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OBJETIVOS

GENERAL:

Instruir al médico cardidlogo en la identificacion de los diferentes criterios

diagnosticos para la sospecha de Miocardiopatia Hipertréfica Apical (MCHap),

pretendiendo con ello generar inquietudes frente este trastorno e interés por su

investigacion.

ESPECIFICOS:

Describir las manifestaciones clinicas, los cambios electrocardiograficos,
y los hallazgos ecocardiogréficos y de la resonancia magnética cardiaca
(RMC) mas frecuentes en pacientes con MCHap.

Establecer los criterios diagnosticos actuales de MCHap.

Determinar las variables prondsticas.

Plantear las diferentes alternativas terapéuticas disponibles.

METODOLOGIA:

Revisién Bibliografica.

Se ha realizado una revision sistemética de diversos documentos de
diversas sociedades cientificas dedicadas al estudio, origen y causas de
esta variante menos conocida de MCH vy frecuentemente
subdiagnosticada por los cardidlogos.

También se han consultado otras publicaciones médicas y estudios
cientificos sobre el tema a tratar.

Consulta directa mediante e-mail con el Prof. Mauricio Duque R.
MD, FACC, FHRS. Internista/Cardiélogo/Electrofisiélogo, Profesor titular
universidad CES, investigador sénior de Colciencias jefe de postgrado
de Electrofisiologia Universidad CES.

Coordinador del Servicio de Electrofisiologia CES-Cardiologia.

Coordinador del Servicio de Electrofisiologia HUSVP Rio negro.



e Autor del articulo: Cardiomiopatia hipertréfica apical: revision de la
literatura y presentacion de caso, publicado por la Revista Colombiana
de Cardiologia (2021).

CRITERIOS DE INCLUSION:

1. Se incluyeron solo trabajos y estudios no mayores de 10 afios de
publicados, donde se hiciera referencia a MCH a MCHap y MCH con
aneurisma apical del VI (ventriculo izquierdo).

2. Se incluyeron las sociedades cientificas mas importantes y de prestigio
nacional e internacional para la presente revision bibliografica.

3. Se incluyeron estudios y trabajos electrocardiogréficos,
ecocardiograficos y de RMC para el diagnéstico de MCHap.

CRITERIOS DE EXCLUSION:

1. Se excluyeron trabajos y estudios mayores de 10 afios de publicados,
donde se hiciera referencia a MCH a MCHap y MCH con aneurisma
apical del VI (ventriculo izquierdo).

2. Se excluyeron estudios 'y trabajos  electrocardiograficos,
ecocardiograficos y de RMC sobre MCH, sus manifestaciones y cambios
estructurales a nivel de la musculatura cardiaca, en los que no se

mencionaban la variante Apical y su diagnostico.

INTRODUCCION

La MCHap es una forma poco comun y subdiagnosticada de miocardiopatia
hipertréfica. La prevalencia de MCH en la poblacién general es del 0.2%, es
decir, de una cada 500 personas, y es similar entre los diferentes grupos
raciales; mientras que la forma apical es mas comun en la poblacion asiatica
(15%) en comparacion con la de los Estados Unidos (2 al 3%). (1,2,3)

La MCHap es un término genérico para una enfermedad heterogénea del
musculo cardiaco que se define por la presencia de hipertrofia del ventriculo

izquierdo en ausencia de condiciones anormales de carga que la expliquen. (4)



MARCO TEORICO
La miocardiopatia hipertrofica apical es una forma poco comun de
miocardiopatia hipertroéfica que se caracteriza por un compromiso, casi
exclusivo, del apice ventricular izquierdo, y se distingue por la morfologia en as
de picas tanto en el ventriculograma durante el cateterismo como en la
resonancia magnética cardiaca. La heterogeneidad y la variabilidad en la
presentacion de esta patologia y de su curso clinico hacen que sea un
diagnéstico facilmente omitido. (1,3)
A pesar de haber sido descripta por primera vez hace mas de 40 afos, la
MCHap sigue siendo hoy un desafio diagndstico y terapéutico para el personal
médico.
La presente revision bibliografica lleva como propdsito desarrollar las
caracteristicas principales de una afeccion poco frecuente, incluyendo su
epidemiologia, manifestaciones clinicas, criterios diagndésticos, asi como su
prondéstico y su tratamiento; con el objetivo Ultimo de preparar al médico para
interpretar adecuadamente los hallazgos de esta patologia y adoptar la mejor
conducta. (1)

DEFINICION
La MCHap es una forma poco comidn de miocardiopatia hipertrofica que se
caracteriza por un engrosamiento casi exclusivo del apex, lo cual resulta en
una morfologia tipica en as de picas tanto en la ventriculografia como en la
resonancia magnética cardiaca. (1,2,3)
La MCHap es un término genérico para una enfermedad heterogénea del
musculo cardiaco que histéricamente (y todavia lo es) se definia por la
deteccién de hipertrofia del ventriculo izquierdo en ausencia de condiciones
anormales de carga cardiaca que la expliquen.
Mucho después de que se estableciera esta definicion morfologica se
descubri6 su base genética que es predominantemente causada por
mutaciones autosdmicas dominantes en genes de proteinas sarcomeéricas. (3)
La Sociedad Europea de Cardiologia (ESC) establece como criterio que el
engrosamiento de la pared para adultos debe ser 215 mm; mientras que para el
diagnoéstico de familiares de primer grado de pacientes con MCH es necesario

un grosor =213 mm.



Se han descrito varios patrones de hipertrofia ventricular izquierda (HVI) en la
MCH: septal asimétrica (aqui denominada MCH "clasica"), concéntrica, septal
inversa, neutra, y apical (MCHap). Existen, ademas, otras variantes de HVI
menos frecuentes como la HVI lateral aislada y la HVI inferoseptal aislada.

La MCHap puede a su vez subclasificarse en 3 formas morfolégicas: 1) “pura”,
con hipertrofia apical aislada; 2) “mixta”, con hipertrofia apical y septal, pero con
mayor grosor a nivel apical; y por ultimo la 3) MCHap "relativa” que se cree que
es un fenotipo de temprano de MCHap, la electrocardiografia muestra una
inversion precordial caracteristica de la onda T y la RMC muestra una pérdida
del grosor de la pared apical habitual que se estrecha debido a que el grosor de
la pared apical supera el grosor de la pared basal, aunque no logra alcanzar el

limite de diagnéstico de HCMap de 15 mm de grosor de la pared. (3,5)

MEF._ Jan et al / International journal of Cardivlogy 222 (2016) 745-759

Apical HCM
A Pure ApHCM B Mixed ApHCM

without with without with
aneurysm aneurysm aneurysm aneurysm

C ApHCM with Predominant
Midventricular Hypertrophy

without
aneurysm aneurysm

Fig. 1.0: Apical hypertrophic cardiomyopathy: Present status (5)



Subtipos morfolégicos de Miocardiopatia hipertréfica apical (MCHap),
demostrado por ecocardiografia transtoracica (izquierda) y por resonancia

magnética cardiaca.

MF Jan et al. / Revista Internacional de Cardiologia 222 (2016) 745-759

A - B: forma apical pura de MCHap que muestra un engrosamiento marcado

del ventriculo izquierdo limitado al vértice.

7 7

C — D: variantes de MCHap donde se ven afectados los segmentos apicales y

medioventriculares.



E-F: variantes de MCHap donde se ven afectados los segmentos apicales y

basales.

FISIOPATOLOGIA

Se considera que en la hipertrofia ventricular los sarcomeros se sitlan en
paralelo causando engrosamiento de la pared, mientras que en la dilatacién
ventricular los sarcomeros se afiaden en secuencia formando una pared de
grosor normal o adelgazada.
Dentro de las miocardiopatias existen las formas familiares o hereditarias:

1- miocardiopatia dilatada familiar (MCDF).

2- miocardiopatia hipertréfica familiar (MCHF).

La miocardiopatia hipertréfica (MCH), como ya se menciond, se caracteriza por
una hipertrofia del ventriculo izquierdo en ausencia de un aumento de la
poscarga que la explique. Habitualmente la cavidad del ventriculo izquierdo es
pequefia con una fraccion de eyeccidn ventricular izquierda preservada o
aumentada. Con el tiempo la rigidez del ventriculo da lugar a un deterioro de la
relajacion que trae como consecuencia una disfuncion diastélica, responsable
de la mayoria de los signos y sintomas de insuficiencia cardiaca observados en

estos pacientes.



El curso clinico de la MCHap fluctia desde pacientes asintométicos detectados
de manera casual, por lo habitual por en electrocardiograma realizado como
parte de un chequeo, hasta a causa de un cuadro de insuficiencia cardiaca
congestiva severa, o también luego de un sincope o un episodio de muerte
subita cardiaca (MSC). Esta ultima, puede ser incluso la primera manifestacion
de la enfermedad. (1,4)

El fenotipo histopatologico de la MCH consiste en hipertrofia y desorganizacion
de los miocitos (dissaray), aumento del depdsito de colageno intersticial, e
hipertrofia de la intima de las arterias coronarias intramurales.

La MCH puede ser considerada una enfermedad del sarcémero ya que todos
los genes responsables de la MCH identificados hasta la fecha codifican

proteinas sarcoméricas. (14)

METODOS DIAGNOSTICOS:
En el electrocardiograma (ECG) es habitual encontrar alto voltaje de los
complejos QRS, anomalias de la repolarizacion y las inversiones clasicas de
las ondas T profundas en las derivaciones precordiales, observadas en el 93%
de los pacientes. Las ondas T negativas gigantes, definidas como un voltaje

=10 mm, se encuentran en menor porcentaje (47% de los pacientes). (1,2,3,4)

+ v +
5 i I
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Tomado de: Miocardiopatia hipertrofica apical — Sindrome de Yamaguchi (Acta Med
Colomb 2021; 46. DOI: https://doi.org/10.36104/amc.2021.2082)
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El criterio diagnéstico ecocardiografico para la MCHap es un grosor apical
absoluto de = 15 mm o una relacion entre el grosor apical del VI y la base de
1.3-1.5 mm,

El empleo de la ecocardiografia de contraste aumenta el rendimiento
diagndstico del método. (1,2,3,5,13,13,14)

Proyeccion 4 camaras en secuencia cine, en la que se observa una
hipertrofia apical relativa con morfologia en as de picas

Cardiomiopatia hipertrofica apical —revision de la literatura (1)

En algunos pacientes la presencia de ondas T negativas en el ECG puede
llevar a sospechar enfermedad coronaria y a la realizacion de un cateterismo.
En estos casos, la ausencia de enfermedad obstructiva y la configuracion
distintiva del ventriculo izquierdo con forma de as de picas en el
ventriculograma de contraste seran las claves para el diagnéstico. (1)

Esta morfologia en “as de picas” también puede observarse en la RMC (asi
como en la AngioTC cardiaca) debido a la hipertrofia apical localizada, y que se
aprecia bien en los planos orientados en el eje largo (proyecciones de 4

camaras y 2 camaras). (13,15)
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Nathalia B, et al. Acta médica colombiana 2021; 46 (2)

El patron por realce por resonancia nos puede orientar a:

En la MCPH, la RMC puede identificar la distribucion de la hipertrofia y evaluar
la presencia de fibrosis focal. La fibrosis es un elemento siempre presente en
pacientes con MCPH y esta demostrado que la fibrosis por RTG se asocia con

una mayor frecuencia de arritmias ventriculares. Las areas de fibrosis en
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contacto con el miocardio resultan en &reas de enlentecimiento del impulso
cardiaco y conforman circuitos de reentrada.

El mecanismo fisiopatolégico del RT en RMC permanece incierto, la teoria mas
aceptada es que el gadolinio se depositaria en &reas de reemplazo fibroso
secundarias a episodios de isquemia y subsecuente necrosis miocardica
debida a la alteracion estructural de las arterias intramurales, el aumento de la
presion de fin de diastole y a una elevada demanda metabdlica del miocardio
hipertrofiado. (17,18,19)

El 70% de los pacientes estudiados en argentina presentd RTG (realce tardio
con gadolinio), resultado que se encuentra dentro del rango del 40-80%
reportado en la literatura, Una de las limitaciones del valor del RTG consiste en
gue es muy prevalente en pacientes con MCPH (60-70% tienen RTG) por lo
tanto, su valor predictivo positivo es bajo.

Esta limitacion fue resuelta por Chan, Maron y colaboradores por lo que
decidieron cuantificar la extension de RTG en pacientes con MCPH con la
hipotesis de que a mayor cantidad de RTG mayor el riesgo de eventos. A los
pacientes se les realizé una RMC con gadolinio y se cuantifico la extension del
RTG por planimetria determinando la masa de miocardio con fibrosis. El RTG
que compromete 215% de la masa del miocardio se asocié con 2 veces mas
riesgo de muerte subita comparado con pacientes sin RTG o con menor
extension de gadolinio con un likelihood estimado para muerte subita de 6% a 5
afos. (17,18,19)

El RT en nuestra poblacién fue predominantemente intramiocardico, al igual
que lo descripto por Teraoka y colaboradores, que encontraron realce
intramiocardico parcheado en el 89% de los pacientes con MCH. ElI RT
subendocardico fue menos frecuente, siendo un hallazgo asociado con la MCH
apical. Otro punto interesante fue que presentaron realce tardio el 50% de los
segmentos con un espesor miocardico =2 15 mm en comparacién con solo el
15% de los segmentos de menor espesor.

La otra informacion valiosa que nos aporta la extension de RTG es identificar a
los pacientes en etapas terminales de MCPH con disfuncién sistélica del
ventriculo izquierdo e insuficiencia cardiaca. Los pacientes con MCPH y RTG
>20% de la masa del miocardio son pacientes con alto riesgo de insuficiencia

cardiaca y debe contemplarse la indicacion de trasplante cardiaco. (17,18,19)
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PATRONES DE REALCE POR RESONANCIA
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Pruebas Genéticas:

La gran heterogeneidad genética (mas de 1.500 mutaciones descritas) puede
originar una sobreinterpretacion de los hallazgos, lo que hace aconsejable
restringir las pruebas a aquellos genes cuya participacion esta bien establecida.
Se recomienda utilizar 8 genes sarcomeéricos (MYH7, MYBPC3, TNNT2, TPM1,
MYL2, MYL3, TNNI3 y ACTC1) y 3 metabdlicos (GLA, LAMP2, PRKAG?2).

Es importante tener en cuenta que la ampliaciébn del nimero de genes no
aumenta sustancialmente la sensibilidad de la prueba. (8,14)

El valor de la identificar la variante genética involucrada reside no solo desde el
punto de vista del diagnostico en los casos limitrofes, sino en que determinan
grados de HVI y prondsticos de vida diferentes.

Las mutaciones Arg403Gin, Arg719Trp y Arg453Cys se consideran malignas
porque se asocian con una elevada incidencia de MSC, una hipertrofia severa y
una elevada penetrancia. La esperanza de vida media en estas mutaciones es
de 30-38 afos. Por el contrario, las mutaciones Val606Met y Leu908Val se
asocian con una hipertrofia leve y un curso benigno, con una esperanza de vida
casi normal; mientras que las mutaciones de beta-MHC GIlu930lys y Arg349Gin
son de gravedad intermedia, con una esperanza de vida de unos 45 afos.

Las mutaciones del gen de la MBPC son principalmente pequefias deleciones y

se asocian con una edad de inicio tardia (la cuarta o quinta décadas de la vida),
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hipertrofia leve y un curso relativamente benigno, con una esperanza de vida
casi normal. Las mutaciones de cTnT se asocian con hipertrofia leve o
practicamente ausente, pero una elevada incidencia de MSC, en especial en el

varon joven. (8,14)

AcTCl DES FHUI FHOD3 GLA LAMP2 MYBPC3 MYH7 MyL2 MYL3S
PRKAG2 PTPNTI TNNCI TNNI3 TNNT2 ™™ TRIM63 TR AARS2 ACAD9
ACADVL ACTAI ACTN2 AGK AGL AGPAT2 ALPK3 ATPAF2 BRAF pCAvs

COAS coaé coQ2 coxis COX6B1 CSRP3 DLD FAH FHL2 FLNC
FOXRED! GAA GFMI cLel GNPTAB cuse GYGl HRAS IPH2 KLHL24

KRAS uAS LZTRI MAP2K1 MAP2K2 MLYCD MRPL3 MRPL44 MRPS22 MTO1

MYOZ2 NF1 NRAS PLN PMM2 RAF1 SCO2 SHOC2 SLC22AS SLC25A3
SLC25A4 sosl SURF1 TMEM70 AKTI ANK2 ANKRDI ATPSFIE BAG3 BSCL2
C100rf71 CACNAIC CALR CALR3 CASQ2 CAVIN4 cBL CDH2 CRYAB DSP

ELAC2 FXN GATAG KCNI8 KLFI10 LDB3 LMNA MEF2C MYH6 MYLK2

MYOMI NEXN PDHAI PDLIM3 PHKAI PPA2 PPPICB QRSLI RITI sOs2

TAZ TCAP TMODI IRIMS4 TSEM TN Veu WISP)

Hay mas de 120 genes identificados (prioritarios: genes sarcoméricos,
glugenosis, enfermedades neuromusculares, enfermedad de Fabry y

amiloidosis hereditaria).

ULTIMOS AVANCES EN LA RMC (RESONANCIA MAGNETICA CARDIACA)

Una caracteristica histolégica en la MCH es el disarray o desorganizacion de
las fibras miocéardicas, observadas sobre todo en los segmentos hipertroficos.

Actualmente la RMC con secuencias denominadas difusor de tensiébn o

relaxometria de T1, puede estimar el desorden de fibras y hacer mapas del
miocardio para cuantificarlo. El valor clinico de estas novedosas imagenes
tendra que estudiarse en el futuro.

El estudio de la deformacion miocéardica con el strain y el strain rate es
frecuentemente utilizado en ecocardiografia.

La RMC fue la impulsora de esta técnica y también puede evaluarlo y
cuantificarlo. Bogarapu y col. estudiaron el strain con RMC en pacientes
pediatricos con MCH observando que las regiones con mayor grado de
hipertrofia tenian un menor strain longitudinal y mayor fibrosis. Ademas,
destacaron que un umbral de strain < 12.8 detecta fibrosis miocardica con una
sensibilidad del 91% y una especificidad de 89%. Concluyeron que la MCH
presenta un strain longitudinal y radial disminuido sobre todo en los territorios

con fibrosis miocardica. (12,15)

15



TRATAMIENTO

Se basa en tres pilares fundamentales:

control de los sintomas.

terapias génicas.

prevencion de secuelas cardiovasculares adversas como arritmias,
taquicardia ventricular no sostenida, disfuncion sistolica, insuficiencia

cardiaca, muerte subita (MS).

Los beta-bloqueadores son la terapia inicial recomendada en los
pacientes con MCHap con angina de pecho, al disminuir el consumo de
oxigeno miocardico, disminuir la frecuencia cardiaca para mejorar el
llenado diastolico y prevenir arritmias ventriculares no sostenidas.

Se ha identificado una pequefia molécula, la MYK-461, que apoya la
idea de que los inhibidores de la contraccion del sarcomero pueden ser
un enfoque terapéutico valioso para la MCH.

Los oligonucledtidos antisentido utilizados en la distrofia muscular de
Duchenne, podrian ser Utiles en aquellos casos de MCH producidos por
una mutacion truncada.

Se ha encontrado una elevacién del propéptido C-terminal del
procolageno tipo i (PICP), en los portadores de la mutacién sarcomérica.
Si estudios posteriores lo confirman, se podra identificar a pacientes en
estadios iniciales de MCH con altos niveles de PICP.

Actualmente se estd evaluando los efectos de la Ranolazina sobre

pacientes con MCH, la Ranolazina inhibe selectivamente la INaL
(corriente tardia de entrada de Na* en las células cardiacas), reduce la

acumulacioén intracelular de Na*y la posterior de Ca?* inducido por el
Na*, asi como las anomalias mecanicas, eléctricas y metabdlicas en el

miocardio isquémico o insuficiente. (2,7,10)
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Puntaje mayor 6% se debe considerar implantar un desfibrilador (NE a COR).
* Puntaje entre 4-6% (puede ser considerado).

* Puntaje menor 4% no esta generalmente indicado.

INDICACIONES DE CDI
Ninguna guia define con exactitud las indicaciones de cardiodesfibrilador
implantable (CDI) en pacientes con MCHap.
Sin embargo, el consenso de expertos, la guia de practica clinica y los ensayos
clinicos soportan el uso de CDI para la prevencion primaria de muerte subita
(MS) en los siguientes casos:
1) historia familiar de muerte subita de causa cardiaca, 2) sincope inexplicable,
3) episodios de taquicardia ventricular no sostenida asintomética, 4) respuesta
de presion arterial anormal al ejercicio, y 5) grosor de la pared ventricular
izquierda > 30 mm. (1,6,7,10,11)
Sin embargo, se han identificado otros factores de riesgo potenciales como la
obstruccion al tracto de salida del ventriculo izquierdo, el realce tardio con
gadolinio extenso (fibrosis miocéardica), aneurisma apical, mutaciones genéticas
multiples y espesor parietal del ventriculo izquierdo entre 25-30 mm.
(6,7,11,12,15)
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ANALISIS

A falta de estudios a largo plazo y debido a la rareza de la verdadera MCHap
fuera de Japodn, el prondéstico generalmente se ha considerado benigno
basandose principalmente en las observaciones japonesas.

En los diferentes estudios se observd que un tercio de estos pacientes
desarroll6 “eventos clinicos desfavorables y complicaciones potencialmente
mortales como: infarto de miocardio, arritmias y accidente cerebrovascular”, lo
cual sugiere que un enfoque complaciente en esta entidad no es seguro.

Se necesitan estudios adicionales para investigar mas en profundidad la base
genética de la MCHap que permitan definir estrategias mas precisas para la
estratificacion del riesgo.

Con la informacion acumulada en los dltimos anos ya no es posible considerar
a la MCHap como una entidad benigna, dentro o fuera de Japon. Hoy se
dispone de informacion suficiente que demuestra que los pacientes con MCHap
pueden presentar un infarto a nivel del vértice, desarrollar obstruccién

medioventricular y acompafiarse de la formacion de un aneurisma apical.

CONCLUSION

La MCHap es una enfermedad poco frecuente en nuestro medio.

Se tiene menos conocimientos de sus aspectos mas importantes comparado
con la MCH cléasica. En resumidas cuentas, esta se diagnostica mediante los
siguientes criterios: realizacion de un ECG de 12 derivaciones, en el que se
podra encontrar alto voltaje en QRS, anomalias de la repolarizacién y las
inversiones clasicas de las ondas T profundas en las derivaciones precordiales.
Las ondas T negativas gigantes, definidas como un voltaje 210 mm, otras
caracteristicas clasicas son hallazgos de hipertrofia ventricular izquierda.
Debido a que cada vez se reportan mas casos sobre la presentacion de esta
variante (MCHap), es importante conocerla e incluirlas entre las posibilidades
diagnosticas al momento de la evaluacion del dolor cardiaco (toracico tipico),
asi como otras variantes de la MCH, ya que el manejo adecuado puede

prevenir secuelas devastadoras.

19



DISCUSION

La MCHap tiene herencia familiar con un patrén autosémico dominante,

aunque también existen formas esporadicas de la enfermedad, causadas por

mutaciones adquiridas del gen de la proteina del sarcomero.

Es mas frecuente en el sexo masculino y en edades de 40 afios en promedio.

Con el advenimiento de la tecnologia ADN microchip array, sera facil y menos

costoso llevar a cabo un cribado, incluso en casos esporadicos de MCH en

busca de mutaciones conocidas, actualmente se utiliza el NGS (Next

Generation Sequencing).

PUNTOS DEBILES:

Los resultados a largo plazo de la terapia con beta-bloqueadores en los
pacientes con MCHap son desconocidos, razon por la cual se necesitan
mas estudios.

El costo de las pruebas genéticas es elevado y su acceso limitado a
pocos centros. Tampoco se dispone de una prueba genética de rapida
realizacion.

No existen recomendaciones precisas de las guias con respecto a las
indicaciones de CDI, solo opiniones de expertos. (1)

La utilidad de las pruebas genéticas en la evaluacién del riesgo de MSC

es incierta. (14)

PUNTOS FUERTES:

En la actualidad contamos con diversos métodos diagndsticos que nos
ayudan a un rapido y preciso diagndstico de esta variante.

Se conocen en la actualidad diversos genes causales de las mutaciones,
gue originan la MCHap, en algunos casos benignos y en otros no tanto.
Aungue todavia no es posible traducirlo en una decision terapéutica, se
sabe que las mutaciones en la region conversora de la beta miosina se

asocian con un alto riesgo MSC.
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