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INTRODUCCION.

La miocardiopatia hipertréfica es una cardiopatigparigen ha estado sujeto a

controversia.

Aunque hay referencias previas de informes de aistepla primera descripcion
sistematizada de la miocardiopatia hipertroficarbadizada por Dr. Robert Donald Teare en
1958, un anatomopatologo del hospital St. Geordeoddres que hizo la primera descripcion
historica de esta enfermedad. Sefial6 como carstates particulares de esta miocardiopatia el
patron asimétrico de la hipertrofia ventricular dilatacion de cavidades cardiacas, la extrafia
alineacion de los haces musculares miocardicasriabilidad en el tamafio de los
miocardiocitos, su asociacion a la muerte subitaigcidencia familiar. Esto fue apoyado por el

cirujano Sir Russell Brock en la misma épd€a.

En los afios ochenta, John Goodwin y colaborador&smados Unidos, pusieron de
relieve que la miocardiopatia hipertrofica eratlalegia mas frecuente de la muerte subita

inesperada en deportistas de competiéton.

Esta entidad paso a definirse por sus caractasatiorfolégicas como enfermedad
primaria del masculo cardiaco caracterizada porantriculo hipertréfico, pero no dilatado y
en ausencia de cualquier otra patologia que puedagr tal grado de hipertrofia (hipertension

arterial, estenosis aértica..!

El papel genético en la patogénesis de la miogaati@ hipertrofica tomé un papel
relevante a raiz de los hallazgos de la Dra. Seidmal990 descubriendo la transmision de una
mutacion autosémica dominante de la cadena pesadg-aniosina -MHC), la principal
proteina contractil del sarcomero, la cual, denmaegie basta un cambio en un nucleétido del
gen MYHY que codifica esta proteina para provaz@nfermedad. Por lo que actualmente se
ha modificado de nuevo la definicién de la enferateprimaria del misculo cardiaco
producida por mutacién de los genes que codifiaamptoteinas del sarcémero con amplia

variacion fenotipica?

Esta definicion incluso puede quedar obsoleta &pildximos afos, pues recientemente
se han descrito mutaciones que afectan a protgimamtervienen en la produccién de energia
de la célula miocérdica, sobre todo a nivel mitakc@, y que producen un fenotipo idéntico a

las mutaciones que afectan a las proteinas délearo. Algunos autores proponen modificar
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la definicion de miocardiopatia hipertréfica paralilir a todas las mutaciones que afecten a la

eficiencia energética del miocardf®.

Se desconoce la prevalencia exacta de la enfermadague se cifra en el 0,1% de la

poblacién general y en 0,5 % de la poblacién caata'?

La mitad de casos son asintomaticos, debutand® mayoria de ocasiones con dolor
toracico, palpitaciones o sincope no filiado. E6%I de los pacientes, el cuadro clinico puede
aparecer con muerte subita, sobre todo en pacignvises menores de 30 afios, y en la
mayoria de las ocasiones durante la practica de agporte que requiera un intenso ejercicio
fisico. El diagnéstico precoz adquiere gran impui, la sospecha clinica sobre este grupo de
pacientes y el estudio familiar de parientes déepées afectos son las dos vias fundamentales

de deteccion?

Esto no quiere decir que la Unica causa de unatensigbita sea la miocardiopatia
hipertréfica. Se calcula que el 12,5% de las defunes que se producen de forma natural son

muertes subitas y, de éstas, el 88% son de orageiaco”

De hecho, del total de casos de muerte subitaigienocardiaco, el 80-85% ocurre en
pacientes con cardiopatias isquémicas aunqueeos suelen ocurrir en personas mayores
expuestas a factores de riesgo cardiovasculardafee hipercolesterolemia, hipertension

arterial, obesidad, diabetes y tabaquis[ﬁHo.

Solo un 10-15% de las muertes subitas cardiacaseocen pacientes que presentan una
cardiopatia estructural, tales como en la miocaatia hipertrofica y la miocardiopatia

dilatada, y son estos casos los que suelen oearjiévenes y deportistdd.

También cabe mencionar que en menos del 5-10%sdeésiones, las causas de la
muerte sUbita cardiaca se dan en pacientes coiogatids congénitas arritmogénicas, donde el
corazoén es estructuralmente normal pero preseiaa &éctricos. Las enfermedades cardiacas
asociadas a estos episodios de muerte subitarsacipplmente, el sindrome de Brugada y el
sindrome de QT largo, pero no debemos olvidameksime de QT corto y la taquicardia

ventricular polimérfica catecolaminérgica.
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RESUMEN - ABSTRACT.

Resumen.

La miocardiopatia hipertrofica es la causa de msichuertes subitas en gente joven,

sobre todo deportistas de alto rendimiento, pohestmmado gran importancia.

Los corazones con miocardiopatia hipertréfica tiem@a macroscopia parecida a una
hipertrofia simple pero con mas tamafio y con urdpadsimétrico porque predomina la
hipertrofia septal. La microscopia demuestra ursgsteucturacion de las fibras miocéardicas con

aumento de las fibras de colageno.

El papel que juega la genética ha sido el descigmimmas importante porque se
relaciona con las caracteristicas macroscopicasnpstopicas de esta patologia,
diferenciandola de una hipertrofia miocardica mfuerzo y fundamentalmente por su estrecha

relacion con la muerte subita.

Palabras clave:miocardiopatia hipertrofica, muerte subita e hipdid miocardica

simétrica.

Abstract.

Hypertrophic cardiomyopathy is the cause of mamdsn deaths in young

people, especially high performance athletes, Bastbecome very important.

Hearts with hypertrophic cardiomyopathy have alginthacroscopy a simple
hypertrophy but with more size with an asymmetrpattern because prevails septal
hypertrophy. Microscopy shows a dislocation of tigocardial fibers with increased collagen

fibers.

The role of genetics has been the most importacogery because it is related to the
macroscopic and microscopic characteristics ofdlisase, distinguishing it from myocardial

hypertrophy effort and mainly through close asdomiawith sudden death.

Keywords: hypertrophic cardiomyopathy, sudden death, symmaetyiocardial
hypertrophy.
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OBJETIVOS.

La estrecha relacion existente entre la miocardiagapertréfica y la muerte subita,
fundamentalmente en jovenes asintomaticos y pahtignte en deportistas ha hecho que esta

patologia haya sido siempre inquietante.

Hemos considerado que podria ser interesante haagevision bibliogréfica sobre el
tema después de conocer el reciente trabajo direggicel 2014 por los doctores Carlos Lopez-
Otin y Xose S. en el que han descrito en 8 famitiese variantes adicionales del gen FLNC
que codifica la proteina sarcomérica filamina @ garrelacion entre la miocardiopatia

hipertréfica y la muerte stbit4!

Con este estudio intentamos encontrar como esagiongs influyen directamente en
el miocardio, modificAndolo e hipertrofiandolo, lynsismo tiempo intentar aclarar por qué la
hipertrofia miocérdica desarrollada en estos paeseas diferente de la hipertrofia cardiaca

habitual que se desarrolla en hipertensos o pegsmmestenosis valvulares.

MATERIAL Y METODOS.

Para la realizacion de este trabajo se ha llevadda una revision bibliografica y la
utilizacion de articulos encontrados en diferefibess y revistas cientificas desde el afio 2000,
buscando como palabras clave: “miocardiopatia tiffera”, “muerte subita” e “hipertrofia
miocardica simétrica”, con la finalidad de encontos avances que han ido surgiendo hasta el
momento actual sobre la histopatologia de la mitiepatia hipertréfica desde su
descubrimiento en los afios 50. Se han utilizadddmentalmente revistas de cardiologia,

articulos de pubmed y libros de anatomia patoldgica

En este trabajo se busca extraer las conclusiodsgracisas posibles sobre el
diagnéstico anatomopatoldgico de esta enfermedad posibles correlaciones con la genética

familiar, que hasta hace pocos afios se desconocia.
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RESULTADOS.

Para llegar a entender los cambios que se prodwstarcturalmente en un corazén en
un paciente con miocardiopatia hipertrofica hay epraprender primero el funcionamiento
normal de un corazén sano, y los posibles mecasismmpensadores que pueden llevar al
corazén a cambiar su estructura para adaptarsermetgrés biomecanico y asi adaptar su
funcion a las necesidades sistémicas. Antes salpemgie la miocardiopatia hipertrofica solo
era una compensacion que hacia el corazon antobnacarga como es el caso del deporte de
alto rendimiento, para contrarrestar el gran egtuque debe realizar ese corazon, pero ahora
con los descubrimientos de los cambios genéticegpgaden alterar la estructura de dichos

corazones y su relacion con la muerte subita, sdleato un nuevo campo de estudio.

De las cuatro cavidades cardiacas, los atrios namesha pared delgada, en contraste
con los ventriculos, especialmente el izquierde, muestra una masa tres veces mayor que el
derecho. La superficie interna de todas las caegladta recubierta por tejido conectivo
denominado endocardio, el cual cubre hasta lasiNélvLa capa externa formada por tejido
conectivo se denomina epicardio. El masculo cacdiambién es conocido como miocardio y
ocupa la capa media. En particular, el miocardian@ular esta dispuesto en una serie de hojas
gue se solapan y se originan de la base fibrogé(aariculoventricular), y que se denominan
musculos bulboespirales y sinoespirales (Fotoulas hojas mas superficiales se orientan de

base a punta del corazon y las méas profundasesetamien forma circunferenciél.

La arquitectura de los ventriculos esta determipadda presién que manejan. El
ventriculo izquierdo de los humanos es de formdfe) con paredes mas gruesas en
comparacion con el ventriculo derecho, que si bianeja el mismo volumen, lo hace a
presiones mas bajas. El septum interventriculae sle sostén, mientras la pared libre del
ventriculo derecho comprime suavemente para expsiseontenido. Esta zona en particular es
la que mas nos va a interesar ya que es la queanésos sufre en un remodelado por

miocardiopatia hipertréfic&’
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Foto 1.Musculo cardiaco bulboespiral y sinoespiral.

El concepto de remodelado hace referencia a lobicamue sufre el corazén por estar
sometido a un estrés biomecanico. Este estrésaesituacion que se crea en una de las
circunstancias siguientes: cuando el corazén estétido a una sobrecarga mecéanica (por
ejemplo: en un paciente con hipertension arter@roestenosis aortica), cuando esti
comprometida la perfusion del mdsculo cardiaco éemplo en un paciente con cardiopatia
isquémica), cuando esta disminuida la cuantia deanilio funcionante (por ejemplo en un
paciente que ha sufrido un infarto previo) y cualadoomposicion quimica de los
cardiomiocitos es anormal (por ejemplo en las miiopatias de origen genético, como la
miocardiopatia hipertrofica y algunas formas decaidiopatia dilatada idiopatica). Todas estas
circunstancias desencadenan una serie de respgastascialmente provocan una hipertrofia
miocérdica y preservan la funcion cardiaca. Singegdy algunas de esas respuestas también
pueden remodelar la estructura del miocardio y compter su funcion, desarrollandose

entonces una insuficiencia cardi&ta.

La microscopia de un corazén sano esta constipgiddiferentes células (foto?)
A) Miocitos, la gran mayoria de las células dedjaltanto en auriculas como en ventriculos.
B) Células de Purkinje, que son las especializadda conduccién del impulso eléctrico.
C) Células transicionales en la unién Purkinje-micsg en los tractos internodales atriales, que
a diferencia de las de Purkinje no constituyenamdomo tal, sino vias preferenciales de
conduccion.
D) Las células nodales en el nodo sinusal (Keita&k) responsables de la actividad de
marcapaso, y las del nodo atrioventricular (Ascfiaffivara) encargadas de la conduccion de

atrios a ventriculos.
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Foto 2.Tipos de células miocérdicea) De trabajo,b) de Purkinjec)sinusales

d)atrioventriculares ye) transicionales'™

Las células de trabajo contienen una gran canddadiofibrillas y mitocondrias y
sistemas distintos: el sistema transverso tubudrgticulo sarcopldsmico que constituye
90% del volumen celular, el resto es el citosdlyieleo. Las célulade Purkinje tienen men
cantidad de miofibrillas (20% y mayor citoplasma ebundante glucdgeno), pues estan
adaptadas al metabolismo anaerobico que al oxaddias células nodales carecer

miofibrillas. ©

Las miofibrillas se dividen en delcas (actina) y gruesas (miosina); estan ordenad
forma geométrica de manera que las delgadas deeategbr las gruesas, produciend
acortamiento de la sarcémera o la unidad morfokofyindamental. Los miocitos estan uni
por los discos intercales que ademas de servir como anclaje, funcionae t@nsmisores d

impulso cardiaco de célula a céll™
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Foto 3Ultraestructura. El sistema de tubulos T permitedrdliegar el estimulo al interior de
la célula, y se pone en contacto con el reticutogalasmico para liberar calcio de cisterna.

La mitocondria provee la energia (ATH).

La hipertrofia cardiaca puede ser fisiologica (dedla corporal, ejercicio) y
patolégica. Las causas para la hipertrofia patobgueden ser por causa mecanica o
sobrecarga (lo més frecuente), hormonal (de creaitmj tiroides), genética o secundaria a
estimulacion especifica (inflamacion, infecciortégjcos, neoplasia). La sobrecarga puede ser
de presion o sistdlica y, de volumen, porque no aétia en la didstole sino que afecta todo el

ciclo cardiaco®

La sobrecarga de presion al actuar solo en una gealticlo cardiaco, induce cambios
ciertamente distintos a la sobrecarga de volumerd® el punto de vista de ultraestructura, se
ha documentado que existe una mayor proporcidisdedlintercalares, lo que permite no sélo
una mayor sujecién de fibras sino también un mayanero de mitocondrias de menor tamafio,
lo que explica algunos cambios en comportamientalndico y electrofisioldgico. Existen vias
de sefalamiento que convergen en componentes feispede la maquinaria intracelular para
incrementar las proteinas contractiles dentro dad@dmera, como son los factores de
transcripcion de acetiltransferasas y deacetilgsasnodifican la fosforilacion con lo que se
produce un aumento de la contraccién miocardicgpemsatorial”

10
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La hipertrofia del miocardio ventricular es el lado, fundamentalmente, del aumento
del tamafio de los cardiomiocitos, debido al increimee su contenido en proteinas y
ribosomas. El patron de hipertrofia varia seglooatexto etiolégico en el que se produce. Asi,
en la sobrecarga de presion las proteinas delrmarodue se estan sintetizando en exceso se
agrupan en paralelo, por lo que los cardiomiogitesen en grosor y el ventriculo crece de
manera conceéntrica, con lo que aumenta el cocigos®r de la pared/diametro de la camara
ventricular. Por otra parte, en la sobrecarga diewen las nuevas proteinas sarcoméricas se
agrupan en serie, con lo que los miocitos crecdarggitud y el ventriculo crece
excéntricamente, disminuyendo el cociente grosda gared/didmetro de la cAmara
ventricular. Ambos tipos de hipertrofia posibilitqne el estrés sistolico de la pared y el
volumen de expulsion del ventriculo izquierdo set@agan dentro de los limites de la

normalidad®

La orientacién de las fibras es un factor impodant el desarrollo de tension. El
miocardio normal tiene doble unién entre miocitosia extremo con una orientacion
aproximadamente a 45°-60°. La distension de laadibl aumentar la precarga disminuye el

angulo de orientacion (hacia 20°-30°), lo que aduce en mayor fuerza al contraefe.

Foto 4. Aumento del tamafio de los cardiomiocitos deln@uib izquierdo de dos pacientes

hipertensos con hipertrofia ventricular izquierdga.aumento del grosor de los cardiomiocitos
en un paciente con hipertrofia concéntrica. B: antoale la longitud de los cardiomiocitos en

un paciente con hipertrofia excéntrica (tinciontdematoxilina-eosinaj®

11
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Recientemente se ha propuesto como hipétesislugdrgue la transicion de la
hipertrofia compensadora a la disfuncién ventricptagresiva esta mediada por la disminucion
del nimero de cardiomiocitos debido al incremertsu muerte celular programada o
apoptosis. De hecho, se ha demostrado un increrderitoapoptosis de los cardiomiocitos en
el miocardio sometido a estrés biomecanico querdsisainsuficiencia cardiaca. Todavia no
estan suficientemente aclarados los mecanismostorés de la apoptosis de los
cardiomiocitos en esas miocardiopatias. Se ha pebpaue la apoptosis podria ser un
mecanismo compensador para eliminar cardiomiobifmertrofiados o cardiomiocitos que se
estan replicando en respuesta a un estrés biorneagany importante. Otra posibilidad es que
la apoptosis represente el fallo de los mecanistaaipervivencia de los cardiomiocitos

sometidos a estrés biomecani€o.

Foto 5. Apoptosis en el miocardio de un paciente hipederm hipertrofia ventricular

izquierda. A: el tunel pone de manifiesto la presee una célula con el nucleo tefido, lo que
traduce la presencia de fragmentacién del ADN.aBnicroscopia convencional pone de

manifiesto que se trata de un cardiomiocito coaitelplasma tipicamente estriadd.

Por otro lado, junto a los cambios del componeatdiomiocitario, en el remodelado
del miocardio se producen cambios en otros compgeseue conducen a su fibrosis. A
diferencia de la fibrosis reparativa (con la tipicarfologia de cicatrices microscépicas) que
reemplaza los cardiomiocitos desaparecidos pooaisgia fibrosis del remodelado se

caracteriza por un patrén morfolégico tipico pesiudar-intersticial'®

12
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En efecto, en condiciones de estrés biomecanisdidmblastos cardiacos se estimulan
e incrementan la sintesis de precursores de lascoiak de colageno tipo |y tipo lll. Pero para
que se produzca la acumulacion de fibras de cotagee caracteriza la fibrosis de remodelado
€s preciso que a una mayor sintesis de colagerilarfibe asocie una menor degradacion del
mismo. En este sentido se ha descrito que la dativile la colagenasa miocérdica se halla
anormalmente inhibida en animales con hipertensiéon isquemia y fibrosis del miocardio.
Diversas evidencias sugieren que la angiotensiestithula a los fibroblastos e inhibe la
colagenasa en el miocardio, por lo que se ha psbpugie este péptido desempefia un papel
critico en el desarrollo de la fibrosis que candazseal remodelado miocardict.

La fibrosis altera la arquitectura del miocardiotvieular izquierdo, facilitando su
heterogeneidad anatomica y comprometiendo la ursiohaitial de sus células contractiles, lo
gue propicia el desarrollo de disfuncion sistélikdemas, la acumulacién de fibras de colageno
tipo 1y tipo Il incrementa la rigidez de la pareehtricular, 1o que puede comprometer su
distensibilidad y facilitar la aparicién de disfudc diastélica. Por cualquiera de ambas vias, la
fibrosis miocardica es un determinante importaetéadransicion de la hipertrofia

compensadora a la insuficiencia cardi&ta.

&

rdiol. 2001@’;;}?

i

Foto 6. Fibrosis del intersticio miocardico de un paciemipertenso con insuficiencia
cardiaca. A: presencia de grandes masas perivasesilde fibras de coldgeno (tefiidas de rojo
con la tincién de rojo Sirio). B: las fibras de éagkeno surcan el intersticio miocardico

alterando su arquitectura normal y rompiendo ladad sincitial de los cardiomiocito¥!

13



MARIA TERESA DEL OLMO LOPEZ

Puesto que hemos considerado que la miocardidgptetrofica es una patologia
causada por un estrés biomecanico al que es sonestidcorazon, ahora debemos pasar a
determinar los factores que hacen que esa hipartrobcardica sea diferente a una hipertrofia
por otras patologias que también causan estrésurdioo como son la hipertension o un

infarto.

Respecto a los patrones macro y microscopicos aeidaardiopatia hipertrofica se han
descrito varios, debidos a sus diversas etiolo@escias a los avances de la biologia molecular
de la ultima década conocemos con cierto detadidéogia de la miocardiopatia hipertrofica.
Se han descrito més de 150 mutaciones que afegimea que codifican 9 proteinas
contractiles del sarcémero (por lo que tambiéroescida como enfermedad del sarcémero),
no solo de proteinas motoras como la miosina,taimbién de proteinas de las moléculas
reguladoras de la troponina |y T (Tnl y TnT), opleteinas estructurales, como las proteinas
gigantes titina, que mantienen unidas las fibrasestido axial con el disco Z y la proteina C de
unién a la miosina (MyBPC) que las une en sentiaostversal. También se han descrito
mutaciones que afectan a la produccién mitocondeah TP que producen un fenotipo idéntico

al de la miocardiopatia hipertréficH!

TABLA 1. Mutaciones causales de la miocardiopatia hipertrofica

Genes can mulaciones ) . Frecuencia relativa Frecuencia relativa Penetrancia
Gromosoma/Locus M." exones M. mutaciones g . ) )
ciusales en pablacidn en centra médico de la hipertratia

Filamento grueso

[rMHC 1401 40 =100 25-50% 25% 05%
CLE 3 7 ? 2 1% 2.8%
CLR 12023-24 3 G i < 1% < 1%

Proteinas moduladoras
T 103 17 1 15-20% 4% 75%
Tl 19013 8 i < 1% 4%
c-tropomiosina 1502 15 4 < 5% < 5%

Proteinas estructurales
WyBPC 11011 KT 1 15-20% 26% Baja
ce-acting 15011 2 i
Titina 2041 i

[*-MHC: cadena pesada de la f-miosing; CLE v CLR: cadenas ligera esencial v reguladaora de la miceing; MyBPC: proteina C de unidn de la -miosina; TnT v Tnl:
troponinas T el

Tabla 1.Resumen algunas caracteristicas de los 9 geneslesU3

14
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RIESGO DE
PRODUCTO DEL GEN MUERTE OBSERVACIONES

SUBITA
Cadena pesada @emiosina Elevado El grado de hipertrofia es paralelo al riesgo demeusubita
Proteina C de union a la miosin Bajo Curso clinico benigno, hipertrofia progresiva denmnzo tardio
Troponina T Elevado Riesgo elevado de muerte subita, hipertrofia escaka
Troponina | Elevado Variedad apical de la MCH, los pacientes anciaieoeh de vez en

cuando manifestaciones similares a la miocardiaghfhtada

Tropomiosinao Elevado Buen prondstico general, gran variabilidad fenotpi
Cadena ligera 1 de la miosina | Bajo Engrosamiento de los musculos papilares
Cadena ligera 2 de la miosina | Bajo Engrosamiento de los musculos papilares
Actina Bajo Algunas mutaciones producen también MCD
Cadena pesada de la miosina | Bajo Variedad rara de inicio tardio

Titina

Solo se ha publicado en un paciente

Tabla 2.Comparacion de las mutaciones con la variabilidgdica.

*Cadena pesada de Jamiosina La mutacion mas frecuente. Causa aproximadament@%

de los casos de miocardiopatia hipertréfica. Sw#ose encuentra en el cromosoma 14. Hay

formas malignas como la mutacion val606met coniattalencia de muerte subita y otras

benignas, como la mutacion Arg403Gih.

*Troponina T: Causa aproximadamente el 15% de los casos. Sddsmito mas de 8

mutaciones diferentes localizadas en el cromosars 1a mutacion de peor pronostico por

alta incidencia de la muerte subita, incluso caetia o indetectable hipertrofid!

*Proteina C de fijacion de la miosin€ausa aproximadamente el 15% de los casos.

Localizada en el cromosoma 14.

*a-Tropomiosina:Su mutacion supone menos del 5% de los casosc&izdoen el cromosoma
15. Se han descrito 3 aleld8.

15
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*Cadena esencia de famiosing Causa menos del 1% de los casos. Locdazen e

cromosoma 37

*Cadena reqguladora de |&-miosina Causa menos del 1% de los casos. Se localiza

cromosoma 127

*Troponina |: Causa menos del 1% de los casos. Se localiza@nrabsoma 1. 7]

+— B-miosina
(cabeza)

<«— [-miosina (tronco)

+— <1M‘_|'I'BPC.’?

Foto 7. Esquema de las proteinas contractiles del sarconddumstrael filamento delgado d
actina (doble collar de perlas) con el complejopmmiosini-troponina dispuesto a lo largo «
su surco (troponinas T [TnT], | [Tnl] y C [TnC]-tropomiosina), que inhibe la interaccion
la cabeza de la miosina con la actina filamento gruso esta formado por un haz 400

moléculas dg-miosina (unidas por la proteina C de unién a la sma [MyBPC]), cuya:

cabezas motoras (2 por molécula) interaccionanladctina, en el momento en que e**se
une ala TnCy libera la tmbicion. La flecha roja indica el movimiento dexién de la cabez

y el cuello (60°) que desplaza el filamento gri”!
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La gran heterogeneidad genética ofrece una priegiécacion a la diversidad de
manifestaciones clinicas que presenta la enfermedarminos de la importancia de la
hipertrofia o la propension a la muerte subita punostico. Aunque las correlaciones
genotipo/fenotipo son todavia imprecisas, dadoefjm@mero de familias estudiadas es todavia

limitado, pueden distinguirse de manera esquematioamas clinica&’:

-La forma clasicadebida habitualmente a una mutacion de4&IHC, que da lugar a
una hipertrofia casi siempre masiva, de predonsafal, que se detecta precozmente (en la

pubertad) y tiene una tendencia notable a la mséhia.”

-La que se asocia conTaT, que tiene especial tendencia a la muerte sUldtzgsa

hipertrofia.[”

-Las de lavlyBPC, en las que la aparicién de la hipertrofia es mungia y la evolucion

benignal!”

Ello explica que la sensibilidad diagnéstica deleaediograma (grosor del tabique o la
pared libre del ventriculo izquierdol3 mm) puede ser adecuada para la deteccion de
hipertrofia en pacientes con mutaciones de-lHC, pero escasa en otras variantes de MCH,
como la TnT y la MyBPC, en las que la hipertrofigpeco aparente o mas tardia. También abre

una nueva puerta para la deteccion precoz de ésotier riesgo para una muerte sulftta.

La penetrancia de estas mutaciones es incomplegdedor del 70%, y dependiente de
la edad. En los menores de 30 afios, el fenotipnideardiopatia hipertrofica solo se presenta
en el 55% de los portadores, pero en mayores déd&fya esta presente en el 95% de los

casos!”]
También varia segun el gen afectado y es infludagi@r el sexo. Asi, con
independencia de la edad, se muestra en el 7786 d@imbres, pero sélo en el 58% de las

mujeres portadoras.

Otras circunstancias, como el desarrollo de hipsida arterial, pueden modificar su

expresion fenotipica’

17



MARIA TERESA DEL OLMO LOPEZ

En cuanto a los mecanismos de la hipertrofia, 8 dxrajando varias hipotesis, que no
tienen por qué ser totalmente excluyerités.

La hipétesis de |leHipertrofia maladaptativa” defiende que la hipertrofia en estos

miocardios es la respuesta compensadora destiredaentar la fuerza contractil para
contrarrestar el déficit funcional causado por em#acion en una proteina contractil. Es un
mecanismo similar al de la hipertrofia adaptatigbes$trés biomecénico gracias a estimulos
como la distension mecénica del miocito y la aciiva neurohumoral simpética del sistema
renina-angiotensina circulante o local, o de lezcaias. Pero los estudios experimentales que
analizan la velocidad o la fuerza de contraccioharpodido demostrar de manera consistente
ningun déficit funcional. Al contrario, la mayorda los trabajos sugieren un aumento de la
potencia de la fibra muscular mutante, lo que manduda la validez de esta hipétesis como

mecanismo unitario de la miocardiopatia hipertadficsurgen otras hipotesis.

El estudio de la Dra. Seidman realizado en rattaesgénicos y comprobado en
muestras de biopsia cardiaca humana en paciemtesicoardiopatia hipertréfica que expresan

la “Mutacion Arg403Gin de Ig8-MHC” muestra que existe un aumento en la velocidad de

contraccién de la actina in vitro y de la activigazimatica ATE:, Esto confirma un aumento
significativo de la contractilidad en los paciengeg tienen esta mutacion. También
comprobaron que el defecto funcional mas destagaeimprano del miocardio es el
enlentecimiento de la relajacion de este, lo que pensar que esta enfermedad es una

enfermedad de la diastole.

Mas tarde T. Kraft y B. Brenner realizaron un dgiwa partir de la biopsia de un

musculo gemelo de un individuo conMutacion Arg723Gly de lag-MHC (Mutacion

Barcelona)” también llamadéViutaciones del dominio del convertidoue ha aportado

nuevos datos a este tema. Detectaron una dismmdeia sensibilidad al calcio en las fibras
que contienen esta mutacion (a la misma conceatra calcio, generan menos fuerza, por lo
que es necesario aumentar la concentracion de gaca alcanzar el mismo nivel). Por tanto se
deduce que este aumento de la fuerza contradél fitera muscular no es una alteracion
primaria, sino un mecanismo compensador a expelesas aumento del calcio disponible en el

sarcomero.
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Arg403GIn
D. unidn con actina g 3 3
Arg403Gly
GIy453Gly Valksh
Phe513Cys
Val60BMet
+«—— D. union ATP
Converter domain — 1 Asp232Ser
Arg719Tr élrgézégglig
Arg7236ly Arg723Gly i.. {74 y
(BON) |
[711-781] Cadena
H ligera
esencial
Cuello/brazo de palanca —»
Leu908Val
Glu930Lys Ciidiria
: ligera
[7e2-] fyan reguladora

Foto 8.Diagrama de cintas de la estructura de la cabeztonaghidrolitica de las-miosina, el
motor molecular del corazon. En verde, la cabeebguello o brazo de palanca-helix),
unidos por & pequefia zona dconvertidor en rojo-purpuralos circulos rojos sefialan
localizacién de la mutacion Arg403GIn en el boréda zona de unidn con la actina y de
Arg723Gly (mutacion Barcelona) en el «convertidaespectivamente. Adosadas al cuel
brazo de palara (en verde), aparecen las cadenas ligeras ese(@ishmarillo) y regulador:

(en violeta). En recuadro, las mutaciones mas ciolascy en negrita las masaves”!

Por otro ladoes han llevado a cabstudios quénan descrito una serie de alteracs
del calcio intracelular que avalan esta hipdé. Un ejemplo es el estudio de la hipot

“Hipertrofia maladaptativa” que sugiere que hipertrofia es un efecto colateral del aume

delcalcio en el aparato contra. El calcio desempefia un doble papel fisiologicelemiocito:
uno es el de aumentar la contractilidad, y otrquesa su vez es tambiun poderoso estimul
dela cascada de sefales intracelulares que pan la sintesis proteigapor tantccausa

hipertrofia.

Estudios re@ntes han descrito una serie de hipotesis ¢‘Alteraciones de

movilizacién del calcio intracelul” . En el modelo de rata transgénica se ha comproba

atrapamiento del calcio en las fibras contracpor anomalias en los canales de calcique

disminuye la disponibilidad de calcio en el restddak compartimentos del mioplas
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El estudio del metabolismo del miocardio en paeigcbn MCH sugiere que la
contraccién en presencia de proteinas defectuesasoaria un aumento excesivo del
consumo energético (de ATP) en detrimento de @irasones como la de bomba de calcio
dependiente de la ATP que consume mucha energéhipstesis delCompromiso
energético”explicaria el defecto de la recaptacion del calelosarcomero, el deterioro de la

funcion diastolica y el descenso del calcio ddéttgd sarcoplasmico.

La fisiopatologia de esta enfermedad queda aln @dacada, pero se han observado

caracteristicas definitorias anatomopatoldgicaa aeiocardiopatia hipertréfica. Se basan en:

Las caracteristic@dACROSCOPICAS™

- Hipertrofia de las paredes ventriculares con diferentes patrones:
o Patrén simétrico (concéntrica).
o Patron asimétrico:
= |: Parte anterior del septo.
= |I: Septo anterior y posterior.
= |lI: Septo y segmentos anterolaterales (El masfete en nuestro medio).
= |V: Patrones atipicos (apical, posterior...).

- Dilatacion de las auriculas.

- Areas de fibrosis en la pared ventricular (dondpegla valva mitral anterior en el
tabique).

- Anomalias de la valvula mitral: elongacion de lalvas, excursion sistélica anterior de la
valva anterior con contacto con el septo y, a vdnsercion anormal de los masculos
papilares en las valvas (sin cuerdas tendinosas).

-Heterogeneidad y variabilidad de la expresionfaldgica entre los miembros de una
misma familia.

- Banda o membrana subaodrtica fibrosa.
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Foto 9.Corazon con miocardiopatia hipertréfica que pes@ §0Se observa una hipertro

masiva de tabique interventricular dos veces maylarpared libre deventriculo!”!

Foto 10.Hipertrofia asimétrica de la porcidn anterior delldique interventcular con aspecto

fasciculado del miocardio en una miocardiopatiadntpsfica ™"
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Otra caracteristica particular de la miocardiophifertréfica es la variabilidad de
fenotipos que pueden presentar estos pacientéssontada pariente de la misma familia puede

presentar un fenotipo distinto. Por ahora, los clus son*?:

-HIPERTROFIA SEPTAL ASIMETRICRrobablemente la fase inicial de la enfermedaclE
dato que, con mayor frecuencia, se encuentra danaares de pacientes ya diagnosticados de

miocardiopatia hipertrofica.

-MIOCARDIOPATIA HIPERTROFICA OBSTRUCTIMAipertrofia generalizada del septo,
sobre todo de la parte superior, con o sin hipiatde pareces libres que provoca una

disminucion de la cavidad ventricular izquierda.
-MIOCARDIOPATIA HIPERTROFICA MESOVENTRICULAfRpertrofia del septo medio.
-MIOCARDIOPATIA HIPERTROFICA APICAHipertrofia del septo bajo. Forma poco

frecuente. Presenta ondas T negativas gigante8-am\én el ECG vy cavidad ventricular

izquierda en forma de corazdn de naipe en la argfiag Suele tener un curso clinico benigno.

Foto 11.Clasificacién de las miocardiopati&!
1. Normal.

2. Hipertrofia septal asimétrica.

3. Miocardiopatia hipertrofica obstructiva.

4. Miocardiopatia hipertréfica con hipertrofia
septal-meso-ventricular.

5. Miocardiopatia hipertréfica apical.

6. Miocardiopatia hipertréfica generalizada.

7. Miocardiopatia dilatada

8. Miocardiopatia restrictiva.
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Las caracteristicad|ICROSCOPICAS ©

- Desorganizacion de las células musculares cardjagadas miofibrillas. No es
patognomoénico pero si lo es la proporcion. Enilzcardiopatia hipertrofica supera el 25%
de las miofibrillas mientras que en otras cardi@sags inferior al 1%. No existe correlacion
entre el grado de hipertrofia y el grado de desorgaion porque ésta se puede
apreciar tanto en los segmentos hipertrofiados camios que no lo estan. Puede causar
arritmias por anisotropia.

- Aumento de la cantidad del tejido conectivo inteiat (fibrosis).

- Alteracion de las arterias coronarias intramurédebre todo las septales) con
engrosamiento de la pared y reduccion de la luz.

- Hallazgos recientes en la matriz de colageno diepi@s con miocardiopatia hipertréfica
han puesto en evidencia dos tipos de alteraciones:

o a)fibrosis difusa secundaria a la acumulacion exadgede fibras en el intersticio y
en el espacio perivascular, porque en esa localizac sintesis predomina sobre
su degradacion, y

0 b)disrupcion excesiva de la red de colageno quearadmda cardiomiocito
(endomisio) y a grupos de cardiomiocitos (perimipiarque la degradacion de

fibras predomina sobre la sintesis en el entormdiaraiocitario.

En estudios clinicos efectuados en estos pacisatka observado que la fibrosis se
asocia con la disfuncion diastdlica, y la disrupaién la disfuncién sistélica. Sin embargo, las
relaciones entre las alteraciones del coladgenoardam y las alteraciones de la funcién
cardiaca todavia no estan claras y no pueden cplaesa aisladas de posibles alteraciones de
otros componentes de la matriz extracelular quéitminfluyen en la rigidez de la camara
ventricular durante la didstole (la fibronectinda@ontractilidad sistélica del miocardio (las

integrinas)*®!

Foto 12.Muestra el desarreglo estructural del

miocardio en una MCH4

Miocardio desestructurado 23



ANG Il NO

ALDO N PNs
T6Fp T INfa

4 “
. Rev Esp €ardiol Supl. 2007;7(F}:14

MARIA TERESA DEL OLMO LOPEZ

Foto 13 Desequilibrio entre los principales factores ssiladores de la sintesis y el dep6

de fibras de colageno (angiotensina, aldosteroaetor de crecimiento transformante bete

los principales factores estimuladores de la degradagida disrupcién de la fibras ¢

colageno (6xido nitrico, péptidos natriuréticos;ttar de necrosis tumoral alfa) en areas

miocardio con fibrosis intersticial (sefialada c@nflecha en la microfotoafia del panel A) «

con disrupcion endomisial (sefialada con la flechdaemicrofotografia del panel B). ANG
angiotensina; ALDO: aldosterona; TG: factor de crecimiento transformang; NO: 6xido

nitrico; PNs péptidos natriuréticos; TN-a: factor de necrosis tumoral. %!

f:.‘:h

Foto 15.Desarreglo celular y fascicular con una marcadadiis en microscopia ¢

miocardiopatia hipertréfica'?
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Foto 16.Fibras miocardicas anormalmente ramificadas y ddsaadas en un corazén c

Miocardiopatia Hipertréfica (tricromico de Maon. MO, 40x)™*

Foto 17A- Vista panoramica del miocardio ventricular izquierthostrando sevel
“desarreglo muscular” tantale haces como de fibras miocardicas. H&E xB- Detalle de la
anterior. H&E x400.C-Arteria intramiocardica con engrosamiento de sugzhy extens

edema subintimal. H&E x2(D-Idem anterior. Hematoxilina fosfottingstica x4
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Foto 18.El aspecto histologico muestra desorganizaciorettipfia extrema y ramificacion
peculiares de los miocitos, icomo la fibrosis intersticial caracteristi¢&!

Foto 19 A laizquierda 2 histologias de miocardio norn@n cardiomiocitos dtamafio

normal dispuestos en paralelo y con poco tejidgumaivo intersticial. A la derecha 2 muesti
de miocardiocitos hipertréficos dispuestos en vadaecciones con una marcada fibro

intersticial tipico de la miocardiopatia hipertrét*”
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Queremos destacar por ultimo un estudio realizgukrtir del Registro Nacional de la

Minneapolis Heart Institute Foundation que demogtré el mayor numero de las muertes en

deportistas se atribuyeron a miocardiopatia hipfct, con espesores parietales del ventriculo

izquierdo de 23+5 mm en relacion al resto de degtast que presentaron espesores parietales de

entre 13-15 mm. En los pacientes con espesorestalas del ventriculo izquierdo < 20mm,

asintomaticos y no deportistas, sin ninguno dedisinadores de riesgo referidos, la

probabilidad de muerte subita es similar a la gelaacion general, por lo que se los considera

de bajo riesgo. Este estudio lleva a la conclud@nue las diferencias entre un atleta con

miocardiopatia hipertrofica y uno con hipertrofiso#rdica residen en los antecedentes

familiares, el fallo diastdlico y el diagnosticongdico propios de la miocardiopatia

hipertréfical™

Tabla 2

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL ENTRE
LA MIOCARDIOPATIA HIPERTROFICA
Y EL CORAZON DE ATLETA

Miocardiopatia hipertréfica Corazén de atleta

Antecedentes familiares No

Diduncidn diastdlica Uenado diastolico
(doppler mitral) normal

Diametro telediastélico Diametro telediastélica
<45 mm =45 mm

Diagnéstico genético Regresa al dejar de

entrenar

Foto20.Cuadro comparativo corazén de un
atleta y con un paciente con miocardiopatia

hipertréfica.®
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CONCLUSIONES.

1. Las diferencias macroscoépicas entre un corazomtrofiado y otro con miocardiopatia
hipertréfica pueden ser dificiles de detectar,diferencias poco apreciables como es la
correlacion entre el peso cardiaco y el peso calyda asimetria de la hipertrofia de
las paredes cardiacas. Otra caracteristica predamiocardiopatia hipertréfica es la

banda o membrana subadrtica fibrosa, que nuncasseva en los hipertensos.

2. En cuanto al punto de vista microscopico, el degtwrcelular y fascicular de los

cardiomiocitos es clave para el diagnostico, juao la fibrosis excesiva.

3. Cabe destacar la importancia que ha tenido el dmnerto de la genética con respecto
a esta patologia puesto que se estan estudiandistiasas mutaciones que pueden

provocar la variabilidad de manifestaciones dedé&@sta misma patologia.

4. La posibilidad de una muerte subita debido a urcantdiopatia hipertrofica depende
no tanto de padecer la enfermedad, sino mas biEnrdetacion genética que tiene ese
paciente. Estos conocimientos aun se estan ingesiig por ahora solo hay teorias

posibles al respecto.
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