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RESUMEN

Introduccion: La miocardiopatia hipertrofica es una enfermedad derivada de una alteracion
genética autosdbmica dominante que produce un aumento de la masa del ventriculo izquierdo,
obstructiva o no. Es la principal causa de muerte subita en adultos jovenes.

Objetivo: Mostrar la prevalencia de la miocardiopatia hipertrofica en la practica del
Cardiocentro Pediatrico “William Soler” y sus formas de presentacion.

Métodos: Estudio observacional longitudinal retrospectivo de serie de casos. Se resumieron
variables demogréficas y clinicas en los ingresos realizados durante 10 afios de los pacientes
con diagnostico de miocardiopatia hipertrofica y se analizaron segin correspondieran con
pruebas para variables cualitativas y cuantitativas.

Resultados: Se identificaron 21 pacientes; 12 con caracteristicas obstructivas y 9 no
obstructivas. No hubo predominio de sexo. La media de edad de diagndstico y de debut clinico
de los pacientes con enfermedad obstructiva fue significativamente menor que las edades de
los pacientes sin obstruccién del tracto de salida izquierdo. El diagnéstico fue posible en mas
de 50 % de los casos por sospecha por soplo o por pesquisa. El tratamiento quirdrgico permitié
la reduccion significativa del gradiente en el tracto de salida izquierdo. El propranolol fue el
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betabloqueador méas usado acorde a consensos internacionales. No hubo fallecidos en la serie
estudiada.

Conclusiones: La miocardiopatia hipertréfica tiene una baja prevalencia en la practica
cardiopeditrica. Los sintomas tempranos se corresponden con la variedad obstructiva. Su
diagnostico temprano y el tratamiento especifico, permite garantizar mejor calidad y
expectativa de vida a los portadores de esta afeccion.

Palabras clave: miocardiopatia hipertréfica; muerte subita.

ABSTRACT

introduction: Hypertrophic cardiomyopathy is a disease derived from autosomal dominant
genetic alteration that causes an increase in the mass of the left ventricle, and can be
obstructive or not. It is the leading cause of sudden death in young adults.

Objective: Show the prevalence of hypertrophic cardiomyopathy and its forms of presentation
in the practice of the "William Soler" Pediatric Cardiocenter.

Methods: Retrospective, observational, longitudinal study of a case series. Demographic and
clinical variables were summarized in the admissions made during 10 years of patients
diagnosed with hypertrophic cardiomyopathy whom were analyzed as appropriate with
qualitative and quantitative variable testing.

Results: 21 patients were identified; 12 with obstructive characteristics and 9 with non-
obstructive ones. There was no predominance of sex. The average diagnostic age and clinical
onset of patients with obstructive disease was significantly lower than the ages of patients
without obstruction of the left outflow tract. Diagnosis was possible in more than 50% of cases
by suspicion due to a murmur or by investigation. Surgical treatment allowed a significant
reduction in the gradient of the left outflow tract. Propranolol was the most widely used beta-
blocker according to international consensus. There were no deaths in the series studied.
Conclusions: Hypertrophic cardiomyopathy has a low prevalence in cardiopediatric practice.
Early symptoms correspond to the obstructive variety. Early diagnosis and specific treatment
ensure better quality and life expectancy for carriers of this condition.

Keywords: Hypertrophic cardiomyopathy; sudden death.
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La miocardiopatia hipertréfica (MCH) es un trastorno hereditario caracterizado por hipertrofia
ventricular, no explicada por otra lesion organica del corazon o por trastorno funcional con
hipertrofia reactiva a sobrecarga sistélica por lesion valvular o hipertension arterial.

La primera referencia que resume una serie de 8 pacientes entre 14 y 44 afios de edad fue
publicada por Donal Theare en 1957; en ella establecié la relacién entre los hallazgos
anatomopatoldgicos, la clinica y la electrocardiografia.) Hasta hoy, con el desarrollo de la
ecocardiografia en la década de los afios 70, siglo xX, y el vertiginoso desarrollo de la genética
desde los afios 90, se ha podido establecer hasta mas de 1400 mutaciones en mas de 10 genes
que explican los hallazgos clinicos y ecocardiograficos de estos pacientes.*?

Las mutaciones ocurren en genes de las proteinas de la sarcomera en 40 a 60 % de los
pacientes, con trasmision hereditaria, autosémica dominante; hasta 10 % por enfermedades
por errores del metabolismo, enfermedades mitocondriales, neuromusculares y sindromes
genéticos. Los pacientes con antecedentes familiares presentan mutacion de la cadena pesada
de beta miosina (MYH7), 35-50 %; de la proteina C ligada a la miosina (MYBPC3) de 15 a
25 % o de la troponina cardiaca tipo 2(TNNT2) en 15-20 %.% En 30 % de los pacientes no es
identificable la etiologia. Su origen podria encontrarse en mecanismos epigenéticos.*®

Las fibras miocardicas se disponen de manera anormal y como consecuencia, se expresan
trastornos intrinsecos de los mecanismos de la velocidad y la fuerza de la contraccion y de
trastornos de la relajacion y de la velocidad de relajacion por fibrosis intersticial, ademés de
alteraciones de la vascularizacion coronaria.®”

La prevalencia de la MCH es de 0,2 % o de 1/500 aunque se presume mayor por la presencia
de lesion genética sin expresion fenotipica.®

El debut clinico puede ser por arritmia cardiaca, por manifestaciones obstructivas del tracto
de salida del ventriculo izquierdo (TSVI), por lesiones isquémicas o por disminucién de la
capacidad funcional con hipotension arterial y disminucién de la frecuencia cardiaca al
ejercicio por desregulacion autonémica.® La MCH es la principal causa de muerte stbita en
los jovenes.® En Cuba aparece como causa de defuncion en ascenso segln avanzan las
décadas de vida.?

El diagndstico se basa en los antecedentes familiares, los sintomas o signos de lesion cardiaca
y los hallazgos ecocardiograficos. La ecocardiografia determina el diagnostico por la
medicion de la pared posterior del ventriculo izquierdo (V1) y la hipertrofia del tabique
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interventricular con hipertrofia mayor a la segunda desviacion estandar para las dimensiones
correspondientes a la superficie corporal y en algunos casos, el movimiento anormal de la
valva anterior de la mitral hacia el TSVI. La distribucén simétrica o regular o la disposicion
asimétrica o segmentaria de esta hipertrofia se puede diagnosticar ademas, con el uso de la
angiotomografia o la resonancia magnética nuclear.®

Se define como obstructiva o no obstructiva si interfiere o no, con la salida del flujo sanguineo
a través de la salida del ventriculo izquierdo. Existe obstruccion cuando el gradiente méximo
en el TSVI excede los 30 mm Hg en reposo y 50 mm Hg al ejercicio y se relaciona con
complicaciones evolutivas.“? A la obstruccion puede contribuir un movimiento de la valvula
anterior de la mitral (SAM, por sus siglas en inglés) durante la sistole hacia el TSVI provocado
por una suerte de succion o arrastre conocido como efecto “Venturi”, lo que provoca un
apoyo de la valva sobre el tabique e insuficiencia mitral; puede coexistir una insercion
anémala del musculo papilar anterior o su hipertrofia mismo.®

La deteccion de esta lesion previa al desarrollo de los sintomas y su tratamiento pudiera
mejorar la respuesta terapéutica y disminuir el ritmo de hipertrofia y con ello, mejorar la
expectativa de vida de estos pacientes.

Existen muy pocas referencias nacionales del estudio de esta entidad.®?® El Cardiocentro
Pediatrico “William Soler” (CPWS) es el centro de referencia nacional para el tratamiento de
las cardiopatias congeénitas y en los Gltimos diez afios se han ingresado pacientes con este
diagnostico. Este trabajo se propone mostrar la prevalencia de la miocardiopatia hipertrofica

en la practica del Cardiocentro Pediatrico “William Soler” y sus formas de presentacion.

Métodos

Se realiz6 un estudio longitudinal, retrospectivo, observacional desde enero de 2010 hasta
2020.

Se revisaron las bases de datos de los registros médicos del CPWS y se seleccionaron todos
los pacientes ingresados con el diagnostico de miocardiopatia hipertrofica. Se excluyeron
aquellos a quienes se les detect6d una causa primaria de la hipertrofia como estenosis aortica,

hipertensién arterial o estenosis subaortica discreta.
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Se recogieron variables demograficas: sexo y edad del debut clinico de la enfermedad, edad
al final del estudio y tiempo de seguimiento. Variables clinicas: sintoma principal, y
ecocardiogréaficas: obstruccién al TSVI, grosor de la PPVI1y del TIV y la presencia de SAM,
en cada uno de los ingresos en cada paciente. Se dividieron para su analisis en dos grupos, los
que presentaban MCH obstructiva (MCHO) y los que presentaban MCH no obstructiva. Los
rangos de edades se corresponden con la piramide poblacional.¥

Se construyeron distribuciones de frecuencias y tablas de contingencia. Las variables
cualitativas se resumieron en porcentajes y las cuantitativas en medias y desviaciones
estdndar. Se analizaron con la prueba de Ji-cuadrada(y?) con correccion de Yates si fue
necesario y la prueba t de Student previo andlisis de homogeneidad de varianzas,
respectivamente. Se utiliz6 el programa estadistico XLSTAT para Excel de Addinsoft version
2019. Todos los contrastes estadisticos se asumieron con una confianza de 95 %.

Se conto con la aprobacion del consejo cientifico de la institucion y de su comité de ética. Se
respetaron los principios basicos de la Declaracion de Helsinki para la investigacion
biomédica.

Resultados

Se detectaron 86 ingresos con el diagnostico de MCH de los 29 304 ingresos de la institucion
en diez afios de trabajo, lo que constituye 0,29 %.

Estos ingresos correspondieron a 21 pacientes, de los que 12 presentaban una MCHO vy 9,
MCH no obstructiva. En el grupo obstructivo 50 %, y en el no obstructivo 44 % fue del sexo
masculino.

Tres (33 %) de los nueve pacientes con lesiones no obstructivas presentaron caracteristicas
asimétricas. De las obstructivas, 8 (66 %) eran asimétricas.

Del grupo de pacientes con obstruccion, 42 % (5 pacientes) se diagnosticaron con menos de 3
afios de edad. No hubo diagnostico en menor de 3 afios de edad en los que no tenian

componente obstructivo (Fig.1).
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A los 18 afios de edad, se diagnostico el paciente mayor de esta investigacion y se siguié por
un afo hasta el final del estudio. La paciente mayor al final del estudio tenia 27 afios. El tiempo

promedio de evolucion fue de 12,8 afios (1,4-26,1).
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Fig. 1 — NUmero de pacientes segun edad de diagndstico.

Se encontraron antecedentes genéticos hereditarios en tres de los 21 pacientes (14,3 %), dos
varones con MCHO; uno de 9 afios con antecedentes de una hermana y un tio con MCH; el
otro de 10 afios cuyo padre también tenia diagnostico de MCH y una paciente femenina de 7
afios de edad con MCH no obstructiva, cuyo abuelo paterno sufrié la enfermedad. En cuatro
pacientes hubo asociacion con sindrome genético, dos de ellos con sindrome de Costello, una
paciente que fue diagnosticada a los 3 meses de edad, con lesidon obstructiva que requirid
tratamiento quirdrgico y un paciente masculino diagnosticado a los 3 afios de edad con
obstruccion y tratamiento médico. Los otros sindromes asociados fueron en dos pacientes
femeninas que presentaban MCHO, una con sindrome de Down y otra con sindrome de
Ehlers-Danlos.Once pacientes (52 %), fueron asintomaticos en el momento del diagnéstico,
de ellos 8 con caracteristicas obstructivas (66,6 %). El diagndstico se realizo por sospecha al

examen fisico (Tabla 1).

Esta obra estad bajo una licencia https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es ES




Revista Cubana de Pediatria. 2021;93(3):e1117

Tabla 1 - Relacién sintomas-obstruccion

| Sintomas MCH O MCH no O p

; Sin sintomas ' 8 ' 3 ' 0;?3
| Precordialgia ' 2 ' 2 ' 0,80
" Icc ‘ 3 ‘ 3 ‘ 0,90
‘Sincope 1 3 0,60

MCH O: miocardiopatia hipertrofica obstructiva; MCH no O: miocardiopatia hipertréfica no
obstructiva; ICC: insuficiencia cardiaca

Se detectaron diferencias significativas entre ambos grupos, en el gradiente
del TSVI y en la edad de la deteccidn de la lesion. No se encontraron diferencias en las
medidas del tabique interventricular (T1V), de la pared posterior del VI (PPVI) o en la
presencia de movimiento anormal de la valva anterior de la mitral (SAM) (Tabla 2).

Tabla 2 - Resumen de las variables analizadas

. Obstructiva (12) No obstructiva (3) | p
Variables g
n % n ®

Masculino 6 50,0 5 556 | 0,80
| MCH asimétrica 8 66,7 3 33,3 | 0,28

Sindrome genético 2 16,7 2 22,2 0,81
; Antecedente familiar 2 716,7 1 1,1 0,79
| Beta bloqueador 1 91,7 5 55,6 | 0,16

Diuréticos 4 33,3 1 1,1 0,51
| Vasodilatadores ‘ 2 16,7 | 3 [ 333 | 071

Variables media +-DS media +-DS P
| SAM 7 [ 583 1 [ ¥F 0,08
| PPVI (mm) 123 [ 58 [ 152 [ 89 | 037
| TIV (mm) [ 21,8 [ 11,2 206 | 92 0,79

Relacién TIV/PP 1.8 0,6 1,5 [ 06 | 027

Gradiente TSVI ' 100,2 30,1 46 | 69 | 0,00
| Edad debut (afios) [ 21 [ 40 [ 10,1 [ 54 0,00

Edad final (arios) 1,1 6,9 18,2 5,1 0,02*
| Tiempo de seguimiento 12,9 [ 7,0 [ 8,0 | 5,4 0,09
| (afos)
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MCH: miocardiopatia hipertrofica; SAM: movimiento anterior de la mitral, PPVI: pared
posterior del ventriculo izquierdo; TIV: tabique interventricular; TSVI: tracto de salida del
ventriculo izquierdo, DS: desviacion estandar;*p<0,05.

El tratamiento médico maés utilizado fue el propranolol. Un paciente se tratd con atenolol. Los

diuréticos, vasodilatadores y antiarritmicos se utilizaron con menor frecuencia (Fig. 2).
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Fig. 2 - Namero de pacientes y tratamiento médico utilizado en cada grupo.

Los gradientes en TSVI disminuyeron en todos los pacientes con obstruccion con tratamiento
médico o con tratamiento quirdrgico en 4 pacientes. Fue significativa la diferencia con el

grupo que recibio cirugia para la liberacion de dicha obstruccion (Tabla 3).
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Tabla 3 - Variacion de los gradientes en las miocardiopatias obstructivas

Gradiente TSVl | Antes (mm Hg) Después (mm Hg) ' p
Tratamiento . media +DS media +DS '
Quirdrgico 122,25 20,7 32,5 5,06 [ 0,00*
Médico 82,2 30,2 62,6 15 0,18

TSVI: tracto de salida del ventriculo izquierdo; *p<0,05.

Dos de pacientes, presentaron bloqueo auriculo ventricular posoperatorio que obligd a la
colocacion de marcapasos. A dos pacientes con MCH no obstructiva, que debutaron con
sincope y taquicardia ventricular, se les coloco desfibrilador automatico (DAI), ambos con
lesiones no obstructivas, un varén de 16 afios con MCH asimétrica y una paciente de 17 afios
con MCH simétrica.

No hubo fallecido en la serie estudiada en un tiempo entre 8 y 12 afios de evolucion (Tabla 2).

Discusion

Se estima que la prevalencia de la MCH en la poblacién adulta en general es de 0,16 % (1:
625 individuos) a 0,29 % (1: 344).®

El nimero de pacientes diagnosticados en un centro de referencia nacional pudiera acercarse
a la prevalencia de esta enfermedad, aunque se trata de una poblacion pediatrica, en este
trabajo fue mayor al encontrado por Marquez en un estudio de 15 afios en el Instituto Nacional
de Cardiologia Ignacio Chéavez de Ciudad de Mé&jico™ y mucho menor a la publicada en un
estudio multicéntrico italiano de cuatro décadas que informé 6,1 %.(6)

En méas de 5 millones de pacientes, se informa 0,07 %; con aumento de la prevalencia en la
medida que aumentaron las décadas de vida de los sujetos estudiados.!”) La prevalencia de la
MCH en el periodo de 5 afios fue de 2,35 %, en otro informe en el que la media de edad fue

de 54 afios.18)
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No hubo predominio de sexo en el estudio del CPWS. Se afirma que no existen diferencias en
las primeras décadas de la vida y se refiere un aumento del predominio masculino luego de
los 30 afios de edad.*”) Se registra una relacion masculino femenino de hasta 5,5:1 y se plantea
congruencia esto con la mortalidad.*® 20

En el Cardiocentro Pediatrico predominé la MCH obstructiva. A diferencia de otros, ® que
tienen predominio del diagnostico no obstructivo en 66 % de 59 pacientes.

Predominaron las lesiones asimétricas (52,3 %), en coincidencia con otros autores 2% que
también encontraron un predominio de lesiones asimétricas aunque en porcentajes mayores,
de 93y 85 %.

En el presente estudio, la edad media de diagnostico fue de 6,1 (+ 4,7) afios, menor que en
otras publicaciones en que se plantea alrededor de los 12 (7-14) afios de edad;*® coincidiendo
con 20 % de los articulos seleccionados en un metaanalisis.?? Se plantea ademas, que los
pacientes de menor edad presentan caracteristicas obstructivas, coincidente con este reporte
Cardiocentro Pediatrico y se asume como factor de riesgo para eventos cardiovasculares
agudos o arritmias graves en su evolucion a mediano y largo plazo.*®

El bajo porcentaje de antecedentes familiares con afeccion por MCH de esta serie contrasta
con otra, que informa hasta 83 % con familiares de primer orden y 10 % de segundo orden.V
El diagndstico con determinacion genética y el pesquisaje familiar pudiera incrementar el
diagndstico genotipico sin expresion fenotipica familiar.

La asociacion de MCH en dos pacientes con sindrome de Costello se corresponde con la
incidencia rara de este sindrome incluido en las llamadas rasopatias en los que se incluyen los
sindromes de Noonan y Leopard en quienes hasta 71 % presenta MCH. (232429

No se registro en este estudio algin episodio de muerte subita recuperado, aunque si se reportd
el sincope. En estudios de metandlisis se refiere como factor de riesgo para este evento el
antecedente de sincope o de obstruccion severa al tracto de salida del V1. (16:2226)

Mas de la mitad (57 %) de los pacientes aqui estudiados eran asintomaticos en el momento
del diagnostico, el cual se realizd por sospecha en el examen fisico. Otros estudios también
notifican asintomaticos hasta en 68 % de sus pacientes en el momento del diagndstico®® y
asintomaticos o con sintomas muy ligeros hasta 95 % de los pacientes estudiados.®”

La prevalencia basada en estudios de pesquisa ecocardiografica es mayor que la prevalencia
clinica.*”2!) La sospecha clinica y el pesquisaje, pudieran ayudar a un diagnostico temprano,
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tratamiento y mejor evolucion clinica. A igual que en este informe, el sincope se presenta con
menor frecuencia en otras series 1619

Los bloqueadores de los receptores beta adrenérgicos, se han usado desde 1960 para controlar
los sintomas en los pacientes con MCH. EI mas utilizado es el propranolol, sobre la base de
la experiencia del CPWS. Su efectividad se ha demostrado en la disminucion del dolor
anginoso y la disminucion de sintomas respiratorios durante el esfuerzo atribuibles al fallo
ventricular izquierdo. Los efectos inotropico y cronotropico negativos producen disminucion
del consumo de oxigeno miocardico y ademas mejoran la didstole mediante su prolongacion,
mas que por una accion lusitropica directa, *81126:27)

Las recomendaciones actuales para pacientes pediatricos no incluyen antagonistas del calcio
0 nitratos, que si se recomiendan en el adulto. EI verampamilo se recomienda con cautela en
los nifios con lesion no obstructiva para reducir las presiones interventriculares, disminuir la
frecuencia cardiaca y con eso aumenta el periodo de llenado ventricular,*'Ypero no existe
esta experiencia en la serie revisada.

El uso de vasodilatadores es controversial. Mejoran la perfusion sistémica y disminuyen la
insuficiencia mitral concomitante aunque incrementan el gradiente en el TSVI y disminuyen
la presion diastolica y la perfusion coronaria, lo que favorece la isquemia del miocardio
hipertréfico,? sin embargo, fue utilizado, con buenos resultados, como Gnico tratamiento o
combinado con propranolol en la serie que se describe del CPWS. También se encontraron
pacientes con lesidn obstructiva e indicacion de diuréticos, lo cual no se recomienda si no para
lesiones no obstructivas y con limitacion de la capacidad funcional.®

La amiodarona, el sotalol, ademas del beta bloqueador pueden ser utilizados para los episodios
de arritmia, Y tal y como se us6 en uno de los pacientes referidos en este informe.

Los sintomas de la obstruccion del TSVI mejoran o desaparecen en 90 % de los pacientes
luego de la cirugia.*? Los resultados del Cardiocentro Pediatrico muestran una reduccion
significativa del gradiente luego de la cirugia, de 122 + 20 mm Hg a 32 + 5 mm Hg; mayor al
resultado de un estudio que recoge la reduccién del gradiente de 95+36 mm Hg a 12+6 mm
Hg (p= 0.001).%!) La diferencia pudiera estar justificada por un protocolo que indica la
intervencion mas temprano.

Castedo plantea que 5 % de los pacientes con MCHO no responden a tratamiento médico y
tienen indicacion quirargica.®® En el grupo del CPWS, se oper6 33 % de los pacientes con
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MCHO basados en la existencia de gradiente de riesgo con o sin respuesta al tratamiento
médico. La técnica quirdrgica consiste en una miectomia transadrtica del TIV acompafiado o
no de plastia de la valva anterior de la mitral.?%

La reduccion del gradiente a la salida del VI a través de la cirugia, ha demostrado una
reduccién de la mortalidad a largo plazo comparable a la de pacientes que no han necesitado
de Cirugl'a.(3'27’3°'31'32)

El comienzo de la enfermedad en la edad pediatrica no se relaciona con la arritmia, la cual
aparece en la adolescencia. Es por esto que la colocacién de DAI no ofrece proteccion en
edades tempranas.‘® El riesgo de episodios de fibrilacion ventricular y muerte subita
aumentan con la historia de sincope y de hipertrofia severa, que aumentan con la edad.®® Esta
constituyd la indicacion en dos adolescentes de esta serie, en coincidencia con
laspublicadas,* 7% ademas de la historia familiar de muerte subita.®

La indicacion en el Cardiocentro Pediatrico de insercion de marcapasos fue por complicacion
posoperatoria, no se indic6 como variante de tratamiento, relacionada con el tiempo de
evolucion y dafio miocardico como en otros estudios que incluyen adultos con MCH. 41134
El diagndstico antes del afio de edad es un factor de riesgo de mortalidad. ?® En este estudio,
aunque hubo lactantes diagnosticados de naturaleza obstructiva, no hubo fallecido en el
tiempo de seguimiento.

El carécter retrospectivo limita este estudio y permite recomendar, realizar anélisis
prospectivos para la evaluacion de las estrategias terapéuticas e introducir en la practica de la
red cardiopediatrica la pesquisa de la miocardiopatia hipertréfica en la atencién primaria de
salud.

La miocardiopatia hipertréfica es un motivo de ingreso inusual en la practica cardiopediatrica.
La sospecha clinica y la pesquisa hacen posible la deteccion temprana en pacientes
asintomaticos. El diagnostico y seguimiento es posible por ecocardiografia y las opciones de
tratamiento aplicadas en el Cardiocentro Pediatrico “William Soler”, coinciden con los
consensos internacionales y han permitido la disminucién del riesgo de muerte subita.

Se concluye que la miocardiopatia hipertrofica tiene una baja prevalencia en la préactica
cardiopediatrica. Los sintomas tempranos se corresponden con la variedad obstructiva. Su
diagnostico temprano y el tratamiento especifico, permite garantizar mejor calidad y
expectativa de vida a los portadores de esta afeccion.
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