfoldgicas, dando un aspecto abultado (73],

Compromiso del ventriculo derecho: Aunque la MCH es una enfermedad propia del VI,
(74)

el VD se encuentra comprometido en el 17% de los pacientes segun ultimos estudios
Al estar ambos ventriculos en estrecha relacién anatémica, la afectacidon es consecuencia
de una extension directa de la hipertrofia ventricular izquierda y compromete
principalmente a las regiones apical y media del ventriculo derecho. En casos graves
puede llegar a generar obstruccion del tracto de salida pulmonar, arritmias

supraventriculares y tromboembolismo pulmonar®®.
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2.7 Fisiopatologia

A. teorias genéticas de la hipertrofia

Tal y como se ha detallado en los apartados de epidemiologia y etiologia, la MCH es,

en la mayor parte de las ocasiones, el resultado de un conjunto de mutaciones en las

proteinas que componen el sarcémero. A pesar de ser congénitas, la alteracién estructural

no estd presente desde el nacimiento, sino que requiere afios de evolucidn, desarrollandose

a lo largo de la vida del paciente (18200 Ademas, para una misma mutacion, el fenotipo no es

igual en todos los individuos, lo que sugiere que intervienen multiples factores mas alla del

gen mutado, como lo son factores epigenéticos, sexo, variabilidad individual o factores

ambientales 47,

Las teorias actuales defienden
que las mutaciones en las proteinas del
sarcomero, generan alteraciones en la
contractilidad del miocito, lo que activa
multiples vias de sefializacion intracelular
que llevan progresivamente a un proceso
de hipertrofia y fibrosis (Fig.23). Esto

explicaria por qué las alteraciones
estructurales no estédn presentes desde el
nacimiento y requieren afios de

evolucién hasta generar hipertrofia %2,

Se propone que la hipertrofia es
la respuesta del miocito al aumento del
estrés mecanico intentando compensar
una contraccion alterada™®’®.

Son multiples los mecanismos
gue comprometen la contractilidad
cardiaca puesto que dependiendo del
tipo de mutacién, se afectan proteinas
distintas, y, a su vez, dentro de estas
distintos segmentos 77®. Dentro de
estas vias, se han descrito:

— » Alte::fi energy i«fnsing |

AMPK ' — — h

. o@l .
2O
Sarcoplasmic >
reticulum

? : Increased use of |
J) HND: energy by the sarcomere

iy ;,,’, ST

Increased myofilament activation

=g ADP

SR

Figura 23. Esquema de la patogénesis de la MCH. Las
mutaciones sarcoméricas generan alteraciones de la
contraccion, lo que activa vias de sefalizacion intracelular
en el miocito (parte superior). Estas vias, a largo plazo,
generan hipertrofia, desorganizacion y fibrosis, generando la
MCH ®"
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1. Alteraciones en la contractilidad: Estudios experimentales han demostrado, gracias a

la prueba de motilidad in vitro, la existencia de anormalidades en la contraccién (76)
Existe controversia sobre si hay hiper o hipocontraccién ya que alteraciones de la B-
miosina en las zonas motoras de la cabeza, provocarian una disminucién de la fuerza
mientras que, mutaciones como la Arg403GIn o Arg703 Gly, dan lugar a un aumento

| (79)

de la fuerza contracti . En dltima instancia, se considera que la hipertrofia no

depende tanto de si existe hiper o hipocontractilidad, sino de la pérdida de eficiencia

@9 |a disinergia contrdctil seria por tanto el factor comun a las diversas

contractil
mutaciones, generando condiciones de carga asimétricas, estrés parietal y activacion
de mecanismos autocrinos y paracrinos (como los factores de crecimiento, coldgenos

tipo 1y 2, angiotensina 2...) que llevan al remodelamiento e hipertrofia miocardica
(6)

2. Alteraciones en el consumo energético: Empleando la espectroscopia con
resonancia magnética se ha objetivado que existe un aumento excesivo del consumo

(80)

energético durante la contraccién cardiaca . Se considera que es una respuesta

III

compensadora por parte de la miosina “normal” a la pérdida de eficacia contractil

(19,76)

3. Aumento de la sensibilidad al calcio: Las evidencias demuestran la presencia de un
exceso de Ca’" durante la fase de contraccion, junto con un aumento de la
sensibilidad al mismo 97581 se piensa que es una respuesta por parte del miocito
para aumentar la fuerza de contraccidon al ser esta defectuosa y con un gasto
energético excesivo ®2) £l ca®* no sélo aumenta la fuerza de contraccion, sino gue es
un potente estimulo de activacidén de vias intracelulares como la de la calcineurina-

calmodulina generando hipertrofia y fibrosis (76,80)

En resumidas cuentas, en las miofibrillas se expresan tanto la proteina normal como
la proteina con la mutacidon en una proporcion 1-1, ya que la mitad son de procedencia
paternay la otra mitad materna (19 Estas mutaciones causan desequilibrios en la generacién
de fuerza y limitan gravemente la eficiencia contractil del miocardio. Como respuesta, el
miocito presenta un aumento excesivo del gasto energético en la contracciéon y aumenta el
Ca’' intracelular, lo que activa multiples vias de sefializacion que a largo plazo generan
hipertrofia, desorganizacién y fibrosis.
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B.

1.

CONSECUENCIAS FUNCIONALES

Insuficiencia cardiaca diastélica: La hipertrofia ventricular, junto con la fibrosis y

desorden de los miocitos, genera una disminucion de la distensibilidad, lo que
sumado a la falta de relajaciéon por el exceso de Ca®" intracelular, da lugar a una
insuficiencia cardiaca diastdlica, con funcién sistélica preservada. A su vez, este
aumento de presidn se transmite a la auricula izquierda, dilatandola y favoreciendo

la aparicion de arritmias (63,84)

Isquemia: Varios mecanismos se han visto involucrados en la produccion de la
isquemia: Por una parte, existen alteraciones histoldgicas en las arterias coronorias
intramurales, con un aumento de grosor y fibrosis de la intima e hipertrofia de la
mediana, lo que da lugar a una reduccién del aporte coronario 19 por otra parte, la
contraccion excesiva junto con una menor relajacion, provoca la compresion de las
arterias intramurales dificultando el llenado coronario durante la fase diastélica ®°.
Ademas de esto, la hipertrofia masiva, supone un aumento de las necesidades de

oxigeno, que no es compensado con un incremento paralelo de la vascularizacion
(83)

Arritmias: Constituyen la principal causa de muerte, siendo la mas grave la
fibrilacion ventricular y la mas frecuente la fibrilacién auricular ®. Actualmente se le
concede gran importancia al denominado “remodelado eléctrico”, que aparece a la
vez que el remodelado cardiaco tipico de la MCH. Consiste en un conjunto de
modificaciones en los canales idnicos que intervienen en la repolarizacién,
generando un desequilibrio entre la entrada de Na y Ca** y salida de K, lo que alarga

(76,86), Ademas, el

el potencial de accion y favorece los circuitos de reentrada
desorden de los miocitos, la isquemia y sobre todo la fibrosis son un substrato para
la formacién de arritmias. La presencia de fibrosis se relaciona directamente con el
riesgo de muerte subita puesto que altera los circuitos eléctricos del corazén

favoreciendo la taquicardia y fibrilacion ventricular ®7),

Obstruccidn del tracto de salida: El ventriculo izquierdo ha de realizar una presiéon

mucho mayor que la existente en la aorta para eyectar la sangre, puesto que se ve
obligado a vencer la obstruccion. Es el denominado gradiente de presidn. Esto se
asocia a un riesgo aumentado de sincopes, isquemia y muerte subita y se manifiesta
caracteristicamente como un soplo sistdlico que aumenta con las maniobras de
Valsalva ®. A esto se le suma el ya explicado movimiento de la valva anterior mitral,
que contribuye a la obstruccién y genera dafios sobre el aparato valvular por
microtraumatismos.
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2.8 CURSO CLINICO

La gran variabilidad genética se traduce en un amplio espectro de manifestaciones
clinicas ®*. Diversos estudios descriptivos realizados por “Maron et al” han demostrado que
la hipertrofia ventricular se desarrolla de manera gradual principalmente durante la
adolescencia y hasta los 25-30 afios, siendo una causa muy poco frecuente de insuficiencia
cardiaca en nifios pequefios y lactantes %% Ademds, se observé que en pacientes mayores
existe una cierta regresién de la hipertrofia, atribuida a un sesgo de supervivencia, al fallecer
prematuramente aquellas formas con mayor hipertrofia ®) por otra parte, el sexo femenino
se ha asociado con un aumento de los sintomas y de las complicaciones en mujeres mayores
de 55 afios, lo que sugiere un curso clinico diferente segun el sexo, en el que podrian

intervenir factores sociales, endocrinos y genéticos (23),

Como consecuencia del curso progresivo de desarrollo de la hipertrofia, la mayoria
de pacientes se encuentra asintomaticos durante muchos anos, llegando a estar el 25% sin
sintomas durante toda la vida “?). La ausencia de sintomas no implica benignidad, ya que la
muerte subita es en muchas ocasiones la primera forma de manifestacion, especialmente en
jévenes y deportistas *® (Fig.24). En los pacientes sintomaticos, lo mas frecuente es:

e Disnea: Es el sintoma Miocardiopatia
hipertrofica

predominante, estando presente
hasta en un 90% de los pacientes
sintométicos *°. Se trata de una
disnea principalmente de Estables/asintomélioos
esfuerzo, gue debuta en
pacientes joévenes deportistas

Insuficiencia cardiaca
terminal

como consecuencia de la funcién Muerte sibita W
diastélica alterada ®*. Durante el ambdico
esfuerzo fisico, la

taquicardizacion fisiologica del Reagudizacitn esporédica Angina refractara

(fibrilacion auriculan

corazén acorta el periodo

dIaStOIICO' que ya de por si esta Figura 24. Principales manifestaciones clinicas de la MCH. El

alterado. gran polimorfismo genético da lugar a un espectro diverso
de manifestaciones clinicas, pudiendo estar asintématicos
toda la vida ™

e Dolor toracico: Es la segunda manifestacion mas frecuente en los pacientes
sintomaticos. Se trata de un dolor que puede presentar caracteristicas anginosas y
gue se desencadena principalmente durante el ejercicio fisico, aunque también
puede ocurrir en reposo o desencadenado tras comidas copiosas e ingesta de alcohol
(152) 'E| mecanismo gue lo subyace es el ya explicado desbalance entre la demanda

de 02, aumentada por la hipertrofia, y una menor oferta por parte de las coronarias,

22



gue presentan cambios histoldgicos de fibrosis y una mayor compresion extrinseca
por la falta de relajacién diastélica, lo que compromete el flujo coronario (®5),
Mareos, palpitaciones y sincope: La presencia de mareos y palpitaciones en
pacientes jovenes y deportistas puede ser una de las manifestaciones iniciales 19) gl
sincope es una manifestacion menos frecuente, que se observa sobre todo en las
formas con amplia obstruccidn, pero su presencia es un marcador de riesgo de
muerte subita, especialmente cuando ocurre en reposo 53),

Fibrilacidn auricular(FA): Constituye la arritmia mas frecuente en la MCH, llegando a
estar presente en el 20% de los pacientes 84 Es consecuencia de la dilatacion que
ocurre en la Al debido al exceso de presion que se transmite desde el ventriculo con
insuficiencia diastélica . Un meta anélisis realizado en el afio 2013 ©®* evidencié
que la FA presenta una prevalencia del 22,5% en los pacientes con MCH. Las
consecuencias directas de esto son una descompensacion de la funcidn cardiaca, ya
gue empeora aun mas la funcién diastdlica, y un alto riesgo de accidente embolico
cerebral y periférico, siendo la prevalencia de embolismo del 27,1%.

Muerte subita (MSC): La mayoria de estudios descriptivos actuales defienden una
incidencia anual de muerte cardiovascular entre el 1-2%, siendo la principal causa la

fibrilacién ventricular espontanea (*2>3Y

. Supone el 50% del total de muertes
relacionadas con la MCH, seguida de la insuficiencia cardiaca (35%) y el embolismo
(15%) ®*). En todo paciente con MCH se debe valorar el riesgo de muerte subita, de
cara a prevenirla con un desfibrilador automatico implantable (DAI), tal y como se
detallara mas adelante.

Insuficiencia cardiaca (IC): La presencia de IC aguda es infrecuente, asociada cuando
ocurre a la presencia de arritmias como la FA (1731 "E| curso habitual es la de una
insuficiencia cardiaca diastolica progresiva, con un aumento de presiones en las
cavidades izquierdas y fraccion de eyeccidon mantenida. A pesar de ello, hasta un 5%
de los pacientes en fases avanzadas acaban desarrollando IC sistélica terminal, con

una rapida progresion (3 afios) hacia el fallecimiento (19,57),

2.9 Diagnéstico

americana son:

Los criterios diagndsticos comprendidos por las guias espafiola, europea vy
(15,17,31)

CRITERIOS DIAGNOSTICOS SEGUN LAS GUIAS CLINICAS

Adulto: Grosor del septo IV o del VI en cualquier regidon > 15 mm demostrado
por pruebas de imagen y no explicable por sobrecarga.

Nifio: Se considera como un engrosamiento de la pared o septo en cualquier
punto superior a 2 desviaciones estandar respecto a la media poblacional.
Familiares de primer grado: En familiares de primer grado de pacientes
diagnosticados de MCH se considera como patoldgico un grosor en cualquier
punto del VI> 13 mm diagnosticado por prueba de imagen.
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El proceso diagndéstico de MCH tiene un cardcter multidisciplinar (Fig.25) en el que
se comienza con la sospecha clinica, gracias a la exploracién y a anomalias en el
electrocardiograma (ECG), aunque en la mayoria de las ocasiones son inespecificas 67 Es
por ello que las pruebas de imagen suponen a dia de hoy la base del diagndstico, siendo la
ecografia la prueba mas comunmente utilizada *2*. Si bien, y tal y como se ha detallado, la
etiologia genética tan diversa da lugar a multiples tipos de fenotipos, con distinto curso
clinico, en los que la hipertrofia puede ser tardia, por lo que puede resultar fundamental
valorar otros aspectos como son la fibrosis miocdrdica, zonas isquémicas o alteraciones
contrdctiles. Es por ello que en los ultimos afios, pruebas de imagen como la resonancia
magnética o el TAC han ido adquiriendo mas relevancia en el proceso diagndstico y
evaluacién funcional de la MCH ©°. Por otra parte, el estudio genético se emplea en los
pacientes diagnosticados para realizar el screening a los familiares de primer grado (53],

La importancia del diagndstico precoz radica en prevenir el riesgo de muerte subita
en el paciente asi como descartar la patologia en sus familiares de primer grado. Si bien, tal y
como se ha explicado, la hipertrofia puede tardar afios en desarrollarse, razén por la cual un
ecocardiograma normal realizada en un nifio o adolescente no excluye el diagndstico ™.
Ademas existen formas de MCH en las que la fibrosis y desorganizacién de los miocitos, con

el riesgo de muerte subita que esto supone, estan presentes antes que la propia hipertrofia
(96)

Evaluacion clinica Banderas rojas diagnosticas Arbol genealdgico
No Mutacidn definida de genes
. e . 5| de proteinas sarcoméricas
Signos = Considerar caﬁsante de enfermedad
Sintomas que orientan a pruehas
ECG enfermedad genéticas 0
- P
lmiﬁ:;m,'a“ especifica? No se ha identificado una
o — 5| mutacion definida causante
de enfermedad
Si
| .
Pruebas adicionales Sin causa Reconsiderar otras
especificas identificada causas genéticas/
¥ opinion P no genéticas
multidisciplinaria

Enfermedad
genética/adquirida especifica

Fig. 25. Proceso diagnoéstico del paciente con MCH. El diagnéstico comienza con la exploracion clinica y un ECG. Se
confirma mediante pruebas de imagen. El estudio genético se recomienda a todos los pacientes diagnosticados (14)
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La sospecha diagndstica debe comenzar ante todo paciente joven o deportista que
presente sintomas de disnea, palpitaciones, dolor toracico o sincope. Lo primero a realizar es
la exploracién fisica: puede ser anodina en pacientes que no presenten gradiente de
obstruccion o en formas apicales *”*). En los pacientes con obstruccion al tracto de salida,
las manifestaciones mas frecuentemente encontradas son (*/19%6).

e Latido apical desplazado hacia la izquierda y de mayor intensidad de lo habitual con
un cuarto tono auscultado al final de la didastole como consecuencia de un ventriculo
rigido con poca distensibilidad.

e Pulso carotideo bisferiens: Consiste en un ascenso del pulso con el comienzo de la
eyeccion de la sangre, seguido de un descenso en mesosistole al establecerse la
obstruccion por el efecto Venturi y el movimiento mitral anterior, para finalizar con
un nuevo ascenso antes del cierre al reducirse la severidad de la obstruccion.

e Soplo sistdlico de eyeccidn en drea esternal: Es la manifestacidn mas caracteristica y
una de las mas descritas en la MCH tanto por su relacién con la morfologia como por
sus caracteristicas distintivas de otros soplos. Es consecuencia directa de la presencia
de obstruccidn al tracto de salida junto con la existencia de un gradiente de presién
adrtico-ventricular. A diferencia de otros soplos, aumenta con las maniobras de
Valsalva y disminuye con el aumento del retorno venoso.

¢ Insuficiencia mitral: En pacientes con movimiento sistélico anterior se asocia ademas
un soplo leve de insuficiencia mitral.

El Electrocardiograma (ecg) suele presentar anomalias en la mayor parte de los
pacientes con MCH, presentando falsos negativos en tan sélo un 6%-10% de ellos (2297) ge
trata por ello de una prueba sensible Util en el manejo inicial ante la sospecha de MCH que
actualmente esta recogido en las principales guias clinicas como la primera prueba a realizar
junto con una exploraciéon detallada (151731 | os signos electrocardiograficos no son
especificos de la MCH, puesto que estan presentes en otras patologias, pero su presencia
ante un cuadro clinico compatible es suficiente para indicar un estudio de imagen ©8 Las
anomalias mas relevantes son la presencia de una hipertrofia del VI con complejos QRS de
alto voltaje, ondas Q anormales que representan la hipertrofia septal y ondas T invertidas
(1922) (Fig 26).
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El ecocardiograma(Eco) es la técnica mds empleada hoy en dia para realizar el

diagndstico y seguimiento de la MCH en sus diferentes modalidades, siendo la bidimensional
la mas utilizada “°. Actualmente, las guias clinicas establecen el punto de corte en 15mm,

aunque existen formas genéticas y secundarias con grosores de 13-14mm

(17.46) | 4

hipertrofia afecta principalmente al septo interventricular en la regidn basal, aunque puede
estar presente la region posterior y pared lateral *°)(Fig.27). En el caso de cribado familiar,

en los familiares de primer grado un grosor de 13mm se considera diagndstico

(15) |

ecocardiograma permite valorar ademas:

Obstruccion al tracto de salida (OTSVI): Se define como la existencia de un gradiente
adrtico-ventricular igual o superior a 30 mm Hg **°) Es considerado grave cuando es
superior a 50 mm Hg, al generar importantes alteraciones hemodindmicas que
favorecen la muerte subita ©Y. Su presencia es consecuencia directa de la
obstruccion en el tracto de salida, eyeccion hiperdinamica de la sangre y anomalias
en el complejo valvular mitral y mdsculos papilares %),

Valoracion de la funcidn diastélica: La insuficiencia diastdlica es la principal causa de
IC en la evolucion de la MCH. Puede ser evaluada mediante ecocardiograma
realizando una valoracién global de la funcién ventricular que incluya velocidades de
flujo, presion telediastélica y telesistdlica, presion sistdlico y didmetro de la Al 102

Anomalias del aparato valvular mitral y musculos papilares: El ecocardiograma
junto con la resonancia son las técnicas de eleccidn para valorar las anomalias de la
obstruccion al tracto de salida. El movimiento sistdlico anterior (SAM) no es
patognomanico de la HCM pero su presencia es muy especifica (97%), especialmente
cuando existe hipertrofia septal 5457 La Eco permite valorar el area mitral y la
existencia de una Insuficiencia mitral como consecuencia del movimiento mitral
anterior %) Ademas es importante tener en cuenta que el grado de regurgitacion
mitral es proporcional al gradiente que existe en el tracto de salida, siendo util como
marcador del grado de obstruccion 54,

Doppler: Diversos estudios han objetivado que las alteraciones sistélicas y diastélicas
encontradas en la Eco-doppler aparecen antes de que se desarrolle la hipertrofia,
siendo un método util en el seguimiento de los familiares de primer grado para
predecir la evolucién a MC

H (104,105)

Figura 27. Ejemplo de MCH asimétrica valorada por ECO. En ella vemos la diferencia de grosor de la pared ventricular en 2
segmentos distintos del VI (flechas blancas). La flecha superior refleja un engrosamiento mayor que la inferior™®.
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En algunas ocasiones, el ecocardiograma puede presentar limitaciones en la
valoracion de MCH, como es el caso de fenotipos con menor hipertrofia o si se realiza de

manera precoz®). Es por ello que en los ultimos afios, técnicas como la RM o el TAC han ido

(54,57)

ganando peso en el proceso diagndstico . La RM aporta una mejor valoracién de la

hipertrofia y con técnicas como la del estrés de miosina o realce retardado permite

(106)

determinar el aporte coronario y las zonas de fibrosis miocardicas . Por su parte, el TC

multidetector permite valorar con gran exactitud la morfologia y funcién cardiaca ademas de
poder realizar una reconstruccién angiografica coronaria de alta calidad 54,

Las guias actuales recogen la importancia de realizar un estudio genético a aquellos
pacientes diagnosticados de MCH ™>*7) (Fig.28). Existen diversos métodos de anélisis como
son la secuenciacién de alto rendimiento, que permiten analizar exonemas enteros (107) 4
métodos convencionales. Independientemente del método disponible, el analisis debe
incluir los principales genes responsables de las formas familiares ). Cuando se identifica
una mutacidn en el paciente afecto, los familiares de primer grado deben ser estudiados
mediante analisis genético y en caso de ser positivo realizar una valoracion clinica y posterior
seguimiento (Fig.28). En caso de no encontrar una mutacién causal en el paciente, se debe
ofrecer a los adultos de primer grado un cribado con ECG y ECO (1517.108) por otra parte,
conviene recordar que la ausencia de signos de hipertrofia en un ecocardiograma no excluye
la progresién futura a MCH, por lo que se recomienda un seguimiento con ecocardiograma a
intervalos anuales en la adolescencia y de 5 aios en los adultos (99,108)

Pruebas genéticas

l |

- - Variante de significado y -
Mutaclull definida tesconncidafingierto Ausencia de mutacidn
Prueba genética Realizar analisis de Reconsiderar otras
en cascada segregacidn cuando genocopias/fenocopias
sea posible l
Cribado dinico en cascada
Mutacion positiva Mutacion
+ fenotipo dinico negativa MCH Normal
Seguimiento Seguimiento a Repetir cribado
a largo plazo Aita largo plazo a intervalos

Figura 28. Recomendaciones de la Guia Espafola de Cardiologia 9 En todo paciente diagnosticado de MCH se
recomienda realizar un test genético de la mutacién causal con el objetivo de detectar dicha mutacion en los
familiares de primer grado y establecer una prevencion primaria. En caso de no encontrarla, se ofrece un seguimiento
peridédico con ECG de control.
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2.10 Tratamiento

A dia de hoy, existe una falta de evidencia clara en torno al tratamiento, puesto que

la mayoria de las recomendaciones recogidas en los meta andlisis y guias clinicas provienen

de ensayos clinicos relativamente pequefios

(17109 A grandes rasgos, las bases del

tratamiento consisten en reducir los sintomas del paciente y mejorar su capacidad funcional,
asi como valorar y reducir el riesgo de muerte subita. Resulta importante destacar que la
mayoria de las indicaciones van dirigidas a los pacientes que presentan OTSVI, siendo un
factor determinante en la estrategia terapéutica, ya que aumenta la sintomatologia y el

riesgo de muerte subita

(62,110)

Recomendaciones genéricas: Las diferentes guias(15’17’31) recogen la importancia del

control de los factores de riesgo cardiovascular (diabetes, hipertensién arterial,
hipercolesteronemia). Por otra parte, especialmente en pacientes con obstruccion al
tracto de salida, se contraindica la realizacion de ejercicio intenso, especialmente
isométrico, al haberse documentado un aumento significativo del riesgo de muerte
stbita 19,

Tratamiento farmacoldgico: A dia de hoy es la base del tratamiento sintomatico. El
objetivo principal es reducir la presidon diastdlica para favorecer el llenado y mejorar la
capacidad funcional. Por ello, los beta bloqueantes son los farmacos de primera linea, al
haber demostrado disminuir la sintomatologia anginosa y la disnea, la obstruccién en el
tracto de salida y la prevalencia de arritmias ventriculares (33109 piferentes estudios han
demostrado también que el uso concomitante de disopiramida en pacientes mal
controlados con B-bloqueantes logra una mejoria sintomatica y funcional 11 como
tratamiento de segunda linea, se aconseja el empleo de los antagonistas del calcio no
vasodilatadores verapamil/diltiazem, excepto en formas obstructivas severas (82,109,112)
Por ultimo, se debe evitar en los pacientes con OTSVI todas aquellas medidas que
aumenten el gradiente: hipovolemia, hipotensién e inotropismo positivo. Esto limita la
administracion de diuréticos o vasodilatadores y contraindica el empleo de digoxina
(17,31,109)

Tratamiento quirdrgico: Indicado en aquellos pacientes con MCH obstructiva que
permanezcan sintomaticos a pesar de un correcto tratamiento farmacolégico y que
presenten un gradiente>50 mm Hg (B1113) Recientes ensayos han sugerido que también
obtiene beneficios en las formas obstructivas aunque el gradiente esté levemente
elevado ™. Actualmente se emplean 2 técnicas: la miotomia de morrow vy la ablacion
septal con alcohol:

a. Miotomia septal de Morrow: Técnica quirurgica de elecciéon, mejorada por la
Clinica Mayo. Comienza con una incision en el septo por debajo de la véalvula
aodrtica, en direccion hacia la valva anterior mitral, para, posteriormente,
descender hacia el vértice cardiaco extirpando el tabique hipertrofiado(llg)
(Fig.29). El principio de esta técnica consiste en la demostracion de que la mejoria
sintomatica depende mas de la longitud de la porcion resecada que de la
profundidad de la escisién (115) Consigue reducir significativamente el gradiente,
mejorar la clinica a largo plazo en el 90% de los pacientes, con tasas de
supervivencia similares a la poblacion normal y una mortalidad operatoria inferior
al 2%17113118) parmite ademas reparar las anomalias del complejo mitral (Fig.30).
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Figura 29. Miotomia de Morrow. Se realiza una incisién en

la parte Superior del tabique interventricular' con Figura 30. A) Se observa MCH obstructiva con insercion

direccién hacia el 3pex, para reducir la obstruccién anémala del M.papilar en el aparato mitral. B) Tras Miotomia

mecanica al tracto de salida. Obtenida de de Morrow, se observa la reseccion del tabique
o X i i R X . . .. . .2 . (113)

http://cirugiacardiacalafe.com/unidadMiocardiopatiaH.ht  interventricular y la reparacion de la insercion papilar.

ml.

b. Ablacion septal con alcohol: Se considera como tratamiento quirdrgico
alternativo en aquellos pacientes que no puedan ser sometidos a la miotomia de
Morrow, siendo una alternativa util en pacientes de avanzada edad o con grandes
comorbilidades™”?Y). Consiste en la introduccién de etanol mediante cateterismo
y angiografia en el recorrido de la descendente anterior izquierda. El etanol
genera un infarto iatrogénico en la distribucidon del tabique basal que a largo
plazo da como resultado una remodelaciéon con disminucién de la obstruccion
(113.117) "Esta técnica requiere una valoracion previa de la anatomia coronaria, ya
gue solo podrd emplearse si se corresponde topograficamente con la regién
septal W17 3 principal complicacion es el bloqueo auriculoventricular completo,
presente en el 7-20% de los pacientes .

2.11 Estatificacion y pronostico

Se cifra una muerte anual entre un 1- 2%, siendo la principal causa la muerte subita

(25,34).

por fibrilacion ventricular Puede suceder a cualquier edad, pero es especialmente

frecuente en adolescentes y adultos jovenes, donde en muchas ocasiones, es la primera
manifestacion clinica ©>%).

Debido a esto, se ha creado un modelo de prediccién de riesgo de MSC (HCM Risk-
SCD) en el que se combinan diversas variables recogidas por la literatura (Fig.31) como
factores de riesgo, con el objetivo de establecer qué pacientes requieren la implantacion de

un desfibriliador automético implantable (DAI) ¥
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Este modelo divide a

los pacientes en 3 grupos
, . N Variablzs HCM Risk-SCD:
segun el riesgo a 5 afios de Edad
muerte subita: Alto riesgo - Hisloria familiar de muerte stbita
(mds de un 6%), riesgo medio - Sincope de causa desconocida
L - Gradiente de salida del VIt
- Didmetro auricular izquierdo
Las indicaciones
actuales establecen la
recomendacion de tratar con
}Jn desfibrilador automatico Sunfuackin HEM Fisk.S00
implantable (DAI) a aquellos

pacientes con riesgo alto o con I
antecedente previo de arritmia
maligna (1731 En pacientes con
riesgo  medio se debe
individualizar la indicacion 8.

Fiesgo a b afios RIESED ELEVADD

dez4a<b6%

Riesgo a 5 afios = 6%

A su vez, se
recomienda un seguimiento de

por vida con ECG y revisidon

clinica cada 1-2 anos Figura 31 Recomendaciones de la Guia Espaiiola ™. En cada paciente diagnosticado de
incl d X b d MCH se valoran los items incluidos en el modelo Risk-SCO (edad, Historia familiar de MSC,
Incluyenao ECO, prueba € existencia de gradiente..) estableciendo el riesgo Individual de MSC a 5 afios. Si es

esfuerzo cada 3 anos y RM si superior a un 6% esta indicada la implantacién de un DAI.
Y ORT, . 15,17
estd disponible cada 5 (517),

DCI no indicado

qesersiments* Se debe considerar DCI

Se puede considerar DCI

Los programas de cribado poblacional actuales consisten en la realizacién de un ECG
y valoracion clinica a los deportistas de alto rendimiento federados, con indicacién de ECO
. 11
en aquellos que haya anomalias (119)

3. OBJETIVOS

El diagndstico de la MCH se basa en criterios morfoldgicos que incluyen un grosor >
15 mm del tabique interventricular o de cualquier region del VI que no es explicada por
sobrecarga mecanica. Estos criterios pueden presentar limitaciones diagndsticas en
determinadas formas de MCH que cursan con poca hipertrofia y en pacientes ancianos, en
los que la coexistencia de otras comorbilidades dificulta el diagndstico basado en los
criterios anatomicos.

El objetivo de este trabajo es diseccionar 15 corazones embalsamados provenientes
de personas mayores de 65 afos para, posteriormente, medir los grosores tanto del septo
interventricular como de las paredes de ambos ventriculos y comprobar si dichas medidas
cumplen criterios diagndsticos de MCH.
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4. MATERIAL Y METODOS

Para llevar a cabo el estudio se han empleado 15 corazones humanos de adultos
facilitados por el departamento de Anatomia e Histologia de la Universidad de Zaragoza,
donde se utilizan para la docencia (Fig. 32).

Figura 32. Corazones del Departamento de Anatom ‘Histologl'a

Seis de las piezas estaban embalsamados mediante la técnica de Cambridge, cuya
composicion consiste en:

e Fenol 90%: 12,5%

e Etanol 96%: 62,5%

e Formaldehido solucién: 7,5%
e Glicerina: 17,5%

Las nueve restantes se encontraban embalsamadas con la técnica mediante la férmula del
departamento de Anatomia e histologia, compuesta por

e Sulfato de cobre: 250 gr
e Sal (comun): % kg

e Alcohol etilico 100%: 1L
e Glicerina liquida: 3L

e Formol (formalina): 6L
e Agua de grifo: 10L

A su vez todas las piezas permanecian inmersas en el mismo liquido conservante:

Agua destilada: 9L

e Glicerina: 3L

e Potasio acetato: 1,5 kg
e Formol 10%: 54cc

e C(ristales de Timol
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Para el trabajo de campo se ha contado con una aguja de 9 cm, una regla calibrada en
milimetros y unas tijeras para la diseccidon. Debido a que son piezas propiedad de la Facultad
de Medicina, utilizadas con fines didacticos, se decidié realizar las incisiones y mediciones
conservando la estructura anatémica lo mejor posible. Tan solo en aquellos corazones
portadores de posible patologia se ha realizado una diseccién coronal para valorar el septo.

La diseccion se ha realizado comenzando con una incision que seguia la insercién del tabique
anterior del VD, para separarlo del septo (Fig.33, 34). Posteriormente el VI fue abierto por la
mitad de la cara posterior hasta el dpex, sin llegar al surco auriculoventricular (Fig 35, 36).

b - & g~
Figura 33. Pieza 4. Diseccion del VD. Se observa la incision Figura 34 . Pieza 4. Vision de la cavidad del VD Ventriculo

descendente para acceder a la cavidad ventricular. derecho y del septo interventricular.

Figura 35. Pieza 4. Diseccion del VI con incisién en su cara Figura 36. Pieza 2. Vision lateral del VI y cavidad ventricular.
posterior sin llegar al surco auriculoventricular.
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Tras realizar las disecciones, realizamos las siguientes mediciones:

1.

2.

Dimensiones cardiacas: Utilizando la regla, empleamos como referencia el apex y

medimos hasta el punto medio de la salida de las arterias pulmonar y adrtica, para

obtener la altura ventricular (Fig. 37). Para el didmetro transverso realizamos la

medida siguiendo el surco auricoloventricular (Fig. 38)

)

F - A L - 3
Figura 37. Pieza 6. Medida del largo, tomando como Figura 38. Pieza 4. Medida de la anchura utilizando como
referencias el apex y el punto medio de salida de los grandes  referencia el surco auriculoventricular.

vasos.

Grosor del septo interventricular: Una vez
expuestas ambas cavidades ventriculares,
tomamos 3 medidas del septo: a nivel apical,
medial y superior, con el objetivo de valorar
posibles asimetrias significativas. El
procedimiento se llevd a cabo en cada caso
introduciendo la aguja por la cavidad del VI en
direcciéon al VD, atravesando el tabique IV.
Posteriormente, se midié la parte de aguja libre
no introducida en el septo. De esta forma, al
conocer la longitud total de la aguja (90 mm) y la
longitud de la aguja no introducida en el septo (ej:
80 mm), restandolos se obtuvo el grosor septal
(ej: 10 mm) (Fig.39).

Figura 39. Pieza 13. Medicion del septo. Se observa
la aguja introducida en la cavidad del VI en
direccion al septo IV, atravesindolo vy
sobresaliendo en el VD. Midiendo la longitud de la
aguja no introducida en el septo y restandosela a
la longitud total obteniamos el grosor septal.
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3. Grosor de la pared Ventriculo izquierdo: La

referencia empleada para la introduccién de
la aguja en este caso fue 1 mm por encima
de la insercién de los musculos papilares
(Fig. 40). El procedimiento fue el mismo que
en la medicidon del septo: Se introdujo la
aguja en la pared del VI, sin llegar a
sobresalir en el interior de la cavidad
ventricular, se midié la longitud de la aguja
sobrante (no introducida en la pared) y tras
restarle la longitud total de la aguja (90
mm), se obtuvieron los mm de aguja que se
encontraban dentro de la pared, es decir, su

grosor.

Figura 40. Pieza 13. Medicion del grosor VI. Se observa

la aguja introducida en el groso ventricular

inferiormente a los musculos papilares.

Grosor del ventriculo derecho: La referencia empleada para la introduccién de la
aguja en este caso fue 1 cm por debajo de la localizacién de la vélvula tricuspidea. El

procedimiento fue el mismo que en el ventriculo izquierdo.

5. RESULTADOS

En esta tabla de 6x15 se muestran las mediciones obtenidas.
milimetros excepto las dimensiones cardiacas.

Corazén Dimensiones | Septo Interventricular | Grosor VI | Grosor VD
1* 10,5x 10,7 29 mm 16mm
| 81x85 | 8 | 9 9
3 9,2x9,8 26 10
4 9x9,3 13 15 7
8,5x9,6 6 11 15
10,5 x 10,7 14 8
16 7
8 9.7x 8,9 12 12 6
9 10,2x12,5 11 13 6
10 8,7x8,6 14 22 7
11 87x9,2 |5 18 10
12 12,5x12,8 11 14 7
13 9,2x9,8 14 16 6
14 11,7x11,6 13 18 8
15 11,5x 12,5 12 21 14

Tabla 1 Resultados de la diseccion. Rojo: corazones infartados. Verde: corazones con hipertrofia
del septo igual superior a 15mm. Azul: VI2 15 mm. * El corazén 1 estaba ya diseccionado

coronalmente.

La escala utilizada es en
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Grosor VI Grosor VD Grosor septo IV
MEDIA 16,1mm 8,6 mm 13mm
DESVIACION TiPICA 0,59 0,48 0,41
MEDIANA 16 7 13

Tabla 2. Medidas de tendencia central y dispersion de las muestras. La medida de menor
variabilidad fue el septo IV (Desviacion 0,41) con una media de 13mm, correspondiente al
antiguo criterio diagndstico de MCH.

1. De los 15 corazones diseccionados, encontramos 3 que presentaban infarto en el
ventriculo izquierdo. Fueron los corazones 2, 5y 7 (Fig 41-43). De estos corazones, el 2 y
el 5 asociaban un septo interventricular inferior a la media( 8 mm y 6mm) con un grosor
parietal también disminuido (9 mm y 11mm). Por el contrario, el corazon numero 7

presentaba un tabique engrosado (15mm) con unas dimensiones del ventriculo izquierdo
algo reducidas.

d @ Y N
Figura 41. Corazén 2. Se observa infarto Figura 42. Corazén 5. Infarto en la regién del  Figura 43. Corazon 7. Se observa region
apical (flecha negra) con grosor ventricular ~septo interventricular con una cavidad jnfartada con un grosor parietal

reducido (flecha roja) dilatada. mantenido (flecha negra)

2. La media del grosor septal fue 13,1 mm. De los quince corazones, nueve presentaban un
grosor igual o superior a 13 mm a lo largo del septo. De estos nueve, los corazones 1-3-
7-11 tenian una hipertrofia septal igual o superior a 15mm

e El corazén 1 estaba ya diseccionado coronalmente. En él se aprecia una intensa

hipertrofia septal y ventricular que reduce la cavidad ventricular. El grosor del
septo, VI y VD fue superior a las medias obtenidas (Fig.44).
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e El corazéon 3 presentaba un grosor septal de 16mm, acompanado de una
hipertrofia especialmente Ilamativa en la pared y apex del VI (Fig.45) que era 8
mm superior a la media (Fig.45).

e En el corazén 7, ademas de encontrar un infarto con fibrosis, observamos una
hipertrofia septal asimétrica cercana al tracto de salida (15mm) y un grosor
ventricular mantenido (16 mm) (Fig.46).

e El corazéon 11 era una pieza de pequeiias dimensiones que presentd un grosor
septal de 15 mm con una pared ventricular de 18 mm (Fig.47). Tal y como se
observa en la Fig. 47, la cavidad ventricular izquierda se encuentra muy reducida.

Figura 44. Corazéon 1. Se observa un septo IV muy Figura 45. Corazén 3. Se observa una marcada
grueso (flecha negra) que protruye hacia la cavidad hipertrofia de la pared ventricular izquierda (flecha

ventricular reduciéndola. A su vez hay hipertrofia de la  roja) y del apex, con un septo engrosado (flecha azul).
pared ventricular (flecha azul).

Figura 46. Corazon 7. Se observa en la region inferior  Figura 47. Corazén 11. Se observa una cavidad
de la cavidad ventricular izquierda zonas fibrosas ventricular izquierda disminuida como consecuencia
compatibles con un infarto (flecha negra). En el tabique de una hipertrofia simétrica que afecta a la pared
se observa un engrosamiento asimétrico en la region ventricular y al septo (flecha verde).

superior con forma sigmoidea (flecha naranja).
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3. El grosor del VI fue una variable con gran dispersién, ya que aunque su media fue de
16,1mm encontramos valores superiores de hasta 29 mm e inferiores de 9 mm. La
mediana de nuestra muestra fue de 16 mm, lo que implica que el 50% de los corazones
estaban por encima de esta medida. Los corazones con mayor hipertrofia fueronel 1y el
3, acorde con la medicién septal (Fig.44 y 45). Por el contrario, los que tuvieron un
menor grosor fueron el 2 y el 5, que presentaban una regién infartada.

4. La medicion del grosor del VD reflejo una variabilidad menor que la del VI y no se
observaron anomalias resefiables.

6. DISCUSION

La literatura actual y las principales guias clinicas recogen una prevalencia
poblacional de MCH de 1/500 personas, estableciendo unos criterios diagndsticos basados
en la morfologia y demostrados mediante pruebas de imagen (principalmente ecografia) (8,17)
. A pesar de emplearse estos criterios de manera rutinaria en la practica clinica, cada vez hay
mas estudios que sugieren que la valoracién morfolégica puede no ser suficiente, al haber
formas de MCH con abundante fibrosis pero poca hipertrofia, formas tardias que se
desarrollan en la edad adulta o formas leves que no cumplen los criterios anatémicos (65,99)
Por otra parte, se estima que existe un infradiagndstico en los pacientes de mayor edad
como consecuencia de dos factores: La dificultad de realizar el diagndstico morfoldgico al
existir otras comorbilidades que generan hipertrofia, como son la hipertensién arterial (HTA)
o la estenosis adrtica, y por un sesgo de supervivencia, al alcanzar la edad anciana aquellas
formas de MCH menos agresivas y con menor hipertrofia (58,89)

Previo al andlisis de los resultados de nuestro estudio, es preciso destacar que
partimos de la disecciéon de quince corazones sin conocer los antecedentes patoldgicos de
los pacientes, por lo que en ningin momento podremos asegurar que presentan MCH al no
ser posible descartar causas secundarias de hipertrofia. A esto, hay que afiadir que son
piezas anatdmicas sobre las que no se pueden realizar pruebas funcionales (Ecg, Eco..), por
lo que no podremos valorar otros aspectos diagndsticos como es el gradiente de
obstruccion. Es por ello que nos ataiiremos exclusivamente a los resultados morfolégicos
encontrados, para posteriormente compararlos con los criterios establecidos por las guias

clinicas.

En nuestro estudio descriptivo hemos encontrado que los corazones 1-3-7-11 (4/15)
presentaban un grosor del septo interventricular> 15mm. De estos corazones, dos se
acompafiaban de una hipertrofia uniforme del VI, lo que pudiera ser compatible con causas

(121)

secundarias de hipertrofia , mientras que otros dos presentaban una hipertrofia

asimétrica entre el septo y la pared ventricular.
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En lo referente al grosor del septo interventricular, la literatura refiere que en
pacientes con hipertrofia ventricular debida a causas secundarias, rara vez se alcanzan

grandes grosores, siendo generalmente menores de 15mm an,

Aunque matiza que
dependiendo de diversos factores como son la raza o la coexistencia de otras patologias,
puede alcanzar grosores que oscilan entre 15-20mm2%. Este ultimo intervalo se asemejaria
mas con los resultados que hemos observado en la diseccién de nuestra muestra, puesto

que tres de los cuatro corazones con grosor septal> 15 mm se encontraban en este intervalo.

Por lo que respecta al grosor del VI, nueve de los quince corazones (las piezas 1-3-4-
7-10-11-13-14-15) presentaron una hipertrofia ventricular215 mm. Tal y como argumentan
diversos articulos, realizar la distincion morfolégica entre MCH y otras causas secundarias de
hipertrofia resulta una tarea dificil y a menudo constituye un sesgo diagndstico con las
técnicas tradicionalmente empleadas como la ecografia (5153.63) Este hecho, se ve acentuado
en las personas de mayor edad, donde la prevalencia de HTA llega al 42,6%. Ademas, resulta
especialmente complejo realizar la distincidon en aquellos pacientes cuyo grosor parietal es
inferior a 20 mm, puesto que en el anciano predominan las formas leves de MCH %> (121
De los nueve corazones con grosor> 15mm, cinco de ellos (piezas 4-7-11-14-15) presentaban

un grosor inferior a 20 mm.

En definitiva, sin conocer los antecedentes patoldgicos de los pacientes de nuestra
muestra, y por tanto sin poder afirmar o desmentir el diagndstico de MCH, basandonos
exclusivamente en los criterios diagndsticos morfoldgicos recogidos en las principales guias
clinicas, nueve de los quince corazones cumplirian criterios de MCH, dato muy por encima
de la prevalencia referida en la literatura (0,2%)“**"?") . Cuatro de ellos (piezas 1-3-7-11) con
hipertrofia parietal y septal y cinco solo con hipertrofia parietal (piezas 4-10-13-14-15).

Una proporcién tan alta de corazones que cumple criterios morfoldgicos nos sugiere
gue pueden existir otros factores en el paciente anciano que generan hipertrofia ventricular
y septal, lo que dificulta el proceso diagndstico. Lo anterior, estd en consonancia con los
diversos estudios que reconocen la dificultad de diagnosticar MCH basandose
exclusivamente en los criterios morfoldgicos en aquellos pacientes de avanzada edad y en
las formas leves con poca hipertrofia(ss’ 5989 Estos mismos estudios argumentan la necesidad
de emplear en estos pacientes otras técnicas diagndsticas ademas de la ecografia, como son
laRMy el TAC, ya que permiten valorar aspectos como la fibrosis o las anomalias valvulares

y realizar el diagndstico diferencial con otras causas de hipertrofia (58,65, 69, 89)
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7. CONCLUSIONES

1. Cinco corazones presentaron un grosor ventricular 215 mm, valor que es considerado
patoldgico segln los criterios diagndsticos de MCH.

2. Cuatro corazones presentaron un grosor del septo interventricular 215 mm,
considerado patolégico segun los criterios diagndsticos de MCH.

3. Nueve de los quince corazones cumplen criterios anatémicos compatibles con MCH.

4. Lla proporcion de corazones de este estudio que cumplen criterios morfolégicos
compatibles con MCH es muy superior a la prevalencia consultada en la bibliografia.

5. Para poder afirmar la existencia de MCH seria necesario realizar otras pruebas
complementarias ademas de las morfoldgicas realizadas y descartar otras causas de
hipertrofia.
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