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INTRODUCCIÓN

L a miocardiopatía hipertrófica (MH) ha sido, y
sigue siendo una enfermedad de gran interés
por varios motivos:

La MH como desafío para el cardiólogo
clínico

A pesar de los recientes conocimientos genéti-
co-moleculares, el diagnóstico y tratamiento de
la MH no siempre son fáciles en la práctica. Des-
de hace tiempo se sabe la gran diversidad de
manifestaciones clínicas que puede adoptar,
compartiendo síntomas, y otros datos clínicos,
con la hipertensión arterial, enfermedad corona-
ria, estenosis aórtica, arritmias mortales en suje-
tos aparentemente sanos y el corazón de algunos
atletas. Omitiendo ahora los determinantes gené-
ticos de ciertos patrones morfológicos y pronós-
ticos, el cardiólogo práctico debe considerar que
la diversidad clínica de la MH viene dada por la
presencia y modo de combinarse ocho elemen-
tos clínicos:

1) Grado y localización de la hipertrofia ventricu-
lar.

2) Grado de obstrucción a la salida ventricular o
medioventricular.

3) Grado de insuficiencia mitral.
4) Presencia de isquemia miocárdica.
5) Presencia de diversas arritmias (taqui, bradi,

supra o ventriculares).
6) Grado de disfunción diastólica.
7) Progresión al fallo contráctil.
8) Posibilidad de sufrir endocarditis infecciosa.

Independientemente de estos elementos, la MH
puede presentarse asintomática, con disnea, angi-
na, síncope o muerte súbita, o muerte por causa no
súbita.

Por su devenir conceptual

Dejando a parte las primeras descripciones he-
chas por autores franceses (a finales del siglo XIX) y
un alemán (principio del XX), y las descripciones de
Brock y Teare (en los años 50 del siglo XX), la MH
empezó siendo una enfermedad inglesa, luego nor-
teamericana y ahora es internacional. Sintetizando el
devenir conceptual, la MH pasó por varias etapas.

Comenzó definiéndose como una enfermedad
miocárdica obstructivo-hipertrofiante, que afectaba a
jóvenes y edades medias y de muy mal pronóstico.

Posteriormente se vio que la obstrucción era adje-
tiva y que lo definitorio era la hipertrofia ventricular y
su disfunción diastólica.

Más tarde se descubrió que la hipertrofia (en un
principio siempre asimétrica), podía localizarse en
diferentes regiones del miocardio. También fue evi-
dente que podía afectar a cualquier edad y que su
pronóstico era bastante mejor de lo que se había
creído inicialmente.

Finalmente, en los últimos años, se ha demostra-
do que puede haber MH sin hipertrofia y que gené-
ticamente es ya una enfermedad del sarcomero, más
que del miocardio. Los conocimientos genéticos em-
piezan a explicar la diversidad clínica y la falta de
correlación entre la muerte súbita y diversos carac-
teres clínicos clásicos.

El futuro diagnóstico, pronóstico y terapéutico es,
por tanto, fascinante.

Ejemplo para comprender e integrar el
concepto de la cardiociencia

La cardiociencia es toda la serie de conocimien-
tos genéticos, moleculares, bioquímicos, clínicos,
diagnósticos, terapéuticos, etc., que atañen a las en-
fermedades cardíacas. Existen cardiopatías en las
que los avances de su manejo clínico se deben al
desarrollo de técnicas, más que a lo aportado por la
cardiociencia. Ejemplo de ello sería la estenosis mi-
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tral. Todo su avance recae sobre la ecocardiografía
y la valvuloplastia, pero poco se ha avanzado en la
cardiociencia de la estenosis mitral.

Por el contrario, la MH es la enfermedad donde to-
das la aportaciones de la cardiociencia confluyen de
manera evidente. Además, cada concepto nuevo, le-
jos de anular a los clásicos, los enriquecen e ilumi-
nan. Por ello, la MH es un ejemplo magnífico de lo
que puede aportarnos la cardiociencia.

La presente monografía sobre MH, ha pretendido
desarrollar todos los aspectos antes mencionados.
No obstante, para dar a la monografía un carácter
práctico, la he diseñado partiendo de las formas
de presentación de la MH. Tras un primer capítulo

de devenir conceptual, se aborda el paciente asin-
tomático, con disnea/insuficiencia cardíaca, angi-
na, palpitaciones-síncope, seguido del tratamiento
quirúrgico y no quirúrgico y de la estratificación del
riesgo. Para ello he solicitado la colaboración de
un elenco de autores, que son expertos en el te-
ma. Como siempre ocurre en este tipo de mono-
grafías, algunos aspectos se repiten y se expresan
criterios, no siempre uniformes, pero ello es tam-
bién una característica de la MH, al menos por
ahora.

Por último, todas las virtudes que hay en esta mo-
nografía se deben a sus respectivos autores. Los de-
fectos se deben a mí.
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HISTORIA Y CLASIFICACIÓN

L a historia de las miocardiopatías coincide
exactamente en el tiempo con mi especiali-
dad de Cardiología. En 1956 Paul Wood1 se-

ñalaba en la segunda edición de su libro Diseases
of the Heart and Circulation, que el mejor tributo
que se podía rendir a la excelencia del músculo
cardíaco era la brevedad del capítulo dedicado a
las enfermedades primarias del miocardio. Un año
después, mientras yo estaba en el National Heart
Hospital, Wallace Brigden, a la sazón médico del
mismo hospital juntamente con Paul Wood, acuñaba
el término miocardiopatías para describir un grupo
de enfermedades poco frecuentes del miocardio de
origen no coronario2. La publicación de Brigden

abrió un capítulo nuevo en las enfermedades car-
diovasculares.

Aunque Vulpain3 y su discípulo Liouville en 18694

y Schmincke en 19075 habían descrito cuatro casos
típicos de esta entidad, la historia moderna de la mis-
ma comienza con Lord Brock, quien en 1956 operó
una estenosis aórtica que falleció y en la autopsia el
patólogo no encontró ninguna obstrucción. Por este
motivo, Lord Brock la describió como «obstrucción
funcional al tracto de salida del ventrículo izquierdo»6.

En 1958, Teare7, patólogo del St. George´s Hospi-
tal de Londres, publicó nueve casos de hipertrofia
asimétrica del corazón, que desde el punto de vista
histológico se caracterizaban por desorganización
de las fibras musculares (disarray) que actualmente
se denomina miocardiopatía hipertrófica (figs. 1 y 2),
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Figura 1.—Clasificación de las miocar-
diopatías. 1. Normal. 2. Hipertrofia septal
asimétrica. 3. Miocardiopatía hipertrófica
obstructiva. 4. Miocardiopatía hipertrófi-
ca con hipertrofia septal mesoventricular.
5. Miocardiopatía hipertrófica apical. 6.
Miocardiopatía hipertrófica generalizada.
7. Miocardiopatía dilatada y 8. Miocar-
diopatía restrictiva.

N HSA HOCM HOCM-MESO

1 2 3 4

HOCM APICAL M.H. COCM M.R.O.
5 6 7 8
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pero señalando también una de las características
clínicas de la enfermedad, la muerte súbita, porque
ocho de ellos fallecieron de esta manera, mientras
esperaban el autobús en la confluencia de Hyde
Park Corner, junto al antiguo St George´s. Teare pa-
reció dar la salida a una carrera desenfrenada de pu-
blicaciones de una entidad «camaleónica, si no qui-
mérica» como señaló Burchell8, que se ha descrito
en la literatura médica con, por lo menos, 61 deno-
minaciones (tabla I). Esta variada taxonomía está
centrada en dos de los hechos más llamativos de la
enfermedad, la obstrucción al tracto de salida del
ventrículo izquierdo y la hipertrofia cardíaca que han
dominado las numerosas denominaciones. Así, en
esta carrera lingüística, las más populares fueron la
americana de estenosis subaórtica idiopática hiper-
trófica (IHSS) y la inglesa de miocardiopatía hiper-
trófica (HOCM) con o sin obstrucción (fig. 3).

La hipertrofia cardíaca y la obliteración de la ca-
vidad —la eliminación de la cavidad como quiere
Goodwin8—, es el hecho consustancial con la mio-

cardiopatía hipertrófica, aunque hay casos, también,
con obstrucción al tracto de salida. Incluso hay pa-
cientes sin hipertrofia, aunque histológicamente tienen
desorganización miofibrilar que pueden presentar
síntomas graves, como muerte súbita. Estos hallaz-
gos han desviado la atención del componente sistó-
lico de la enfermedad al componente diastólico, lle-
gando a afirmarse que la obstrucción a la eyección
en el tracto de salida es un hecho acompañante y no
definitivo de la enfermedad (Goodwin, 1970)8. En rea-
lidad, el dato fundamental es la hipertrofia cardíaca,
la hipertrofia cardíaca inapropiada. 

En un primer momento, las miocardiopatías se
clasificaron en primarias y secundarias, según afec-
taran exclusivamente al miocardio o acompañaran a
un proceso sistémico. A pesar de la larga lista de
miocardiopatías secundarias, la mayoría de los ca-
sos de miocardiopatía son de causa o asociación
desconocida y, por ello, Goodwin y Oakley10 propu-
sieron que el término miocardiopatía se reserve pa-
ra las miocardiopatías primarias, denominando a las

Figura 2.—Presión ventricular izquierda, en la co-
lumna izquierda y dP/dT en la columna derecha
en corazón aislado de ratón mutante arginina-gli-
cina en la cadena pesada de la miosina alfa,
comparado con un ratón normal. En a corazón
de un ratón normal. En b y c corazón de ratón
mutante a las 5 semanas y a las 15 semanas. En
la columna izquierda señalado con flechas se ve
la alteración de la relajación que marca una
muesca en la columna derecha de la dP/dT, tam-
bién señalada con flecha. En f el estado hiper-
contráctil en el aumento de la dP/dT max. En la
gráfica inferior se ve el descenso del volumen
minuto del corazón mutante (Tomada de 35). 



secundarias, enfermedad específica y rara del mio-
cardio, asociada a una enfermedad sistémica.

Cuando Bridgen introdujo el concepto de miocar-
diopatías, lo hizo precisamente como miocardiopatía
no coronaria y, por tanto, las miocardiopatías y la
cardiopatía isquémica, denominación introducida
por Paul Wood1, constituyen en teoría dos formas
polares de enfermar el corazón.

Sin embargo el mismo Bridgen unos años más tar-
de (1964)11, describió la «enfermedad coronaria di-
fusa no trombótica», para señalar unos casos que se
comportaban como miocardiopatías sin historia de in-
farto de miocardio y que en la autopsia tenían enfer-
medad severa de las arterias coronarias. Y todos los
médicos tenemos experiencia de casos sugestivos
de miocardiopatía y que en la coronariografía se des-
cubren graves alteraciones coronarias. Hasta tal pun-
to que en muchos protocolos, para el diagnóstico de
miocardiopatía, se exige efectuar una coronariogra-
fía, que demuestre arterias coronarias normales.

Burch introdujo en 197012 el concepto de miocar-
diopatía isquémica para señalar los cambios dege-

nerativos del miocardio (infarto y fibrosis) debidos a
un aporte inadecuado de sangre. Esta denominación
ha tenido una amplia difusión y hay que reconocer
que, en cualquier caso, por muy restrictivo que sea
en su aplicación, la miocardiopatía isquémica es una
de las causas más frecuentes de la insuficiencia car-
díaca. Si se emplea el término de miocardiopatía is-
quémica debe limitarse a los casos de multiinfartos,
que se presentan con una clínica de miocardiopatía
dilatada con una profunda depresión de la función
ventricular y graves obstrucciones coronarias, cuyo
tratamiento quirúrgico es el trasplante cardíaco. 

Las clasificaciones sirven para llenar el hueco en-
tre la ignorancia y el conocimiento (Goodwin). La Or-
ganización Mundial de la Salud en 198213 y 199614,
siguiendo a la escuela inglesa, ha clasificado las mio-
cardiopatías en miocardiopatías dilatadas, miocar-
diopatías hipertróficas, miocardiopatías restrictivas y
miocardiopatía arritmogénica del ventrículo derecho.

A) Las miocardiopatías dilatadas (MCD) se ca-
racterizan por la dilatación del ventrículo izquierdo o
de ambos ventrículos y su menoscabo de función de
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Figura 3.—Trazado de una miocardiopatía hi-
pertrófica humana con obstrucción con
E.C.G. dP/dT, presión ventricular, presión
aórtica basal, con isoproterenol y tras la ad-
ministración de propranolol. Se ve la muesca
diastólica de la dP/dT señalada con flechas,
semejantes a las del ratón de la figura 2.
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bomba da lugar a síntomas de congestión por de-
trás de ambos ventrículos, como disnea o edemas y
por ello inicialmente estas miocardiopatías se deno-
minaron congestivas. Sus causas son múltiples y
pueden ser idiopáticas (de origen desconocido), fa-
miliares de causa genética, virales o inmunes, alco-
hólicas o tóxicas, aunque la mayoría son de origen
desconocido. Se presentan como insuficiencia car-
díaca, a menudo progresiva, arritmias, tromboembo-
lismo y muerte súbita, apareciendo en cualquier
edad. Representa un ejemplo paradigmático del fra-
caso de la función sistólica del corazón y constitu-
yen la indicación más frecuente del trasplante cardí-
aco.

B) La miocardiopatía hipertrófica (MCH) se carac-
terizan por hipertrofia del ventrículo izquierdo, que
suele ser asimétrica, y compromete el septo y, a ve-
ces, el ventrículo derecho, con disminución de la re-
lación volumen/masa y fracaso, fundamentalmente,
de la función diastólica o del llenado ventricular. Co-
mo la cavidad del ventrículo izquierdo está reducida
por la hipertrofia, es la antítesis de la miocardiopatía
dilatada y constituye el paradigma del fracaso dias-
tólico. No obstante hay casos con obstrucción al trac-
to de salida del ventrículo izquierdo que las hace se-
mejantes a la estenosis aórtica valvular, con la que se
confundía al principio. La mayoría de los atletas que
mueren en una competición tienen miocardiopatía hi-
pertrófica. Curiosamente los perros dálmatas tienen
también esta enfermedad y mueren, con frecuencia,
de muerte súbita.

C) Las miocardiopatías restrictivas (MCR) se ca-
racterizan porque el tamaño cardíaco y la relación
volumen/masa permanecen normales, siendo el de-
sorden básico una disminución de la compliance.
Tienen dificultad en el llenado del corazón, pero no
por hipertrofia, sino por rigidez y fibrosis del mio-
cardio y se parecen mucho a la pericarditis cons-
trictiva. El cuadro mimifica de tal manera la peri-
carditis constrictiva, que en los casos de fibrosis
endomiocárdica, el tratamiento quirúrgico consiste
en la endocardiectomía, de efecto similar a la peri-
cardiectomía de la pericarditis constrictiva. Pero
como ésta es una enfermedad tropical, en nuestro
medio la mayoría de las miocardiopatías restrictivas
no tienen otro tratamiento que el puramente sinto-
mático o el trasplante.

La última miocardiopatía incorporada es la mio-
cardiopatía arritmogénica del ventrículo derecho o
displasia arritmogénica del ventrículo derecho, des-
crita inicialmente en Francia y que se caracteriza por
la sustitución del músculo del ventrículo derecho por
placas fibro-grasas. Frecuentemente se hereda con
carácter dominante. Se presenta con arritmias y
muerte súbita, particularmente en jóvenes. Algunas
formas del síndrome de Brugda se ha propuesto que
puedan corresponder a este tipo de miocardiopatía.

Las otras miocardiopatías secundarias a procesos
conocidos se denominan miocardiopatías específi-
cas y se añade el nombre de la enfermedad al de
miocardiopatía: por ejemplo, miocardiopatía alcohó-
lica o isquémica.

La figura 1 muestra una clasificación horizontal de
las miocardiopatías con las formas más comunes de
miocardiopatía hipertrófica (MCH), incluyendo la for-
ma apical descrita por los japoneses20. No obstante
como la MCH es tan heterogénea, incluso se ha des-
crito familias con el carácter histológico de desorga-
nización miocárdica y muerte súbita, sin hipertrofia, y
que en la figura 4 habría que incluir como normal16, 17. 

Por otra parte, la miocardiopatía hipertrófica puede
evolucionar hacia la miocardiopatía dilatada, particu-
larmente si se complica con un infarto de miocardio.
También una forma especial es la miocardiopatía hi-
pertrófica del viejo18-20. 

BIOLOGÍA MOLECULAR DE LA
MIOCARDIOPATÍA HIPERTRÓFICA (MCH)

La etapa actual de las miocardiopatías comienza
con la introducción de la genética molecular en el
estudio de las miocardiopatías21, 22. Aunque se sabía
que la miocardiopatía hipertrófica se heredaba por
un gen autosómico dominante de penetración varia-
ble, hasta que no se introdujeron una serie de técni-
cas de biología molecular no se pudo investigar el
defecto genético subyacente.

El primer paso se dio con la introducción del ADN
recombinante en la década del 70 y su aplicación in-
mediata en la genética molecular que cambió drás-
ticamente la posibilidad de explorar las bases mole-
culares de estas enfermedades (Roberts, 1994)23.
En esencia el ADN recombinante está basado en los
siguientes hallazgos. 

En primer lugar el descubrimiento de las endonu-
cleasas de restricción o restrictasas que cortaban la
doble cadena de ADN en fragmentos del tamaño de-
seado. 

En segundo lugar el descubrimiento de la trans-
criptasa inversa o retrotranscriptasa que permite ob-
tener ADN complementario (ADNc) del ARN mensa-
jero (ARNm). El ADNc obtenido de esta manera de
una proteína conocida actúa de sonda que se ligará
solamente con el ADN complementario (gen) lo que
permite identificar al ADN que codifica la proteína. 

En tercer lugar, una vez descubierta la clonación,
se hicieron las primeras moléculas de ADN recom-
binante artificial, cuyos fragmentos se insertaron en
un plásmido para ser obtenido en grandes cantida-
des. 

Por fin las técnicas de secuenciación rápida de
los ácidos nucleicos pusieron a punto la aplicación
general de las técnicas del ADN recombinante24.



El segundo paso importante y específico en la
miocardiopatía hipertrófica fue el desarrollo de la lo-
calización de la enfermedad en un cromosoma de-
terminado utilizando la técnica del polimorfismo de
la longitud de un fragmento de restricción (restriction
fragment lenght polymorphism)21. Polimorfismo son
diferencias en la secuencia del ADN que pueden
ocurrir en las regiones codificadoras (exones) o en
las no codificadoras (intrones) de los genes. O sea,
la existencia de dos o más clases, diferentes gené-
ticamente, en la misma población mezclada, por
ejemplo sangre Rh-positiva o Rh-negativa, es decir,
la ocurrencia simultánea en la población de geno-
mas que tienen variaciones alélicas, bien en la pro-
ducción alélica de diferentes genotipos o en cam-
bios en el ADN que afecta a patrones de restricción,
teniendo en cuenta que alelo es una, de las varias
formas alternativas de un gen, que ocupa un locus
dado en un cromosoma25. 

Pues bien, el polimorfismo en la longitud de los
fragmentos obtenidos por enzimas de restricción se
refiere a diferencias heredadas en sitios, por ejem-
plo, causadas por el cambio de una base, que
resulta en diferencias en la longitud del fragmento
producido por el corte de una enzima de restricción.
Esta técnica se emplea para la cartografía del ge-
noma ligándole a un marcador genético. El análisis
del ligamiento (linkage analysis) se basa en la ten-
dencia de los genes de heredarse conjuntamente
(co-segregación) cuando están juntos en el mismo
cromosoma como ya supuso Mendel, aunque los ge-
nes que él analizó estaban en distintos cromosomas.
Cuando una molécula de ADN se corta en distintos
fragmentos con una determinada enzima de restric-
ción, estos fragmentos se pueden separar según su
tamaño en un gel de electroforesis. Y cuando se pa-
sa una corriente a través del gel cada fragmento se
mueve con una velocidad inversa a su peso mole-
cular, produciéndose una serie de bandas. Compa-
rando estas bandas con fragmentos estándar y
sometiéndolas a sucesivos cortes con enzimas co-
nocidas de restricción en sucesivas electroforesis,
se llega a dividir el ADN en regiones de longitud de-
finida construyéndose un mapa del ADN por enzi-
mas de restricción. Posteriormente por hibridación
con ácidos nucleicos marcados con isótopos en
análisis de borrones de Southern (Southern blot), se
pueden identificar las secuencias de pares de ba-
ses. E.M. Southern desarrolló una técnica consisten-
te en transferir electroforéticamente segmentos des-
naturalizados de ADN de un gel de agarosa a una
hoja de papel de filtro de nitrocelulosa por capilari-
dad; subsecuentemente el segmento de interés del
ADN se sonda con un ácido nucleico radioactivo
complementario y su posición se determina por au-
toradiografía. Como el apellido Southern significa
precisamente, en inglés, sur o meridional una técni-

ca similar, para identificar ARN en lugar de ADN, se
denominó borrón norte (northern blot) y, por fin, la
misma técnica para identificar proteínas se denomi-
nó borrón oeste (western blot).

Las sondas de ADN clonado que permite identifi-
car un polimorfismo de la longitud de un fragmento
de restricción proporciona una fuente ilimitada de
mapeo genético y estudio de familias. Y actualmen-
te se ha facilitado el mapeo de polimorfismos con el
empleo de microsatélites. 

En los años sesenta se conoció el primer ADN sa-
télite. Se descubrió que cuando se centrifugaba
ADN en determinadas condiciones, el ac. nucleico
se disponía en dos o más capas. Una banda o es-
trato principal que contenía los genes y bandas se-
cundarias o bandas satélites. Las bandas satélite
constaban de secuencias muy largas de ADN repe-
titivo. En 1985 se encontraron secuencias repetitivas
más cortas que se denominaron minisatélites y a fi-
nales de los 80 se encontraron secuencias repetiti-
vas aún más cortas, los microsatélites, que sirven
como trazadores para sondear el genoma26.

Una vez que se ha obtenido un mapa de restric-
ción del ADN se compara con otros mapas de res-
tricción de familiares y se observa si ha habido algu-
na mutación. Si la mutación, por ejemplo la pérdida
(deleción) o la adición de un fragmento coincide con
un cambio fenotípico se puede haber encontrado un
marcador genético de una enfermedad. Si la muta-
ción es puntual el mapa de restricción es más difícil.
Por ello, la primera anomalía genética que se encon-
tró en la miocardiopatía hipertrófica fue una familia
que tenía un gen híbrido alfa-beta en el cromosoma
14, originado por un entrecruzamiento desigual en la
meiosis27. 

Pero mutaciones puntuales en el cromosoma 14
se obtuvieron a continuación. El cambio de una so-
la base en un codón del ADN (mutación puntual)
produce un nuevo sitio de rotura para el enzima de
restricción y se generarán tamaños diferentes de
los fragmentos de restricción. Con este punto de
partida y esta técnica se estudiaron más familias y
examinando cuidadosamente la cadena pesada
de la isomiosina beta en el cromosoma 14, se en-
contraron mutaciones puntuales que son mucho
más frecuentes28 que el híbrido de la primera fa-
milia que no se ha vuelto a encontrar. Curiosa-
mente, el subsiguiente análisis de la misma familia
descubrió una mutación errónea (missense muta-
tion) de arginina a cisteína en posición 453 en el
gen de la isomiosina de cadena pesada-beta, mu-
tación que se encontró en otras familias sin rela-
ción de parentesco y que tenían miocardiopatía hi-
pertrófica y ningún gen híbrido (Watkins y cols.,
1992)29. Así que, probablemente, la miocardiopa-
tía hipertrófica se debía a la mutación errónea y no
al gen híbrido.
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La miocardiopatía hipertrófica es una enfermedad
heterogénea desde el punto de vista clínico y, sor-
prendentemente, es igualmente heterogénea desde
el punto de vista genético. Hay cuatro tipos de ge-
nes clásicos y se han añadido unos cuantos
más30, 31.

El grupo 1 pertenece al cromosoma 14 y se refiere
a mutaciones en la cadena pesada de la isomiosina
beta 14q11-12. Se han descrito una serie de familias,
una sola de ellas con la adición de un gen híbrido al-
fa/beta al tandem de las isomiosinas alfa y beta y una
larga serie de otras familias con mutaciones puntua-
les erróneas (una sola base de un sólo codón que
cambia un único aminoácido) de la isomiosina beta32.

El grupo 2 pertenece, de momento, a tres fami-
lias, una muy grande y dos pequeñas, cuya altera-
ción génica no pertenece a la isomiosina beta, sino
que está localizada en el cromosoma 1 (1q3) y con-
siste en una mutación de la troponina T, la subuni-
dad de unión de la troponina con la tropomiosina33.
También se han descrito mutaciones en la troponina
I, que es inhibidora de la contracción y, por lo tanto,
favorecedora de la relajación. La troponina C es la
subunidad que se une al calcio e inicia la contrac-
ción, al originar un cambio conformacional de la tro-
pomiosina que permite la unión de la cabeza de mio-
sina con la actina.

El grupo 3 pertenece a varias isoformas origina-
das por empalme alternativo del gen de la alfa tro-
pomiosina, localizado en el cromosoma 15. La tro-
pomiosina es una proteína con forma de varilla, que
tiene una estructura dimérica alfa enroscada y orien-
tada en paralelo en toda su longitud, que ocupa el
surco mayor del filamento de actina. Se han encon-
trado cuatro mutaciones erróneas, bien en el lugar
de la unión de la actina con la miosina o bien donde
están situadas la tropoinina I y C, por lo que se ha
afirmado que la mutación de la tropomiosina está si-
tuado en un «punto caliente» del gen (106). Los
miembros afectos de esta mutación tienen un fenoti-
po en el que la hipertrofia es menor que en otros ti-
pos de miocardiopatía37. En ratones transgénicos
con mutación de la alfa-tropomiosina en un «punto
caliente», también la supervivencia de los ratones
transgénicos era similar a los normales, aunque ha-
bía alteración hipodinámica tanto de la relajación co-
mo de la contracción, así como datos morfológicos
de hipertrofia, desorganización de las miofibrillas y
fibrosis34. Sin embargo, estudios in vitro de casos
humanos con miofibrillas peladas de este tipo de
miocardiopatía, han mostrado aumento de sensibili-
dad al Ca++ que puede condicionar una mutación
acompañada de estado hipercontráctil35.

El grupo 4 pertenece a una gran familia francesa
cuyo locus está en el cromosoma 11 (11p13-q13)
(38,38a) y dos familias americanas (Watkins y cols.,
1995)36. La mutación afecta a la isoforma cardíaca

de la proteína-C de unión a la miosina (MyBP-C). La
proteína C de unión a la miosina tiene la estructura
modular de la superfamilia de las inmunoglobulinas
intracelulares, conteniendo 8 módulos de IgI y 3 do-
minios de fibronectina. La MyBP-C cardíaca, que es-
tá situada transversalmente en la banda A del sar-
cómero, une la cadena pesada del filamento grueso
a la titina, anclada en la línea z. A su vez, la titina,
también una inmunoglobulina, toma su nombre de la
mitología griega en que el Universo se formó por los
Titanes, gigantes semidioses hijos de Gea y de Cro-
nos que crearon orden del caos. De la misma ma-
nera, la más gigante de todas las proteínas, la titina
trae orden al sarcómero. La titina, anudada al disco
Z del sarcómero forma un andamiaje hasta unirse
con la MyBF-C en el centro del sarcómero, sobre el
que encajan los sarcómeros. Y puede ser la respon-
sable de la elasticidad del músculo cardíaco, el ele-
mento elástico en paralelo del modelo del músculo
de Hill37.

El grupo 5 podría incluir las mutaciones recientes
descritas de las cadenas ligeras de la miosina, tan-
to de la cadena ligera esencial como de la regula-
dora.

Las mutaciones en la cadena ligera de la miosi-
na, aunque raras, tienen extraordinario interés con-
ceptual38. La fuerza de la contracción, se origina en
la cabeza de la miosina, una molécula muy asimétri-
ca con una cabeza globular dominante y una cola
con aspecto de bastón como un palo de golf. Los
bastones son responsables de la autoorganización
de las moléculas de miosina en filamentos. La ca-
beza, que es el motor de la contracción, forma los
puentes transversales que se extienden hasta los fi-
lamentos de actina y que dan lugar al deslizamiento
de la actina sobre la miosina y la contracción mus-
cular39, 40.

Actualmente más que la teoría de los puentes
transversales deslizantes, se prefiere la teoría del
brazo de palanca, en la que, las proteínas de ca-
dena ligera esencial y reguladora, por una parte
amplificarían los movimientos del dominio motor de
la miosina y por otro, podrían constituir el elemen-
to elástico en serie del modelo muscular de Hill.
Las proteínas de cadena ligera, tanto esencial co-
mo reguladora están en el ángulo de unión (cuello)
de la cabeza de la miosina con la cola o bastón.
Pues bien, las mutaciones puntuales de la miosina
de cadena ligera esencial están en el cromosoma
3 y las de la reguladora en el cromosoma 1241. La
característica fenotípica de estos casos es la obs-
trucción mesosistólica del ventrículo izquierdo en
el ventriculograma. El estudio de la motilidad in vi-
tro de estas mutaciones, muestran una motilidad
de la miosina más rápida que normalmente, lo que
hace posible que en algunos tipos de miocardio-
patía domine el elemento hipercontráctil sobre el



hipocontráctil o sobre la alteración de la relaja-
ción38.

La mutación de la troponina T causa una forma vi-
rulenta de MCH con una alta incidencia de muerte
súbita y poca hipertrofia42. Y también en este caso
el deslizamiento de la miosina es más rápido que lo
habitual, y la aceleración del movimiento cíclico de
la actomiosina, que se mueve como un brazo de pa-
lanca oscilante, como la cola de un perro, puede
constituir el sustrato de una arritmia fatal.

Por el contrario las mutaciones de la proteína C
son más benignas y pueden aparecer en la 5ª ó 6ª
década, pero crean el problema de que un corazón
normal en la adolescencia en un familiar de un pa-
ciente con MCH, no excluye que pueda desarrollar
la enfermedad en la vida adulta.

Por fin, podría existir un grupo 6 por una muta-
ción en el cromosoma 7 asociada a W.P.W. En una
familia extensa de 25 miembros supervivientes que
estaban afectos, bien por el síndrome de Wolff-Par-
kinson-White, bien por MCH familiar o por ambas
enfermedades combinadas, se ha encontrado un li-
gamiento próximo al cromosoma 7 (7q3) (MacRae
y cols., 1995)43. Clásicamente ya se conocía que la
MCH se asociaba con W.P.W. en el 5 al 10% de los
casos.

En conjunto, la clara heterogeneidad génica en-
contrada hasta ahora en la MCH, todas ellas situa-
das en las proteínas contráctiles, justifica la hipóte-
sis de que la miocardiopatía hipertrófica es una en-
fermedad del sarcómero (Thierfelder y cols., 1994)44.
Y aún más allá, la teoría hasta ahora nunca consi-
derada, de que la MCH sea la consecuencia de la
alteración de las proteínas y que las alteraciones fun-
cionales y la hipertrofia cardíaca sean su mera con-
secuencia (Ketty Schwartz y cols.45. Desde este pun-
to de vista, la MCH sería una enfermedad molecular
con la misma jerarquía que la anemia de células fal-
ciformes que fue la primer enfermedad molecular
descrita por Pauling, que introdujo el concepto de
enfermedad molecular.

CORRELACIONES
FUNCIONALES-MOLECULARES

Los datos cristalográficos de la estructura de la
miosina de Rayment y cols. (1993)46, 47 han permiti-
do a Ketty Scwartz y cols. localizar exactamente mu-
chas de las mutaciones puntuales descritas en la
MCH30, 48 en la cabeza de la miosina de cadena pe-
sada. Como en los nematodos, todas las mutaciones
encontradas en la MCH residen en la cabeza de la
miosina de cabeza pesada o en la charnela de unión
de la cabeza con el bastón. Explorando con marca-
dores microsatélites 14q11-q12 hizo Ketty Schwartz
el genotipo de los miembros de las familias france-

sas afectas, amplió con PCR los alelos correspon-
dientes y se visualizaron en geles de secuenciación
de ADN desnaturalizados con poliacrilamida. Y pos-
teriormente correlacionó los aminoácidos encontra-
dos por ella y en la literatura con el modelo tridi-
mensional de Rayment y cols.46, 47. 

Varias mutaciones tienen lugar en la hendidura de
unión de la cabeza de miosina con la actina, otras
están situadas dorsalmente en el bolsillo metabólico
de los nucleótidos, en la espalda de la hendidura de
la cabeza de la miosina que termina en el lugar de
interacción actina-miosina y, por fin, otras en la ba-
se de la cabeza de miosina donde actúa de bisagra
entre la cabeza y el bastón enrollado. 

Precisamente varias de las mutaciones encontra-
das en la hendidura de unión de la cabeza de la mio-
sina con la actina ) son las que cambian la carga del
aminoácido hacia el lado ácido y tienen peor pro-
nóstico, por ejemplo las mutaciones arginina-glicina
y la arginina-cisteína que están justo en el lugar de
unión de la hendidura de miosina-actina.

Una de mejor evolución la valina-metionona, coin-
cide con otra de peor evolución como arginina-trip-
tófano en el bolsillo metabólico del ATP (para mayor
información ver 49).

FISIOPATOLOGÍA INTEGRADA DE LA MCH

La fisiopatología de la MCH se caracteriza por
afectación de la relajación, llenado precoz retrasado,
aumento de la rigidez de la cámara, contracción au-
ricular compensadora, eyección hiperquinética, a
veces obstrucción al tracto de salida del ventrículo
izquierdo, todo ello sobre un sustrato anatómico ca-
racterizado por hipertrofia cardíaca con o sin obs-
trucción, desorganización de los miocitos y fibrosis.
Schmincke a comienzos de esta centuria, ya se plan-
teó si lo primario era la afectación funcional y la
hipertofia su consecuencia o lo contrario, si era la hi-
pertrofia la causa principal de las alteraciones fun-
cionales su consecuencia5. Hoy día, creemos que
estamos en condiciones de resolver este problema.
Los trabajos de muchos investigadores, pero en es-
pecial el estudio experimental de Seidman y cols.
han iluminado este problema35, 37. Estos autores han
producido mutaciones puntuales erróneas (missen-
se mutation) de arginina-glicina en la alfa-miosina de
cadena pesada del cromosoma 3 en ratones produ-
ciendo un cuadro de MCH en los ratones idéntica a
la humana (la mutación arginina-glicina es una de las
mutaciones más graves en humanos, aunque son
mutaciones en la cadena pesada beta de la miosi-
na, que es la dominante en el humano como la alfa
lo es en el ratón y en el hombre está el gen en el cro-
mosoma 14) y ha permitido seguir su evolución des-
de la vida embrionaria a la forma desarrollada en el
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adulto. La primera alteración, evidentemente, es la
mutación génica arginina-glicina, una alteración pu-
ramente molecular y la siguiente alteración es fun-
cional, la alteración de la relajación, que aparece en
las primeras semanas antes de que haya ninguna al-
teración estructural, tal como hipertrofia. Lo primero
que aparece en las seis primeras semanas es la re-
lajación retrasada, expresada en un retraso en la caí-
da de presión, una reducción en el pico negativo de
la dp/dt con una muesca diastólica idéntica a la hu-
mana (figs. 2 y 3) un tiempo prolongado hasta al-
canzar el máximo llenado diastólico y otros paráme-
tros de la relajación diastólica. En contraste con el
lento descenso de la caída de presión, la elevación
de la presión diastólica estaba acelerada. El pico po-
sitivo de la dp/dt de los ratones mutantes eran más
precoces y altos que en los ratones normales. En es-
tas primeras semanas las alteraciones funcionales
tienen una anatomía e histología aparentemente nor-
males. En los ratones más viejos, de 20 semanas, tie-
nen cambios hemodinámicos similares, pero desa-
rrollan hipertrofia cardíaca, desorganización de los
miocitos, fibrosis y gradientes obstructivos por hi-
pertrofia medio-septal con descenso del volumen de
eyección.

De modo que parece evidente que la secuencia
fisiopatológica de la MCH es la siguiente: primero la
alteración molecular seguida del desorden funcional
de la relajación y eyección hiperdinámica y poste-
riormente la hipertrofia evolutiva secundaria, posi-
blemente adaptativa. 

Lo que aún no está claro es el mecanismo íntimo
de este proceso. Seidman y cols.37 sugieren que la
mutación arginina-glicina deprime el ritmo de inter-
acción entre la apertura y el cierre de la miosina con
la actina. En esta mutación la cinética de la ATPasa
de la miosina activada por la actina es más lenta, lo
que explica satisfactoriamente el retraso de la rela-
jación porque la miosina permanece más tiempo uni-
da a la actina (rabo del perro que se mueve menos
como si le sujetáramos con la mano). Pero es más
difícil explicar la hipereyección sistólica, que estos
autores atribuyen a hipersensibilidad al Ca++ de la
actina en el estado abierto de la miosina. Pero bien
pudiera ser que el estado hipercontráctil fuera la sim-
ple consecuencia de la relajación incompleta, pues-
to que la contracción es un proceso pasivo49. 

En cualquier caso, es seguro que mínimas altera-
ciones en las proteínas contráctiles del sarcómero,
tanto de la actina como de la miosina o de las ca-
denas ligeras reguladora y esencial, alteran profun-
damente la cinética del corazón intacto, a muchos
niveles de integración. Lo que explica satisfactoria-
mente la heterogeneidad genotípica y fenotípica (clí-
nica) de la MCH.

En resumen de los datos disponibles, podemos
concluir que la miocardiopatía hipertrófica es un de-

sorden de la relajación y de la generación de fuerza
(enfermedad del sarcómero).

FUTURO

El futuro de la miocardiopatía claramente está en
las manos de los genetistas —o geneticistas—. Es
fundamental distinguir entre la terapia génica de cé-
lulas germinales y la terapia génica de células so-
máticas. 

La terapia génica de células germinales implica
la inserción de genes en un huevo fertilizado para la
corrección de una enfermedad genética. Ya que es-
tos genes están dispersos en todos los tejidos del
huevo terminan tanto en las células somáticas como
en las células germinales y, por lo tanto, pasan a las
futuras generaciones. Esta aproximación está prohi-
bida en casi todos los países por razones comple-
jas, entre las que están incluidas problemas éticos y
de seguridad. Además no hay ninguna razón para
profundizar en este tipo de terapia en el futuro in-
mediato50. 

Por lo tanto nos vamos a referir exclusivamente a
la terapia génica de células somáticas, esto es, la
manipulación de la maquinaria genética de células
diferentes de las células germinales. Idealmente, si
conocemos el gen anormal, lo que hay que hacer es
reemplazarle, emulando la cirugía del trasplante. Co-
mo esto no es técnicamente posible en el momento
actual, otra manera de conseguir el mismo resultado
es intercambiar material genético por recombinación
directa, la llamada sustitución dirigida de genes so-
máticos o recombinación homóloga. Se ha conse-
guido en cultivos de células, pero actualmente este
procedimiento tiene tan baja eficacia que pasará
mucho tiempo hasta conseguir efectos prácticos. Si
se consiguiera cambiar el gen en una célula somáti-
ca adulta, en cuatro a seis semanas se reemplazan
todas las proteínas del miocardio y el enfermo esta-
ría curado. Hace unos seis años, se predijo que la
sustitución génica de la MCH estaría resuelto en cin-
co años. Han pasado estos cinco años y no se ha
resuelto nada en absoluto y es que, como se seña-
ló en un comité del National Institute of Health en
1997 se había intentado correr antes de aprender a
andar. Esta falta de eficacia terapéutica resulta de-
cepcionante. Pero sería un error dudar del potencial
futuro de la terapia génica. En la práctica aún no se
puede efectuar la sustitución de un gen anormal por
otro normal. Por ejemplo los vectores vehiculados
por retrovirus se integran en el cromosoma sólo
cuando las células se dividen y los miocitos adultos
no se dividen o lo hacen en muy escasa cuantía. Los
adenovirus, por otra parte, originan respuestas in-
munitarias enérgicas y se trabaja en modificar su
membrana o tratar al paciente con inmunosupreso-



res que atenúen la respuesta del huésped. Se están
investigando otros vectores como los liposomas que
son pequeñas perlas de grasa, polímeros de amino-
ácidos que dirijan genes terapéuticos hacia células
adecuadas, inyecciones directas de ADN desnudo,
plásmidos con cromosomas en miniatura, etc. La te-
rapia antisentido que anula algunos genes no sería
útil aquí, porque no se trata en este caso de dejar
«fuera de combate» un aminoácido mutante, sino de
cambiarle. Hay que buscar nuevos vectores, Pero,
casi con toda seguridad, las herramientas del futuro
sean muy diferentes de las que disponemos en la
actualidad51. Por ejemplo, se han aislado células
pluripotentes embrionarias humanas que pueden
dar origen a todo tipo de células, desde el tejido he-
matopoyético a neuronas o músculo estriado52. ¿Po-
dremos reemplazar un músculo hipertrófico por otro
sano de esta manera? No lo sabemos, pero los ge-
netistas —o geneticistas, porque no se sabe muy
bien cuál es la auténtica denominación— son muy
optimistas en cuanto a resultados esperanzadores.
En última instancia, aunque los obstáculos son gran-
des, el camino está trazado y su solución es pura-
mente técnica.
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L a miocardiopatía hipertrófica (MH) es una
enfermedad con una importante heteroge-
neidad en cuanto a su base genética, ma-

nifestaciones clínicas y pronóstico1-7. Desde el
punto de vista clínico se caracteriza, fundamen-
talmente, por la presencia de una hipertrofia ven-
tricular de causa desconocida (habitualmente de
predominio septal) y por una excelente función
sistólica1-7 (fig. 1). En la última década se han pro-
ducido importantes avances en el conocimiento
de las bases genéticas y moleculares de la MH.
Así, actualmente se considera que el diagnóstico
preciso de la MH incluiría su caracterización ge-
nética, con lo que dicho diagnóstico podría esta-
blecerse incluso en pacientes asintomáticos y sin
evidencia clínica de hipertrofia ventricular5, 6. Ade-
más, aunque inicialmente se consideró que los
gradientes intraventriculares dinámicos constituí-
an el rasgo primordial de esta entidad, hoy sabe-
mos que sólo se detectan en < 30% de los pa-
cientes, no son completamente específicos y, ade-
más, el interés patofisiológico tiende a centrarse
en las alteraciones diastólicas1, 2. Otro aspecto in-
teresante, que ha sido resaltado de forma recu-
rrente en la literatura de los últimos años, es que
la historia natural de la enfermedad podría ser
más benigna que la clásicamente descrita desde
centros terciarios e instituciones de referencia. En
estos centros se han atendido, preferentemente, a
pacientes con síntomas moderados o severos,
aquellos que han sido referidos por síntomas re-
fractarios al tratamiento y también aquellos con
claros marcadores de riesgo de muerte súbita
(MS). Sin embargo, el pronóstico de pacientes no
seleccionados con MH estudiados desde hospita-
les generales parece ser bastante más benigno, lo
que cuestionaría el beneficio potencial de algunas
actitudes terapéuticas. Finalmente, también re-
cientemente se han generado algunas expectati-
vas ante la posibilidad de ensayar nuevas inter-
venciones terapéuticas (marcapasos, ablación
septal, desfibrilador) como alternativa al trata-

miento clásico en subgrupos seleccionados de
pacientes.

En este contexto, el propósito de la presente re-
visión es intentar resumir la información actual-
mente disponible sobre el manejo de los pacientes
asintomáticos u oligosintomáticos con MH, tanto
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Miocardiopatía hipertrófica: enfoque y
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Figura 1.—Pieza anatómica de paciente con miocardiomatía hi-
pertrófica. Corte equivalente a un cuatro cámaras mostrando una
severa hipertrofia ventricular, más llamativa en el septo interven-
tricular.
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desde el punto de vista diagnóstico y pronóstico
como terapéutico. Como, por definición, este sub-
grupo de pacientes no precisan tratamiento sinto-
mático, su enfoque y manejo estará básicamente
centrado en 3 objetivos: 1) Establecer correcta-
mente su diagnóstico (consideraciones clínicas y
genéticas). 2) Controlar su evolución clínica y pre-
venir o detectar posibles complicaciones. 3) Iden-
tificar (y tratar si procede) a los pacientes con ries-
go de MS. Este último aspecto es trascendental ya
que, desgraciadamente, esta temida complicación
se presenta no infrecuentemente en individuos jó-
venes previamente asintomáticos1-3. Además,
cuando sea posible, intentaremos incluir en esta
revisión los grados de recomendación según el ni-
vel de evidencia disponible, con acuerdo a las úl-
timas directrices de la Sociedad Española de Car-
diología8.

CRITERIOS Y PROBLEMAS
DIAGNÓSTICOS EN PACIENTES
ASINTOMÁTICOS

Aspectos clínicos

El diagnóstico clínico de los pacientes con MH si-
gue basándose en la demostración de una hipertro-
fia ventricular en ausencia de factores cardíacos o
sistémicos que la justifiquen1-4. En el paciente asin-
tomático el diagnóstico puede ser especialmente di-
fícil. En estos casos el diagnóstico puede estable-

cerse, bien en una revisión rutinaria, bien en estudios
dirigidos (por ejemplo estudio y seguimiento de hi-
pertensos o de atletas) o bien en el estudio para des-
cartar la enfermedad en los familiares de un pro-
bando. Cada una de estas 3 situaciones merece una
atención particular.

En primer lugar, durante revisiones rutinarias, la
auscultación de un soplo o la presencia de un elec-
trocardiograma «anormal» pueden ser las primeras
claves diagnósticas en sujetos aparentemente sa-
nos. Mucho más específicos serían estos datos en
pacientes con síntomas vagos o de dudoso origen
cardiovascular y en aquellos estudiados por mare-
os, presíncope o síncope. Un episodio de MS re-
cuperada en un niño, joven, o adulto, sin duda obli-
ga a descartar esta patología1-4. El ecocardiogra-
ma sigue constituyendo una herramienta básica pa-
ra el diagnóstico y también, posteriormente, para la
adecuada caracterización morfológica y funcional
de estos pacientes (fig. 2). Generalmente se acep-
ta que para confirmar el diagnóstico de MH se re-
quiere una hipertrofia ≥ 15 mm en algún segmento
ventricular (en ausencia de una causa que lo justi-
fique). No obstante, en casos limítrofes y en los ni-
ños puede ser interesante corregir las medidas pa-
ra la superficie corporal y considerar anormal gro-
sores parietales > 2 desviaciones estándar de la
media4, 7. De hecho, el ecocardiograma debe con-
siderarse como la técnica de elección (recomen-
dación clase I) tanto para el diagnóstico de la en-
fermedad como para su seguimiento. Aunque otras
nuevas técnicas de imagen (fundamentalmente la

Figura 2.—Ecocardiograma bi-
dimensional en eje corto (iz-
quierda) y eje largo paraester-
nal (derecha) de un paciente
con miocardiopatía hipertrófi-
ca. VI = Ventrículo izquierdo.
VD = Ventrículo derecho. Ao =
Aorta. AI = Aurícula izquierda.
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resonancia magnética nuclear) se están emplean-
do cada vez más en situaciones especiales (mala
ventana ultrasónica, MH apical) todavía existe po-
ca información sobre la utilidad de su empleo más
rutinario (tabla I)8.

La segunda situación la constituyen los problemas
diagnósticos específicos que se plantean en la eva-
luación dirigida de pacientes hipertensos, general-
mente asintomáticos, o en atletas. Conceptualmen-
te, la hipertrofia ventricular propia de hipertensión
debe considerarse como secundaria y los grupos
más estrictos excluyen a estos pacientes de las se-
ries con MH1-4. Sin embargo, a veces la hipertensión
arterial no parece justificar el grado de hipertrofia y
las alteraciones morfológicas de un paciente deter-
minado. Por otra parte, la hipertensión es un fenó-
meno frecuente en la población general y que, por
tanto, también podría afectar a los pacientes con
MH, modulando o estimulando el desarrollo de hi-
pertrofia ventricular. Desde el advenimiento de la
ecografía bidimensional sabemos que la distribución
de la hipertrofia (hipertrofia septal asimétrica) es de
pobre valor predictivo para diferenciar la miocardio-
patía hipertensiva de la MH1-3, 9, 10. Sin embargo, la
presencia de datos de obstrucción intraventicular di-
námica con movimiento anterior sistólico de la vál-
vula mitral se consideraba casi patognomónica de
los pacientes con MH. No obstante, Cohen y cols.9
y Harrison y cols.10 demostraron que los pacientes
con miocardiopatía hipertensiva con marcada hiper-
trofia ventricular no sólo tenían una distribución de la
hipertrofia muy similar a los pacientes con MH, sino
que algunos de ellos también desarrollaban gra-
dientes dinámicos intraventriculares. Abundando en

estas consideraciones, datos recientes de la clínica
Mayo11 y de otros grupos12 han resaltado que los
gradientes dinámicos intraventriculares serían relati-
vamente inespecíficos y fácilmente inducibles du-
rante la ecocardiografía de stress en sujetos norma-
les. Así, en la valoración de la cardiopatía isquémica
mediante ecocardiografía de stress con dobutamina
estos gradientes se ven más frecuentemente en ven-
trículos pequeños, con paredes hipertróficas y pue-
den incluso utilizarse como marcador de ausencia
de patología coronaria significativa11-12. Aunque pa-
ra el manejo del paciente sintomático con gradien-
tes dinámicos basales las consideraciones terapéu-
ticas son muy similares, en pacientes asintomáticos
el matiz diagnóstico (MH versus hipertensiva) puede
ser particularmente difícil.

El otro subgrupo importante de sujetos asinto-
máticos que a veces plantea importantes dificulta-
des diagnósticas son los atletas13-17. Aunque en
los deportistas de élite puede existir hipertrofia
ventricular y electrocardiogramas patológicos, es
raro que presenten grosores ventriculares que
cumplan criterios para MH13. En el ya clásico ar-
tículo de Pellicia y cols.13 se demostraba, tras ana-
lizar casi 1.000 deportistas italianos de élite, que la
presencia de hipertrofia ventricular > 13 mm es ex-
cepcional y cuando aparece se asocia uniforme-
mente a ventrículos con diámetros telediastólicos
aumentados13. Además, algunos deportes en par-
ticular (remeros) pueden desarrollar grados de hi-
pertrofia ventricular que nunca se ven en el resto
de atletas. El otro parámetro importante a tener en
cuenta es que la hipertrofia fisiológica del depor-
tista no debe tener repercusión en los parámetros
diastólicos mientras que en la mayoría de los pa-
cientes con MH (aunque no en todos) el Doppler
detecta alteraciones del llenado ventricular1-4, 13-17.
En la tabla II se resumen los criterios diagnósticosTabla I Pruebas diagnósticas/pronósticas

complementarias

a) Electrocardiograma (radiografía de tórax en adultos).
b) Ecocardiograma bidimensional con Doppler.
c) Otras técnicas de imagen (resonancia nuclear magnética).
d) Holter.
e) Test de esfuerzo convencional.
f) Estudio reflejos neurovegetativos.
g) Test mesa basculante.
h) Electrocardiograma promediación señales.
i) Documentación no invasiva isquemia (isótopos, eco-stress, tomo-

grafía positrones).
j) Cateterismo completo y coronariografía.
k) Estudio electrofisiológico.
l) Estudio genético.

Estudios diagnósticos: a, b (l: si disponible; c, i, j: en casos seleccionados).
Estudio pronóstico rutinario: d, e (f?).
Estudios pronósticos situaciones especiales: f, g, h, i, j, k.
(Adaptado referencia 8).

Tabla II Datos que apoyan el diagnóstico de MH
en atletas con hipertrofia ventricular

1) Hipertrofia ventricular > 16 mm (> 14 mm en mujeres).
2) Diámetro telediastólico del ventrículo izquierdo < 55 mm.
3) Presencia de gradiente intraventricular y movimiento sistólico an-

terior de la válvula mitral.
4) Persistencia de la hipertrofia tras supresión del ejercicio.
5) Anomalías marcadas del ECG.
6) Alteraciones de la función diastólica.
7) Presencia de afectación familiar (idealmente debe realizarse estu-

dio genético).
8) Presencia de síntomas, arritmias ventriculares severas, disminu-

ción del consumo máximo de oxígeno en ejercicio.

(Adaptado referencias 13-17).
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que han sido recomendados para diferenciar el co-
razón del atleta de la MH13-17. Aunque la diferen-
ciación podría parecer fácil, debemos recordar
que la causa más frecuente de MS en atletas jó-
venes es una MH subyacente no diagnostica-
da13-17, 18-22. Para complicar aún más las cosas,
Maron y cols.23 han descrito recientemente pa-
cientes con MH que han realizado actividad de-
portiva intensa, incluso a nivel de competición, du-
rante largo tiempo sin aparentes efectos adversos.
Podemos concluir aceptando que este terreno es
especialmente resbaladizo y, que a pesar de todas
las consideraciones mencionadas, en muchos ca-
sos el diagnóstico definitivo pasa por un estudio fa-
miliar y genético detallado.

Finalmente, el tercer aspecto de diagnóstico clí-
nico que merece la pena mencionar es la evalua-
ción de familiares asintomáticos en los pacientes
con MH. En la tabla III se presentan los nuevos cri-
terios diagnósticos recientemente propuestos para
el estudio de los familiares de primer grado de pa-

cientes con enfermedad probada 24. Es trascen-
dental (recomendación clase I), realizar una eva-
luación clínica completa (con ECG y ecocardio-
grama) en todos los familiares de primer grado de
un probando, ya que tienen una probabilidad del
50% de tener la enfermedad. Por ello parece razo-
nable admitir unos criterios diagnósticos menos
restrictivos que permitan identificar a los pacientes
con una expresión fenotípica menos florida24. Ac-
tualmente sabemos que en muchos niños con en-
fermedad genética demostrada, y también en al-
gunos adultos completamente asintomáticos, pue-
den observarse electrocardiogramas anormales
(generalmente alteraciones sutiles) en ausencia de
hipertrofia ventricular macroscópica5-6. De hecho,
se ha sugerido que en ciertas circunstancias un
simple electrocardiograma podría ser más sensible
para el diagnóstico de la enfermedad que las mo-
dernas técnicas de imagen5-6. También parece
bien establecido que el screening de niños asinto-
máticos con familiares afectos es preciso realizar
estudios ecocardiográficos seriados para descar-
tar la aparición de hipertrofia ventricular con el cre-
cimiento5.

Aspectos genéticos

Como ya hemos mencionado, los avances en el
campo de la genética han cuestionado paradigmas
diagnósticos que parecían bien asentados. Así, la
demostración de que la enfermedad puede estar
presente en pacientes sin hipertrofia ventricular ha
supuesto un avance conceptual revolucionario5, 6.
No deja de ser inquietante aceptar las limitaciones
de las técnicas diagnósticas habituales en una en-
fermedad cuya primera manifestación puede ser la
MS6. Además, probablemente la hipertrofia ventri-
cular no sea el factor diagnóstico/pronóstico pri-
mordial en la MH, una enfermedad del sarcómero
de base genética, cuyos mecanismos patofisiológi-
cos (fig. 3) no están necesariamente limitados a la
víscera cardíaca24-27. Hasta el momento se conoce
que la afectación de 8 genes (por una o varias mu-
taciones en cada gen) puede causar la enferme-
dad24-27. Sabemos que la heterogeneidad genética
tiene importantes implicaciones clínicas y pronósti-
cas. Así, algunas mutaciones tienen peor pronósti-
co, otras se asocian a una sintomatología más se-
vera y otras predicen una aparición más tardía de
la enfermedad (proteína C unión a miosina cardía-
ca)25-27. Por lo tanto, muchos de estos pacientes es-
tán asintomáticos y no desarrollarán hipertrofia
ventricular hasta bien avanzada la edad adulta27.
Además, mientras que en algunas mutaciones exis-
te una cierta relación entre la severidad de las alte-
raciones morfológicas/funcionales y el pronóstico

Tabla III Nuevos criterios diagnósticos para
familiares del primer grado de pacientes
con miocardiopatía hipertrófica probada

Criterios mayores:
A) Ecocardiográficos:

1. Hipertrofia ventricular ≥ 13 mm septo anterior o pared poste-
rior o ≥ 15 mm en el septo posterior o la pared lateral.

2. SAM con contacto septal.
B) Electrocardiográficos:

1. Criterios de hipertrofia ventricular con alteraciones de la repo-
larización (Romhilt & Estes).

2. Ondas T negativas (≥ 3 mm en cara anterolateral o ≥ 5 mm en
cara inferior).

3. Ondas Q patológicas (> 40 ms o 25% onda R).

Criterios menores:
A) Ecocardiográficos

1. Hipertrofia ventricular ≥ 12 mm septo anterior o pared poste-
rior o ≥ 14 mm en el septo posterior o la pared lateral.

2. SAM incompleto.
3. Válvula mitral «redundante».

B) Electrocardiográficos:
1. Bloqueo completo de rama o alteraciones de la conducción in-

traventricular en precordiales.
2. Alteraciones leves repolarización en precordiales.
3. Onda S en V2 > 25 mm.

C) Síntomas (síncope, dolor precordial o disnea) no explicadas.

El diagnóstico de la enfermedad debe realizarse en un familiar de primer grado si existe
un criterio mayor o 2 criterios ecocardiográficos menores o 1 criterio ecocardiográfico
menor junto a 2 criterios electrocardiográficos menores. (Adaptado referencia 24.)



106 Monocardio N.º 2 • 2000 • Vol II • 102-115

F. ALFONSO

(cadena pesada beta miosina cardíaca), otras se ca-
racterizan por una evolución desfavorable a pesar
de una expresión clínica aparentemente «benigna»
(troponina T cardíaca)24-27. Por último, la misma mu-
tación puede producir manifestaciones fenotípicas
variadas y sintomatología diferente, mientras que
mutaciones diferentes pueden ser clínicamente in-
distinguibles. La identificación de este tipo de mu-
taciones en pacientes asintomáticos podría tener re-
percusiones pronósticas e inclusive terapéuticas. La
caracterización genética de la MH puede efectuar-
se estudiando linfocitos de sangre periférica. Sin
embargo, desde el punto de vista práctico, la tec-
nología todavía es relativamente sofisticada y, en el
momento actual sólo se está realizando con fines de
investigación.

SEGUIMIENTO EVOLUCIÓN DEL PACIENTE
ASINTOMÁTICO

Como hemos dicho, en el paciente asintomático,
una vez realizado el diagnóstico, el planteamiento
inicial debe centrarse en seguir su evolución, preve-
nir la aparición de complicaciones y estratificar el
pronóstico19-22.

Como medidas preventivas generales hay que re-
comendar la supresión del ejercicio físico a nivel de
competición (recomendación clase I) debido a que,
en más de la mitad de los casos, la MS se presenta
en pacientes jóvenes y asintomáticos durante o in-
mediatamente después de realizar un ejercicio físico
de cierta intensidad18-22 (fig. 4). Recientemente, tam-
bién se ha llegado a un cierto grado de consenso
con respecto al subgrupo de pacientes en quienes
debe desaconsejarse cualquier actividad deportiva
(tabla IV)28. En cualquier caso aunque parecería pru-
dente aconsejar la supresión de todo tipo de ejerci-
cio físico, hay que tener en cuenta las implicaciones
psicológicas de estas medidas en los jóvenes. Ade-
más, como hemos mencionado recientemente se
han descrito series de pacientes con MH que han
practicado ejercicio intenso de forma regular, sin que
esto conllevara, implicaciones clínicas o pronósticas
desfavorables23.

¿Es útil el tratamiento farmacológico convencional
o las nuevas modalidades terapéuticas en los pa-
cientes asintomáticos con MH? Si no existiera evi-
dencia que justificara dicho tratamiento, y ajustán-
donos al principio primum non nocere, no parecería
justificado recomendar ningún tipo de tratamiento29.

ALTERACIONES
HEMODINAMICAS

Factores Genéticos
Hipertrofia-Disarray

ISQUEMIA ARRITMIAS

Figura 3.—Esquema de los mecanismos fisiopatológicos en la
miocardiopatía hipertrófica (MH).

Figura 4.—Relación entre estado sintomático y ejercicio con la aparición de muerte súbita (MS) en la miocardiopatía hipertrófica (MH).
Adaptado referencia 18.
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Tanto los betabloqueantes como los antagonistas del
calcio, fármacos rutinariamente empleados en pa-
cientes sintomáticos con esta enfermedad, inciden
sobre algunos mecanismos fisiopatológicos teórica-
mente implicados en la génesis y progresión de la
hipertrofia ventricular en estos enfermos. Los beta-
bloqueantes inhiben la estimulación simpática y re-
ducen los requerimientos de oxígeno del miocardio.
Por virtud de su inotropismo negativo, tienden a nor-
malizar la función sistólica y a disminuir el gradiente
intraventricular. Su eficacia es moderada en los
gradientes intraventriculares fijos, pero son muy
efectivos en prevenir el aumento de los gradientes
dinámicos tras maniobras de provocación1-4, 7, 14, 30.
Sus posibles efectos beneficiosos sobre las altera-
ciones diastólicas son muy controvertidos. En algu-
nos estudios31 se habían utilizado dosis muy altas de
propranolol (hasta de 1 g/d) en adultos y niños para
intentar evitar la «progresión» de la enfermedad.
Estudios posteriores, sin embargo, no han podido
confirmar esta hipótesis1-7. Del mismo modo, aunque
algunos trabajos iniciales sugerían que los betablo-

queantes podrían mejorar el pronóstico de estos pa-
cientes, pronto se demostró que esta medicación era
poco efectiva para el control de las taquiarritmias
ventriculares y que muchos de los pacientes de las
series de MH que sufrieron MS, tomaban dosis ade-
cuadas de betabloqueantes1-7, 29. Por lo tanto, aun-
que el empleo de betabloqueantes podría parecer
atractivo en pacientes asintomáticos con gradientes
intraventriculares importantes no existe, en el mo-
mento actual, evidencia del posible efecto benefi-
cioso de esta práctica. El uso de los antagonistas del
calcio, fundamentalmente el verapamil, también ha
sido bien estudiado en la MH. Estos fármacos1-5, 7, 20,
disminuyen el consumo de oxígeno miocárdico al re-
ducir la frecuencia cardíaca, disminuir la tensión arte-
rial, tener un efecto inotrópico negativo y reducir el
gradiente intraventricular. Su interés primordial se de-
ba a que también son capaces de inducir una mejo-
ría del llenado y relajación ventriculares32. Por ello,
son especialmente atractivos en los pacientes que
presentan un compromiso significativo de la función
diastólica. Algunos trabajos experimentales en ani-
males sugerían que la administración de fármacos
antagonistas del calcio podría inhibir o reducir la hi-
pertrofia ventricular33. Sin embargo, aunque algún
estudio preliminar también apuntaba en este sentido,
los estudios clínicos posteriores no han podido con-
firmar este beneficio1-7. Del mismo modo, aunque en
un primer estudio34 se sugería que la mortalidad glo-
bal de los pacientes con MH podría reducirse con ve-
rapamil, los trabajos posteriores parecen descartar
efectos significativos de este fármaco sobre las arrit-
mias ventriculares, la Ms o la mortalidad global1-7, 29.

Por otro lado, las nuevas estrategias intervencionis-
tas de tratamiento de la MH (ablación septal y marca-
pasos) son suficientemente agresivas como para
reservarlas exclusivamente a pacientes sintomáticos
refractarios al tratamiento médico convencional35-47. En
pacientes sintomáticos con gradientes intraventricula-
res severos Fananapazir y cols.37 han sugerido que la
estimulación bicameral permanente podría producir un
«remodelado» ventricular favorable, con disminución
de la hipertrofia y reducción de los gradientes, aún
después de interrumpir la electroestimulación. Estos
datos, sin embargo, han sido rebatidos por estudios
cuidadosos (incluido el estudio PIC) en los que se ha
descartado que la electroestimulación mantenida in-
duzca regresiones significativas del grado de hipertro-
fia ventricular a medio plazo38, 39. Más recientemente,
la implantación de marcapasos DDD ha sido utilizada
incluso en niños asintomáticos y sin gradientes intra-
ventriculares con el objeto de intentar contrarrestar las
poderosas fuerzas genéticas que conllevan a la apari-
ción de gradientes intraventriculares y al desarrollo de
hipertrofia ventricular durante la adolescencia43, 44.
Afortunadamente, estas actitudes extremadamente
agresivas han sido fuertemente contestadas20, 44 por la

Tabla IV Participación actividades deportivas de
pacientes con miocardiopatía
hipertrófica

A) MH en jóvenes (incluidos pacientes que son atletas):

– No deben participar en la mayor parte de deportes de competi-
ción excepto aquellos que son clasificados como de «baja in-
tensidad» (billar, bolos, criquet, golf, tiro,...) independiente-
mente de la presencia o no obstrucción.

B) MH en adultos (> 30 años): Pueden realizar actividad deportiva,
incluso intensa, excepto los pacientes que presenten alguno de los
siguientes datos:

– H.ª familiar de MS.
– Sintomas (especialmente síncope y presíncope).
– Taquicardia ventricular en Holter.
– Gradientes intraventriculares > 50 mmHg.
– Respuesta de hipotensión arterial al ejercicio.
– Insuficiencia mitral severa o aurícula izquierda dilatada (> 50

mm).
– Fibrilación auricular establecida o paroxística.
– Alteraciones de la perfusión miocárdica.

C) MH de diagnóstico exclusivamente genético pero sin expresión
morfológica de la enfermedad:

– Pueden realizar actividad deportiva intensa si están asintomáti-
cos y si no hay historia familiar de MS.

MH = miocardiopatía hipertrófica. MS = muerte súbita.
(Adaptado de referencia 28).
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mayoría de los investigadores, que han recomenda-
do prudencia y han resaltado la falta de datos que
justifiquen el intervencionismo en este subgrupo de
pacientes38-42.

Por todo ello podemos concluir que no existe evi-
dencia (recomendación clase III) de que ninguna
medida terapéutica (farmacológica, dispositivo o ci-
rugía), mejore la historia natural de la enfermedad
(excepto en subgrupos de riesgo que posteriormen-
te se definirán) por lo que su uso no está justificado
en pacientes asintomáticos.

Otro aspecto a recordar en el paciente asintomáti-
co u oligosintomático es la profilaxis de endocarditis
infecciosa y de las embolias arteriales1-2. En un estu-
dio reciente Spirito y cols.48 analizaban el problema de
recomendar profilaxis antibiótica a un número cre-
ciente de pacientes asintomáticos con expresión fe-
notípica leve diagnosticados por estudios ecocardio-
gráficos rutinarios. En dicho estudio se identificaron
10 casos de endocarditis tras seguir la evolución de
810 pacientes con MH durante 7 años (prevalencia
0,37% incidencia 0,14%). Los predictores de endo-
carditis fueron la obstrucción intraventricular (> 30
mmHg) y la dilatación auricular izquierda (> 50 mm)
por lo que estos autores aconsejaban restringir el tra-
tamiento profiláctico a pacientes con gradientes intra-
ventriculares, insuficiencia mitral significativa o dilata-
ción auricular48 (recomendación clase I). También es
muy importante la prevención de fenómenos embóli-
cos49, 50. Las embolias sistémicas son relativamente
frecuentes en pacientes con MH y arritmias supra-
ventriculares, mayormente en presencia de fibrilación
auricular1-4, 50. Aunque la mayoría de estos pacientes
no están asintomáticos, parece razonable aconsejar
la anticoagulación de los pacientes asintomáticos u
oligosintomáticos en fibrilación auricular crónica o con
episodios paroxísticos frecuentes1-4, 7, 49, 50, (recomen-
dación clase I), sobre todo si la aurícula izquierda es-
tá dilatada.

También es importante recordar la conveniencia
de dar consejo genético. Los padres deben saber
las posibilidades de que su hijo padezca la enfer-
medad, lo que, como antes hemos indicado, es es-
pecialmente relevante en familias con historia múl-
tiple de MS y en aquellas mutaciones genéticas
que confieren un peor pronóstico24-27. En este mis-
mo sentido, las pacientes con MH toleran general-
mente muy bien el embarazo. Ocasionalmente, pa-
cientes con ventrículos muy reducidos pueden
adaptarse mal al aumento del volumen plasmático
de la gestación y pueden manifestar síntomas y, ex-
cepcionalmente, desarrollar complicaciones51. Por
otra parte, es importante que en el momento del
parto exista conocimiento de la enfermedad y se
sea consecuente con la medicación administrada.
También hay que organizar una preparación que
permita corregir precozmente depleciones bruscas

del volumen intravascular (sangrado). Finalmente,
se ha desaconsejado la utilización de anestesia
epidural (vasodilatación periférica), en particular en
pacientes que presenten gradientes severos o en
aquellos que presentan respuestas vasculares anor-
males.

Por último, no está bien establecido el tipo de se-
guimiento más aconsejable para los pacientes asin-
tomáticos, una vez diagnosticados y estudiados en
profundidad, pero parece razonable recomendar re-
visiones clínicas con repetición de las exploraciones
diagnósticas básicas (exploración física, ECG) cada
1-2 años. Probablemente, sea también recomenda-
ble estudiar la evolución de la hipertrofia ventricular,
de la capacidad de ejercicio y la presencia de arrit-
mias ventriculares repitiendo estudios específicos
(ecocardiografía, Holter, test de esfuerzo) cada 3-5
años8.

VALORACIÓN DEL RIESGO DE MUERTE
SÚBITA Y MEDIDAS TERAPÉUTICAS

Riesgo de muerte súbita

La MS, al representar cerca de la mitad de la mor-
talidad de esta patología y presentarse frecuente-
mente en individuos jóvenes y asintomáticos, sigue
siendo un aspecto preocupante tras establecer el
diagnóstico de la enfermedad18-22 (fig. 5). Aunque
desde centros de referencia clásicamente se men-
cionaba una incidencia anual del 2-3% en adultos, y
del doble en niños y jóvenes, datos más recientes de
series de pacientes no seleccionados y menos sin-
tomáticos sugieren, de forma uniforme, un pronóstico
mucho más benigno1-7. Revisando la literatura re-
ciente hemos encontrado 8 estudios52-59 cuyo men-
saje fundamental es que la mayor parte de los pa-
cientes con MH tienen un pronóstico favorable e
incluso podría tener una expectativa de vida normal.
Además, muchos de estos pacientes están asinto-
máticos u oligo-sintomáticos y en otros la respuesta
al tratamiento médico convencional es muy satisfac-
toria52-59. Además, la concienciación de la importancia
del screening familiar rutinario permite actualmente
diagnosticar a muchos pacientes asintomáticos que
antes nunca eran detectados. Esto es importante al
condicionar los algoritmos de decisión, ya que nues-
tros esfuerzos terapéuticos deben ser dirigidos, y só-
lo deben emplearse cuando somos capaces de
identificar marcadores de riesgo de MS con un alto
valor predictivo (figs. 5 y 6). En caso contrario, esta-
remos aconsejando medidas, no exentas de compli-
caciones o de efectos secundarios a largo plazo
(particularmente relevantes en pacientes asinto-
máticos), a muchos pacientes que no están en
riesgo.
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La etiopatogenia de la muerte súbita en la MH to-
davía no es del todo conocida y parece ser multi-
factorial, aunque las arritmias ventriculares son el
mecanismo patogenético más frecuentemente invo-
cado12-16 (tabla V). Sin embargo, es importante re-
cordar qué subgrupos de pacientes tienen un mayor
riesgo y cuál es la mejor forma de estratificar su pro-
nóstico (fig. 6). Parte de estos aspectos serán expli-
cados posteriormente, con mayor extensión, en otros
capítulos de esta monografía. Como principio gene-
ral, sigue siendo válido insistir en que la correlación
entre el estado sintomático, la severidad de la hi-
pertrofia ventricular, el grado de obstrucción o la
importancia del compromiso diastólico, con el ries-
go de MS es pobre1-7. Recientemente, y volviendo
un poco a las ideas más iniciales, se ha revitaliza-
do la idea59 de que aunque la correlación no es
buena, los pacientes con hipertrofia más severa y
aquellos con gradientes más importantes tendrían
peor pronóstico.

Sabemos que la MS es frecuente en niños y jóve-
nes y que en ellos, los antecedentes familiares de
MS y los episodios sincopales son claros marcado-
res de riesgo1-7. En cualquier caso debemos insistir
en que la MS puede ocurrir en niños completamen-

te asintomáticos y sin estos factores de riesgo. En jó-
venes con los antecedentes mencionados es impor-
tante depurar la importancia relativa de los meca-
nismos potencialmente implicados (predisponentes
o desencadenantes). En estos pacientes, debe rea-
lizarse una evaluación hemodinámica completa
(obstrucción-diástole), estudiar si existe isquemia,
valorar los reflejos neurovasculares, y sobre todo co-
nocer el substrato arritmogénico60-64.

En niños y adultos jóvenes se ha sugerido que la
isquemia podría jugar un papel desencadenante
más importante que en otros subgrupos de pacien-
tes con MH. En este sentido, la realización de prue-
bas no invasivas para documentar isquemia parece
indicada en los supuestos mencionados61. Recien-
temente un grupo canadiense ha señalado que la
detección de «milking» en la coronariografía sería
un importante marcador de riesgo en niños65. Así,
se sugería que el «milking» podría originar
isquemia y posteriormente arritmias en estos pa-
cientes. El posible valor de este nuevo marcador de
riesgo ha sido pronto cuestionado. Así el grupo de
Bethesda66 ha criticado este planteamiento tras re-
visar las coronariografías de 44 niños. Aunque la
presencia de puentes intramiocárdicos se asociaba

Figura 5.—Manejo paciente asintomático con o sin factores de riesgo de muerte súbita (MS). EEF = Estudio Electrofisiológico. TV = Ta-
quicardia ventricular. TVNS = Taquicardia ventricular no sostenida.
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a defectos de perfusión isotópicos, esta asociación
desaparecía cuando los datos se corregían para el
grado de hipertrofia ventricular y el gradiente diná-
mico intraventricular (con los que también se aso-
ciaba el «milking»). En nuestra opinión67, debido a
que esta exploración es invasiva no parece ade-
cuado recomendar su empleo, excepto en situacio-
nes muy especiales, como por ejemplo en pacien-
tes con múltiples factores de riesgo para MS o ante
la presencia de angina rebelde o documentación
objetiva de isquemia severa67, 68. Además, hay que
ser especialmente prudente para no caer en la ten-
tación de intentar solucionar el problema del puen-
te miocárdico (máxime en un paciente asintomático)
con la cirugía, la implantación de stents o los mis-
mos marcapasos67.

Sin embargo, sí existe más consenso en la nece-
sidad de descartar anomalías en las respuestas vas-
culares y en los reflejos neurovegetativos, funda-
mentalmente en pacientes asintomáticos u oligo-
asintomáticos62-64. Así, existe bastante evidencia de
que la aparición de una respuesta hipotensiva al
ejercicio implicaría un pronóstico desfavorable y que
este dato sería especialmente importante en los pa-
cientes jóvenes (tabla V y fig. 6). En ellos el valor pre-
dictivo negativo de este signo62, 63 sería del 97%
(respuesta tensional normal implica buen pronósti-
co). A su vez, el test de la mesa basculante parece
útil para diferenciar los mecanismos neurovegetati-
vos de los síncopes producidos por arritmias malig-
nas, aunque el valor pronóstico de esta exploración
es más controvertido64.

En adultos, la taquicardia ventricular no sosteni-
da (idealmente Holter de 48 horas) sigue siendo
uno de los mejores marcadores clínicos actual-
mente disponibles para identificar a los pacientes
con riesgo de MS1, 2, 69 (tabla V y fig. 6). Se detec-
ta en el 25% de los pacientes adultos con la en-
fermedad. Así, aunque el valor predictivo positivo
de este dato es pobre, la ausencia de esta arritmia
(que generalmente cursa de forma sintomática) tie-
ne un alto valor predictivo negativo (97%)1-3, 69. La
prevalencia de taquicardia ventricular no sostenida
parece ser mucho menor en niños60, aunque en
ellos también parece tener un mal significado pro-
nóstico70. Recientemente, sin embargo, se ha su-
gerido que su significado pronóstico sería peor en
los pacientes sintomáticos con otras manifestacio-
nes clínicas de la enfermedad, mientras que su
pronóstico sería más benigno si se detecta en pa-
cientes asintomáticos71. Últimamente también se
ha sugerido que los episodios aislados de taqui-
cardia ventricular no sostenida serían de mejor pro-
nóstico que los episodios repetitivos, complejos o
aquellos más prolongados72. Por ello, la presencia
de estos episodios de arritmias más complejos po-
dría inclinar la balanza hacia el tratamiento pre-

ventivo. Finalmente, otra forma de establecer el
riesgo de MS sería «agrupando» los factores de
riesgo clásicos (antecedentes familiares de MS,
síncope de repetición, taquicardia ventricular en
Holter, hipotensión en ejercicio y mutación malig-
na) de cada paciente. Así, la presencia de 2 o más
de estos factores implicaría medidas terapéuticas
específicas (amiodarona vs desfibrilador) mientras
que la presencia de un solo factor requeriría úni-
camente un estudio profundo y una estrecha vigi-
lancia clínica73.

El valor de los estudios electrofisiológicos en el
subgrupo de pacientes asintomáticos con arritmias
ventriculares detectadas por Holter es controverti-
do1-3, 74. Sin embargo, estos estudios están indica-
dos en pacientes cuyas arritmias tienen repercusio-
nes clínicas, como los resucitados de una parada
cardíaca, aquellos con arritmias ventriculares soste-
nidas y aquellos con síncopes de repetición1, 3, 74, 75.

Tabla V Mecanismos patogenéticos y factores
implicados en la muerte súbita de la
miocardiopatía hipertrófica

1) Predisposición genética:

a) Mutación gen cadena pesada betamiosina (carga aminoácido
sustituido).

b) Mutación gen troponina T.
c) Mutación gen alfa-tropomiosina.

2) Fenómenos hemodinámicos:

a) «Obstrucción» al tracto de salida del ventrículo izquierdo.
b) Alteraciones del llenado diastólico.
c) Deterioro función sistólica.
d) Anomalías vasomotoras (centrales y periféricas).

3) Isquemia miocárdica:

a) Aterosclerosis de las arterias epicárdicas.
b) «Milking» descendente anterior.
c) Compresión sistólica arterias intramurales.
d) Alteraciones estructurales de los pequeños vasos.
e) Afectación de la reserva vasodilatadora coronaria.

4) Embolismo sistémico.
5) Endocarditis infecciosa (mecanismo patogenético no de muerte

súbita).
6) Trastornos en la conducción.
7) Arritmias cardíacas.

a) Supraventriculares.
b) Ventriculares.

(Adaptado referencia 22).
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Resumen test diagnósticos recomendados estratifi-
cación paciente asintomático

Independientemente de posibles consideraciones
terapéuticas, parece aconsejable (recomendación
clase I) realizar un Holter en la evaluación pronóstica
de los pacientes con MH. De la misma forma, pare-
ce recomendable (recomendación clase IIa) realizar
un test de esfuerzo en estos pacientes, fundamental-
mente en los jóvenes con otros factores de riesgo pa-
ra valorar los reflejos neurovasculares y, si es posible,
consumo máximo de oxígeno. Finalmente, los estu-
dios electrofisiológicos no están indicados en los pa-
cientes asintomáticos recomendación clase III, ex-
cepto quizá ante la presencia de múltiples factores
de riesgo de MS (recomendación IIb) y dentro de
protocolos específicos de investigación.

Medidas terapéuticas

La amiodarona es un fármaco de extrema utilidad
en el tratamiento de las arritmias tanto supraventri-
culares como ventriculares de la MH1-4, 76. Aunque
actualmente existe una gran sensibilidad para no in-
terpretar la mera supresión de una arritmia ventricu-
lar como un efecto clínico beneficioso, algunos es-
tudios han sugerido que la amiodarona no sólo es útil
para suprimir la taquicardia ventricular en el Holter,
sino que también parece ser eficaz en la prevención
de la MS76. Como ya hemos dicho, el pronóstico de

pacientes «asintomáticos» con taquicardia ventricu-
lar no sostenida parece ser bastante bueno71 y en
ellos no parece adecuado un tratamiento crónico
con amiodarona por sus bien conocidos efectos se-
cundarios. Su uso, sin embargo, parece más justifi-
cado en pacientes sintomáticos y en pacientes asin-
tomáticos pero con episodios múltiples, complejos o
prolongados de taquicardia ventricular no sosteni-
da72. También se ha sugerido su empleo en pacien-
tes asintomático pero con > 2 factores de riesgo clá-
sico (taquicardia ventricular, historia familiar de
muerte súbita, hipotensión, ejercicio, etc.) siempre
que no se considere oportuno implantar un desfibri-
lador73.

La implantación de marcapasos secuenciales
constituye una interesante alternativa terapéutica en
pacientes sintomáticos refractarios al tratamiento
médico35-42. Existe evidencia de estudios observa-
cionales de que en pacientes seleccionados con gra-
dientes intraventriculares importantes, los marcapa-
sos son efectivos, mejorando los gradientes (en un
50%) y los síntomas en muchos de ellos. Aunque, co-
mo ya hemos dicho, también se han sugerido otros
posibles efectos beneficiosos (mejoría diastólica, re-
modelado ventricular incluso con reducción del grado
de hipertrofia) no existen datos concluyentes35-42.. Los
3 estudios clínicos randomizados recientemente fi-
nalizados, tanto en Europa (estudio PIC) como en
América (Clínica Mayo y M-pathy)39, 41, 42 obtienen re-
sultados menos optimistas, cuestionando algunas
ideas previas e insistiendo en un importante efecto

Figura 6.—Sensibilidad
(S), especificidad (E), valor
predictivo positivo (VP+) y
valor predictivo negativo
(VP-) de los diferentes mar-
cadores clínicos de riesgo
de muerte súbita (MS) en
la miocardiopatía hipertró-
fica (MH). H-TA = Res-
puesta tensional anormal
(pacientes menores de 40
años). TVNS = Taquicardia
ventricular no sostenida. S
= Síncope. HF = Historia
familiar de muerte súbita.
MHVI = Máxima hipertrofia
ventricular (≥ 30 mm o ≥ 25
mm en dos segmentos
ventriculares). Obsérvese
el relativamente bajo valor
predictivo positivo y el alto
valor predictivo negativo
de cada parámetro aisla-
damente. (Adaptado de re-
ferencia 7.)
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placebo. Además, no existe ningún estudio que per-
mita sugerir un posible efecto favorable en la evolu-
ción de la enfermedad ni en la prevención de la MS
motivo por el cual estos dispositivos no deben im-
plantarse en paciente a asintomáticos (recomenda-
ción tipo III).

La ablación septal consiste en crear un «infarto
septal controlado» que podríamos comparar a una
«miectomía química percutánea»45-47. Inyectando
alcohol en una rama septal (por medio de la luz de
un catéter-balón de angioplastia inflado) se consi-
gue una necrosis localizada en el territorio irrigado
por dicha rama. De nuevo esta medida es muy
agresiva y sólo ha sido ensayado (con buenos re-
sultados iniciales) en pacientes seleccionados con
síntomas refractarios al tratamiento convencional45-47.
No existen todavía datos que permitan conocer sus
efectos sobre la historia natural o sobre el riesgo de
MS. Por eso, esta técnica no debe emplearse en los
pacientes asintomáticos con MH (recomendación
tipo III).

A raíz de los estudios en pacientes con cardiopa-
tía isquémica, el uso de desfibriladores implantables
como alternativa al tratamiento antiarrítmico conven-
cional está creciendo de forma exponencial. Lo mis-
mo sucede en pacientes con MH, donde esta opción
se prefiere al tratamiento con amiodarona en muchos
subgrupos de pacientes77-80. Así, los pacientes con
riesgo de MS en los que se logre identificar un me-
canismo arritmogénico son claros candidatos a este
dispositivo. En concreto, actualmente el desfibrilador
parece claramente indicado (recomendación clase I)
en pacientes resucitados de una parada cardíaca, en
los cuales se logran documentar arritmias ventricula-
res sostenidas, bien durante el episodio clínico80,
bien durante un estudio electrofisiológico (general-
mente taquicardia ventricular polimórfica)74, 79. Asi-
mismo, parece recomendable la implantación de es-
te dispositivo en pacientes con documentación de
arritmias ventriculares sostenidas clínicas80. Sin em-
bargo, la inducción de fibrilación ventricular o taqui-
cardia ventricular polimorfa (clásicamente considera-

Tabla VI Resumen recomendaciones terapéuticas en la miocardiopatía hipertrófica

TRATAMIENTO RECOMENDACIÓN COMENTARIOS

Retirada competición I (+) Cualquier paciente con MH.
Supresión ejercicio I (+) MH sintomáticos, MH obstructivs gradientes > 50 mmHg, MH con FRMS
Prof. Endocarditis I MH gradiente > 50 mmHg, IM > ++, aurícula izquierda > 50 mm
Anticoagulación IIa MH con FA crónica o paroxística (crisis frecuentes)
Betabloqueantes I MH obstructiva sintomática
Verapamil I MH sintomática
Disopiramida IIa MH obstructiva refractaria a betabloqueantes y verapamil
Digoxina III (Excepto fase dilatada con ICC o FA)
IECAs III (Excepto fase dilatada con ICC)
Diuréticos IIa ICC refractaria en pacientes hospitalizados
Amiodarona IIa TVNS en pacientes «sintomáticos», rachas frecuentes, u otro FRMS
Amiodarona IIa MH con > 2 FRMS
Amiodarona IIa Control arritmias supraventriculares
Amiodarona IIb Pacientes asintomáticos con TVNS o pacientes con sólo 1 FRMS
Marcapasos DDD I MH sintomática con alteraciones conducción AV
Marcapasos DDD IIb MH obstructiva refractaria tratamiento médico
Ablación septal IIb (?) MH obstructiva refractaria tratamiento (? Fase Investigación)
Desfibrilador I MH recuperada MS (arritmias ventriculares sostenidas documentadas [*])
Desfibrilador IIa MH con > 2 FRMS
Cirugía MM I MH obstructiva refractaria al tratamiento médico
Trasplante cardíaco I MH en fase dilatada en IIC refractaria

FA = Fibrilación auricular. FRMS = Factores Riesgo Muerte Súbita (H.ª Familiar MS, Síncopes repetición, TVNS Holter, hipotensión ejercicio). ICC = Insuficiencia cardíaca congesti-
va. IECA = Inhibidores Enzima Conversión Angiotensina. IM = Insuficiencia mitral. MH = Miocardiopatía hipertrófica. MM = Miotomía-Miectomía. MS = Muerte súbita. TVNS = Ta-
quicardia ventricular no sostenida. [*] Durante el episodio de MS o en estudio electrofisiológico. (+) Ver tabla IV. (Adaptado de referencia 8.)
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das como arritmias no específicas en pacientes con
cardiopatía isquémica) en otros subgrupos de pa-
cientes con MH (síncope previo, historia familiar de
muerte súbita o arritmias no sostenidas en el Holter)
probablemente no deba considerarse como una in-
dicación suficiente para implantar un desfibrila-
dor1-4, 74. No obstante, y aunque falta evidencia que
lo justifique, la gran aceptación de este dispositivo
para prevenir el riesgo de MS hace que muchos in-
vestigadores estén incrementando su uso indicándo-
los en pacientes con (≥ 2) factores de riesgo clásico
de MS73 (ver capítulo posterior de esta monografía).

Finalmente, la cirugía constituye una alternativa
eficaz y consagrada por el tiempo en pacientes sin-
tomáticos (clases 3 y 4 de la NYHA) refractarios al
tratamiento médico81, 82. Estos casos probablemente
representen < 5% de los pacientes con MH. No exis-
te evidencia de su utilidad para reducir la incidencia
de MS por lo que su empleo no está justificado en
pacientes asintomáticos (recomendación tipo III).

A modo de resumen, la tabla VI ilustra de forma es-
quemática las opciones terapéuticas recientemente re-
comendadas8 para pacientes con MH (las aplicables
a pacientes asintomáticos aparecen subrayadas).
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L a miocardiopatía hipertrófica (MH) es una en-
fermedad genética que frecuentemente se
presenta con disnea1. Aunque los síntomas

de insuficiencia cardíaca suelen aparecer en adultos
de edad media, en algunos pacientes se retrasan
hasta la edad de 60 años o más, representando pro-
bablemente una expresión fenotípica adquirida2, 3.

La disnea en la MH es secundaria a disfunción
diastólica ventricular izquierda, característica casi
universal de esta enfermedad4, 5. La disnea paroxís-
tica nocturna y la ortopnea ocurren con menos fre-
cuencia y suelen ser secundarias a isquemia mio-
cárdica o arritmias.

FISIOPATOLOGÍA DE LA DISNEA 
EN LA MH

En la MH se produce una mutación de los genes
que codifican varias proteínas del sarcómero mio-
cárdico determinando la presencia de hipertrofia y
desorganización de los miocitos. Además es fre-
cuente la existencia de fibrosis miocárdica asociada
a enfermedad de las arterias coronarias de peque-
ño calibre. Estas alteraciones patológicas causan un
espectro de alteraciones funcionales que incluyen is-
quemia, disfunción diastólica (DD) y arritmias que fi-
nalmente desencadenan insuficiencia cardíaca6.

La fibrilación auricular es una arritmia frecuente en
la miocardiopatía hipertrófica y se asocia con au-
mento del riesgo de insuficiencia cardíaca, embolias
y muerte. Los episodios de fibrilación auricular pa-
roxística causan frecuentemente deterioro clínico,
debido a una disminución del llenado diastólico y del
gasto cardíaco1, 5.

Otros factores que determinan la aparición de dis-
nea son la presencia de obstrucción subaórtica diná-
mica hemodinámicamente significativa y la regurgita-
ción mitral que la mayoría de las veces es de carácter
leve y secundaria al movimiento sistólico anterior, pe-
ro otras es consecuencia de verdaderas malformacio-
nes de la válvula y aparato subvalvular mitral7, 8.

Genética molecular

La MH puede ser causada por varias mutaciones
en cualquiera de los cuatro genes que codifican las
proteínas del sarcómero miocárdico: 1) gen de la
betamiosina de cadenas pesadas en el cromosoma
14; 2) gen de la troponina cardíaca en el cromoso-
ma 1; 3) gen de la alfa-tropomiosina en el cromo-
soma 15 y 4) gen de la miosina unida a la proteína
C en el cromosoma 11. Además de esta heteroge-
neidad genética existe una expresión fenotípica y
clínica muy diversas incluso dentro de la misma fa-
milia y de la misma mutación. La expresión del fe-
notipo depende del tipo de mutación del gen y de
la influencia de otros genes. En humanos el gen de
la enzima conversora de la angiotensina puede ser
posiblemente un modificador de la enfermedad,
con el genotipo DD asociado a más hipertrofia9. La
coexistencia de mutaciones del gen de la betamio-
sina de cadenas pesadas y del DNA mitocondrial
ha sido descrita en pacientes con MH e insuficien-
cia cardíaca tardía, requiriendo trasplante cardía-
co10.

Estudios experimentales en animales han repro-
ducido una patología cardíaca que asemeja a la MH
de los humanos, demostrando que la disfunción car-
díaca precede a los cambios histopatológicos, de-
sarrollandose «disarray» antes que la hipertrofia,
siendo la fibrosis un hallazgo más tardío11. Según al-
gunos autores12, 13 la mutación alteraría en primer lu-
gar la función del sarcómero planteando la hipótesis
de que ciertas mutaciones inducirían un estado «hi-
pocontráctil» seguido de hipertrofia «compensado-
ra», mientras que en otras la hipertrofia sería una
consecuencia directa de un estado de «hiperfunción
cardíaca». 

Isquemia miocárdica

En la MH existe una disminución de la reserva co-
ronaria con evidencia metabólica de isquemia du-
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rante las pruebas de estrés14, 15, que es la causa del
dolor torácico y la disnea en algunos pacientes. El
substrato anatómico que predispone a la isquemia
en la MH es la presencia de «enfermedad de pe-
queños vasos»16 caracterizada por un engrosamien-
to de la pared arterial por aumento del colágeno ín-
timo-medial que condiciona una disminución de la
capacidad vasodilatadora arteriolar17.

Otros factores que contribuyen a la isquemia en
la MH son de carácter «funcional» como el aumen-
to de los requerimientos de oxígeno secundario a la
hipertrofia con una densidad relativa de capilares
disminuida18 y el aumento de la resistencia corona-
ria por la mayor tensión diastólica de la pared ven-
tricular.

Disfunción diastólica

La causa más frecuente de disnea en pacientes
con MH es la presencia de disfunción diastólica, de-
bido a una disminución de la relajación y de la com-
pliance del ventrículo izquierdo que determina una
elevación de la presión telediastólica del ventrículo iz-
quierdo (PTDVI) y de las presiones pulmonares4, 17-19.

Los factores que determinan la presencia de DD
en la MH son muy heterogéneos, variando según el
paciente y el estadio de la enfermedad (tabla I). En
la mayoría de los pacientes con DD existe hipertro-
fia, isquemia y fibrosis en grados variables, siendo la
obstrucción un hallazgo menos constante.

En algunas familias se ha descrito un síndrome clí-
nico caracterizado por hipertrofia leve, disfunción
diastólica severa y arritmias auriculares con alta in-
cidencia de embolias, habiéndose documentado en
la necropsia disarray muy extenso20.

REMODELADO VENTRICULAR IZQUIERDO
EN LA MH

El patrón morfológico típico de la MH es la hiper-
trofia concéntrica del ventrículo izquierdo con mayor
o menor asimetría. No obstante, este patrón puede
evolucionar o cambiar a lo largo de la vida depen-
diendo de la edad29 (fig. 1).

Progresión de la hipertrofia ventricular

El estudio genético de familias con MH ha de-
mostrado que la mayoría de los niños que son por-
tadores del defecto genético tienen un fenotipo
normal antes de los 12 años y cuando existen ma-
nifestaciones es raro que exista hipertrofia marca-
da. Sin embargo, durante la adolescencia pueden
producirse aumentos evidentes del grosor de pa-
red del ventrículo izquierdo en poco tiempo. No
obstante la progresión de la hipertrofia no suele
ocurrir después de los 18 años de edad y no se
asocia con progresión o empeoramiento de los sín-
tomas21, lo que representa una evolución genéti-
camente predeterminada más que expresión de
deterioro clínico22.

Fase dilatada con disfunción sistólica

En un 10-15% de los casos de las grandes series,
la MH evoluciona hacia el deterioro clínico progresi-
vo, con desaparición de la obstrucción, dilatación y
adelgazamiento de la pared y disfunción sistólica del
ventrículo izquierdo, asemejando a una miocardio-
patía dilatada23 (fig. 2). Este tipo de evolución es me-
nos frecuente en poblaciones no seleccionadas.

Mareomi y cols.24 estudian una cohorte de 210 pa-
cientes con MH que fueron seguidos durante 6 a 17
años. A los 11 años de seguimiento medio, el 5,7%
de los pacientes había evolucionado de la forma tí-
pica de MH a dilatación ventricular izquierda e insu-
ficiencia cardíaca terminal, con una mortalidad ma-
yor del 25% a los 3 años.

La isquemia miocárdica crónica parece ser la
causa de la regresión de la hipertrofia y remodelado
de la cavidad ventricular izquierda22 que se produ-
ce en estos pacientes (fig. 3). Independientemente
del mecanismo preciso de la isquemia crónica en la
MH, parece que la muerte celular miocárdica pro-
gresiva y el reemplazamiento por fibrosis juegan un
papel importante en la patogénesis del remodelado
ventricular izquierdo. Esta hipótesis se basa en el he-
cho de que la evolución a este estadio final de la en-
fermedad es insidioso y la mayoría de las veces sin
episodios clínicos agudos25.

La demostración de apoptosis en la miocardiopa-
tía dilatada primaria, enfermedad de Uhl’s y displa-
sia arritmogénica de ventrículo derecho, hace sos-
pechar su posible relación con esta evolución hacia
la dilatación de la MH. Ino26 describe cambios apop-
toicos en los miocitos de un paciente con MH en fa-
se dilatada que falleció por insuficiencia cardíaca.
(fig. 4). Es posible que la fibrosis miocárdica en es-
ta enfermedad puede estar inducida por muerte ce-
lular programada transmitida genéticamente y no por
necrosis.

Tabla I

ESTRUCTURALES FUNCIONALES MOLECULARES

Hipertrofia Isquemia Mutación
Fibrosis Obstrucción
Dilatación



Es improbable que la evolución clínica a esta fase
dilatada sea atribuible a una determinada mutación
genética, habiéndose encontrado diversas mutacio-
nes en los genes que codifican las proteínas del sar-
cómero cardíaco27, 28.

Fase de remodelado lento sin dilatación

En la MH de pacientes mayores con disnea es fre-
cuente encontrar menos hipertrofia, sin dilatación de
la cavidad. Este hallazgo tal vez se deba a un lento
y gradual remodelado del ventrículo, con un curso
clínico más benigno. La causa de muerte más fre-
cuente de la MH en el viejo es la insuficiencia cardía-
ca y no la muerte súbita como en la población más
joven22, 29. Esta variabilidad en la evolución, podría
explicar las diferencias del fenotipo encontradas en-

tre los pacientes más jóvenes, con mayor grado de
hipertrofia y afectación más difusa y el grupo de ma-
yor edad con hipertrofia más leve30, 31. 

PRUEBAS DIAGNÓSTICAS

La valoración inicial de un paciente con MH y disnea
debe aportar información sobre la presencia y severi-
dad de la hipertrofia, obstrucción, DD, isquemia y re-
gurgitación mitral. La comparación entre los diferentes
métodos diagnósticos queda reflejada en la tabla II.

Ecocardiograma-Doppler

En general, la severidad y distribución de la hi-
pertrofia determinada por ecocardiografía guarda
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Tabla II

MÉTODO DISFUNCIÓN SISTÓLICA ISQUEMIA OBSTRUCCIÓN REGURGITACIÓN MITRAL

Eco-Doppler +++ No +++ +++
Isótopos ++ +++ No +
Cateterismo +++ No +++ +++

Figura 1.—Historia natural de las diferentes formas de remodelado ventricular izquierdo en la miocardiopatía hipertrófica. Tomado de
Maron BJ (referencia 22).
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una pobre correlación con la severidad de los sín-
tomas5, 21. Algunos pacientes con hipertrofia leve
y localizada pueden tener signos de disfunción
diastólica y gran limitación funcional, mientras
que otros con más hipertrofia están asintomáti-
cos32, 33.

El Doppler pulsado mitral ha sido ampliamente
usado en la valoración clínica de pacientes con MH,
proporcionando información sobre las característi-
cas del llenado diastólico ventricular32, 33. Aunque
las velocidades E y A del Doppler mitral son habi-
tualmente usadas en la práctica clínica para estimar
las presiones de llenado34, pueden ser inexactas en
pacientes con función sistólica conservada espe-
cialmente en la MH35, pudiendo existir presiones de
llenado altas en presencia de velocidades E/A indi-
cando presiones normales. Esto es debido en parte

a la influencia predominante de las condiciones de
carga y de la alteración en la relajación sobre los
efectos de las presiones en la morfología del Dop-
pler transmitral.

Las características del flujo en venas pulmonares
(FVP) aporta información adicional al flujo transmi-
tral en la estimación de la presión telediastólica del
ventricular izquierdo (PTDVI)36. El FVP consta de
dos ondas anterogradas, una sistólica (S) y otra
diastólica (D) y una retrógrada (Ar). En condiciones
normales predomina la onda sistólica sobre la dias-
tólica, siendo la Ar de menor duración que la A mi-
tral. Cuando aumenta la presión telediastólica del
ventrículo izquierdo se produce un aumento de la
velocidad D y de la duración de la Ar, excediendo
la duración de la A mitral (Ar>A)37. 

Sin embargo, en pacientes con MH la relación en-
tre las velocidades sistólica y diastólica del FVP tie-
nen una pobre correlación con la PTDVI19. Al con-
trario de lo descrito en otras cardiopatías, en la MH
con elevación de la PTDVI puede observarse predo-
minio de las velocidades del flujo sistólico, debido al
mayor gradiente que se establece entre las venas
pulmonares y la aurícula izquierda durante la sístole
ventricular por el pronunciado descenso del anillo en
ventrículos hiperdinámicos y por la rápida relajación
de la aurícula izquierda.

La diferencia entre la duración de la onda Ar en
venas pulmonares y A mitral (Ar-A), tiene una mejor
y significativa correlación con las presiones de lle-
nado ventriculares, aumentando la duración de la
onda Ar en los casos con mayor elevación de la PTD-
VI19.

En una serie38 de 24 pacientes con MH, hemos
comprobado que todos los pacientes con E/A >1 te-
nían una onda Ar>A, indicando que se trata de pa-
trones pseudonormales o restrictivos con presiones
altas de llenado (fig. 5). Sin embargo, una onda
AR>A también fue vista en el 30% de los pacientes
con patrones doppler de presiones normales
(E/A<1). En este estudio, en concordancia con el es-
tudio de Nagueh19 un tercio de los pacientes con da-
tos de presiones elevadas (E/A>1), tenían onda sis-
tólica predominante.

En conclusión, las velocidades Doppler derivadas
del flujo mitral y en venas pulmonares son útiles en
la MH, sólo si demuestran datos compatibles con
presiones altas (E/A>1 y D>S), siendo poco sensi-
bles en caso contrario.

Recientemente, se ha publicado que la veloci-
dad de descenso del anillo mitral por Doppler ti-
sular y la velocidad de propagación del Doppler
color durante el llenado rápido son dos nuevos pa-
rámetros ecocardiográficos con poca influencia
de las condiciones de carga, y mejor correlación
con las presiones diastólicas del ventrículo iz-
quierdo19.

Figura 2.—Regresión de la hipertrofia ventricular izquierda en un
paciente adulto con miocardiopatía hipertrófica no obstructiva y
síntomas severos de insuficiencia cardíaca. Arriba: Edad 19 años.
Hipertrofia concéntrica severa (septum y pared posterior: 32 mm),
con cavidad reducida (42 mm). Abajo: Edad 23 años. Regresión
de la hipertrofia (18 mm) y dilatación de la cavidad (70 mm). To-
mado de Spirito P. Br Heart J 1994; 72 (Supl.): S10-S12.



Pruebas isotópicas

La ventriculografía isotópica con Tc99 permite cal-
cular el «peak filling rate» (PFR) o velocidad máxima
de llenado la cual disminuye cuando se altera la re-
lajación ventricular izquierda, siendo útil en la MH39.
La gammagrafía de perfusión con Talio 201 es la téc-
nica de elección para valorar la presencia de isque-
mia en la MH.

Cateterismo cardíaco

El cateterismo aporta poca información adicional
a la ecocardiografía-Doppler tanto en el diagnóstico
como en la valoración funcional de la MH, siendo in-
dicado casi exclusivamente cuando se desea cono-
cer el estado de la arterias coronarias.

IMPLICACIONES PRONÓSTICAS

El comienzo de los síntomas en la infancia es
uno de los factores de riesgo de muerte súbita40.
Aunque la aparición más tardía no tiene las mis-
mas implicaciones pronósticas adversas, los pa-

cientes con síntomas congestivos moderados o
severos tienen peor pronóstico que los que per-
manecen asintomáticos1. No obstante, el pronós-
tico en estos pacientes depende de la presencia
de otros factores de riesgo como una historia fa-
miliar de muerte prematura por MH o la presen-
cia de taquicardia ventricular no sostenida en el
Holter1.

En general, la severidad de la hipertrofia no se
relaciona con el pronóstico41, pero los pacientes
sintomáticos con hipertrofia masiva pueden ser de
mayor riesgo de MS. La DD no tiene implicaciones
pronósticas ni relación con la muerte súbita42.

El subgrupo de pacientes que evolucionan con rá-
pido deterioro clínico, dilatación y disfunción sistóli-
ca ventricular izquierda tienen una alta mortalidad a
corto plazo, y su único tratamiento es el trasplante
cardíaco1, 23, 29.

TRATAMIENTO DE LOS SÍNTOMAS 
DE INSUFICIENCIA CARDÍACA EN LA MH

Desde un punto de vista fisiopatológico el trata-
miento médico de la insuficiencia cardíaca en pa-
cientes con MH debe actuar a dos niveles:
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Figura 3.—Patogénesis de la
evolución al estadio de insufi-
ciencia cardíaca terminal por fa-
llo sistólico en la miocardiopatía
hipertrófica. Tomado de Maron
BJ (Ref. 22).
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1) aumentando el llenado diastólico del ventrículo
izquierdo y

2) disminuyendo la isquemia miocárdica.

El tratamiento farmacológico es el primer paso tan-
to en las formas obstructivas como no obstructivas.
En los casos refractarios a los fármacos, el trata-
miento de elección depende de la presencia o no de
obstrucción (fig. 6).

Tratamiento farmacológico

En pacientes con disnea de esfuerzo las drogas
de elección son los inotrópicos negativos como los
betabloqueantes o el verapamil. El efecto beneficio-
so de los betabloqueantes se debe a su efecto y la
consecuente prolongación de la diástole y aumento
del llenado ventricular1, 5, 43, además de disminuir el
gradiente durante el ejercicio. El verapamil actúa

Figura 4.—A) Microfotografía demos-
trando células apoptóicas de mioci-
tos en el límite entre áreas de tejido
fibrótico y de miofibrillas normales.
B) Ejemplo de célula apoptóica (fle-
cha) y no apoptóica. Tomado de re-
ferencia 26.

Figura 5.—Registro Doppler del flujo mitral (arriba)
y en venas pulmonares (abajo) de una paciente de
40 años, con MHO y síntomas de insuficiencia car-
díaca (clase III-IV de la NYHA). El flujo mitral tiene
una morfología restrictiva con E/A > 1. En el flujo de
venas pulmonares se registra una onda D predo-
minante, siendo la duración de la onda Ar (200 ms)
mayor que la  mitral, indicando una presión diastó-
lica de ventrículo izquierdo alta.



mejorando el llenado ventricular y probablemente
disminuyendo la isquemia43-45.

No está estandarizado qué fármaco utilizar pri-
mero y depende de la experiencia y preferencias de
cada grupo. Aunque este aspecto no es crucial, es
preferible comenzar con un betabloqueante en las
formas obstructivas y usar el verapamil en las no
obstructivas y en los casos en los que el síntoma
predominante sea la angina.

Los pacientes que no responden a los betablo-
queantes mejoran en algunas ocasiones al cambiar-
les a Verapamil4, 46-48, probablemente en parte debi-
do a la desaparición de los efectos secundarios de
los betabloqueantes cuando se utilizan a altas dosis.
Aunque la combinación de betabloqueantes y vera-
pamil no parece tener ventajas sobre el uso de una
sola droga, puede ser de utilidad cuando aparecen
efectos secundarios, ya que permite disminuir las
dosis de ambos. En pacientes con obstrucción se-
vera y/o presiones pulmonares altas, el verapamil
debe ser utilizado con precaución, ya que puede
causar grave deterioro hemodinámico47, 49.

Los pacientes con síntomas congestivos a pesar
del tratamiento con betabloqueantes y/o verapamil,
pueden mejorar añadiendo un diurético4, 50. No obs-
tante, debe tenerse precaución dado que en algu-

nos pacientes con disfunción diastólica severa es
necesario mantener las presiones de llenado relati-
vamente altas, para no disminuir el volumen minuto.

La disopiramida es un antiarrítmico clase IA con
efecto inotrópico negativo, que reduce del gradien-
te y mejora los síntomas51, habiendo sido utilizado
con buenos resultados en pacientes con síntomas
refractarios al verapamil, aunque su beneficio clínico
inicial suele disminuir con el tiempo47. Debido a su
efecto anticolinérgico la disopiramida produce leve
taquicardia, por lo que debe combinarse con un be-
tabloqueante.

El tratamiento con inhibidores de la enzima con-
versora de la angiotensina (IECA) en la MH se en-
cuentra todavía en fase de investigación. Algunos
estudios52 han demostrado una mejoría de la dis-
función diastólica y un aumento de la reserva coro-
naria con enalaprilato intracoronario. Sin embargo,
en este mismo estudio también se demostró que la
inhibición del SRA a nivel circulatorio produjo efec-
tos hemodinámicos adversos. Estos hallazgos apo-
yan un posible efecto beneficioso de los IECA con
alta afinidad por la ECA cardíaca en el tratamiento
de la insuficiencia cardíaca en pacientes con MH,
pero son necesarios estudios diseñados con este
objetivo para sacar conclusiones.
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Figura 6.—Algoritmo de trata-
miento en la MH. Tomado de
Spirito P. (Ref. 1.)
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Cuando la insuficiencia cardíaca se debe a la evo-
lución hacia la dilatación y disfunción sistólica termi-
nal el tratamiento se hace con digital, diuréticos e IE-
CA3. No obstante, dado que este proceso es lento,
mientras exista cierto grado de obstrucción puede
ser necesario seguir utilizando bajas dosis de beta-
bloqueantes, independientemente de que además se
utilicen como tratamiento de la insuficiencia cardíaca
por disfunción sistólica. Dado el mal pronóstico de
este grupo de pacientes, debe indicarse el trasplan-
te cuando los síntomas se hacen refractarios53.

La fibrilación auricular establecida debe ser rever-
tida bien farmacológica o eléctricamente. Cuando
esto no es posible es muy importante controlar ade-
cuadamente la respuesta ventricular con betablo-
queante y/o Verapamil. En pacientes con fibrilación
auricular paroxística, la amiodarona es probable-
mente la droga antiarrítmica más efectiva para pre-
venir las crisis54.

Tratamiento no farmacológico

En el 5% de los pacientes con MHO los síntomas
son refractarios al tratamiento farmacológico y es ne-
cesario indicar otras alternativas terapéuticas no far-
macológicas1.

La cirugía de miectomía septal es en el momento
actual el tratamiento de elección para los casos re-
fractarios, produciendo una mejoría de los síntomas
a largo plazo55-57, con disminución de la obstruc-
ción54, mejoría del llenado ventricular izquierdo58 y
disminución de la PTDVI58 y de la isquemia60. Sin
embargo, en un pequeño subgrupo de pacientes
puede persistir después de la miectomía signos de
disfunción diastólica, habiéndose demostrado que el
contenido de colágeno en el miocardio de estos pa-
cientes es más elevado que en el resto61. 

El papel de la estimulación auriculoventricular en el
tratamiento de la insuficiencia cardíaca de la miocar-
diopatía hipertrófica ha sido motivo de controversia
en los últimos años. Aunque los primeros estudios no
controlados62-64 indicaron que este tratamiento mejo-
raba los síntomas y disminuía el gradiente, otros más
recientes han demostrado resultados inciertos con
empeoramiento de la función diastólica ventricular
izquierda65, 66. Los resultados de un reciente estudio
randomizado no ha demostrado diferencias en los
síntomas y en la capacidad de ejercicio entre los pa-
cientes con o sin estimulación, indicando un efecto
placebo, excepto en el subgrupo de pacientes ma-
yores de 65 años67.

La ablación septal con alcohol es un nuevo trata-
miento como alternativa a la cirugía de miectomía
septal, que reduce el gradiente y mejora los sínto-
mas y la capacidad de ejercicio68, 69. Aunque el me-
canismo de acción no está bien establecido, se ha

demostrado una mejoría de la función diastólica ven-
tricular izquierda70, 71.

Prevención de la progresión de la
enfermedad

Aunque no existen datos que apoyen la necesidad
de tratar a los pacientes asintomáticos, una posible
excepción pueden ser aquellos con hipertrofia ven-
tricular izquierda masiva (> 35 mm en adultos o su
equivalente en niños). Esta decisión es probable-
mente apropiada dado el efecto favorable de las dro-
gas en el llenado diastólico y el posible retraso en la
aparición de los síntomas1.

En el momento actual no existen terapéuticas pa-
ra impedir o prevenir la progresión de la hipertrofia.
El verapamil72 y la estimulación DDD64 han sido pro-
bados con este objetivo, sin resultados concluyen-
tes. Por otra parte, no está demostrado que inducir
regresión de la hipertrofia represente un beneficio
clínico o pronóstico para el paciente. Sin embargo,
un reciente estudio realizado en niños ha demostra-
do que el propranolol a altas dosis (6 a 23 mg/kg)
disminuye el riesgo de muerte de 5 a 10 veces res-
pecto a las dosis convencionales, habiéndose do-
cumentado una reducción de la hipertrofia73.

El tratamiento de los pacientes con MH sigue pre-
sentando dificultades. En el futuro serán necesario
estudios randomizados que comparen los diferentes
tratamientos para esta enfermedad.
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INTRODUCCIÓN

E l tratamiento de la miocardopatía hipertrófica
(MCH) sigue siendo un gran reto para el car-
diólogo. Aunque recientemente se han descrito

algunas mutaciones genéticas responsables de algu-
nas formas de MCH, no existe un tratamiento etiológi-
co disponible y por tanto, no existe un tratamiento de-
finitivo para esta patología. Por otro lado, la diferente
distribución de la hipertrofia condiciona variantes clí-
nicas distintas de la enfermedad, con curso y pronós-
tico diferentes: MCH septal con obstrucción dinámica,
MCH concéntrica, MCH apical, condicionando distin-
tos tratamientos para ellas. Además, la mayor parte de
los afectados están asintomáticos siendo un hallazgo
casual y los estudios realizados hasta ahora con los
tratamientos disponibles, no han conseguido variar el
curso de la enfermedad ni su pronóstico. Por otro la-
do, la fisiopatología de la MCH es compleja, variada y
heterogénea entre las diversas variantes de la enfer-
medad, entre diferentes pacientes con un mismo tipo
y en el mismo paciente de un momento a otro de la
evolución. Todo ello hace que el tratamiento se indi-
vidualice en muchos casos y que quede relegado al
tratamiento puramente sintomático. Recientemente
se han desarrollado terapias nuevas, que pueden
aportar beneficios a los tratamientos ya consagrados
(beta-bloqueantes, calcioantagonistas, algunos an-
tiarrítmicos y cirugía). La estimulación con marcapa-
sos y la ablación septal con alcohol han demostrado
mejoría sintomática en pacientes con MCH obstructi-
va a pesar de tratamiento médico y el implante de un
desfibrilador parece ser una alternativa eficaz para
los pacientes con arritmias ventriculares malignas y
muerte súbita. 

BASES FISIOPATOLÓGICAS DE LA ANGINA
EN LA MCH

La angina es uno de los síntomas más frecuen-
tes de la MCH, después de la disnea, aparecien-

do en tres cuartas partes de los pacientes sinto-
máticos. La angina puede ser manifestación de le-
siones ateroscleróticas en la arterias coronarias
epicárdicas o bien puede ser secundaria a isque-
mia miocárdica sin lesiones coronarias aparentes,
por diversos mecanismos fisiopatológicos (tabla I)
bien descritos en la literatura. Se ha demostrado is-
quemia regional en una buena parte de estos pa-
cientes, habiéndose encontrado defectos de per-
fusión (utilizando Talio 201) en la mayoría de los
enfermos estudiados1. Por otro lado están descri-
to incluso infartos de miocardio transmurales, en
pacientes con coronarias normales2, 3 que pueden
llegar a producir aneurismas del ventrículo izquier-
do4, 5. Es muy probable que sea la isquemia mio-
cárdica la causa de la angina así como de la dis-
nea en muchos pacientes con MCH, no obstante la
evaluación clínica de los pacientes con dolor torá-
cico sigue siendo problemática ya que mientras
que el ejercicio físico desencadena depresión del
segmento ST en un 40% de los pacientes, la pro-
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Tabla I Mecanismos potencialmente productores
de isquemia en la MCH

Demandas miocárdicas de oxígeno aumentadas
Hipertrofia miocárdica.
Disfunción diastólica.
Desorganización de los miocitos.
Obstrucción del tracto de salida del ventrículo izquierdo.
Estado hiperdinámico del ventrículo izquierdo.
Arritmias.

Perfusión miocárdica disminuida
Resistencia vascular coronaria aumentada.
Puentes coronarios musculares intramiocárdicos.
Respuesta vascular anormal.
Enfermedad coronaria de pequeño vaso.
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ducción de lactato durante la estimulación con
marcapasos auricular es positiva en la mitad de los
enfermos con prueba de esfuerzo negativa6, 7. En
estudios realizados mediante registros de monito-
rización ambulatoria de 24 horas, sólo en un 25%
de pacientes de un grupo de jóvenes sintomáticos
se detectaron descensos significativos del segmen-
to ST8. Por todo ello, la evolución de la isquemia en
los pacientes sintomáticos, así como la respuesta
al tratamiento médico es difícil de estandarizar. Por
último, en pacientes con angina no controlada a
pesar del tratamiento médico y especialmente en
pacientes con factores de riesgo coronario asocia-
do se requiere realizar coronariografía para des-
cartar enfermedad coronaria aterosclerótica aso-
ciada.

FÁRMACOS UTILIZADOS EN LA ANGINA
EN LA MCH

Clásicamente se han utilizado grupos de fár-
macos encaminados a corregir las alteraciones
hemodinámicas más llamativas de la compleja fi-
siopatología de la MCH. De este modo los fárma-
cos más utilizados corrigen parcialmente algunos
de los mecanismos fisiopatológicos alterados
(obstrucción del tracto de salida, disfunción dias-
tólica, estado hiperdinámico, arritmias etc.) sien-
do incapaces por otro lado de corregir otros (de-
sorganización de los miocitos, enfermedad del
pequeño vaso, respuesta vascular anómala, hi-
pertrofia, etc.). 

Históricamente se han empleado tres grupos de
fármacos: bloqueantes betaadrenérgicos, bloquean-
tes de los canales del calcio y algunos antiarrítmicos
con características especiales, cuya distinta actua-
ción sobre las alteraciones hemodinámicas puede
verse en la tabla II. Por último, se están investigan-
do algunos nuevos fármacos, algunos de ellos ya se
han utilizado con algún éxito en series cortas. 

Beta-bloqueantes

Con la base fisiopatológica de una función ventri-
cular hiperdinámica combinada con un gradiente
que se exacerba o se pone de manifiesto con beta
agonistas simpáticos, los beta-bloqueantes supo-
nen un tratamiento muy atractivo para corregir las
alteraciones hemodinámicas de la MCH. Las venta-
jas teóricas son múltiples incluyendo una menor res-
puesta cronotrópica al esfuerzo, con la consiguien-
te mejoría del llenado diastólico, una disminución
del consumo de oxígeno con la consiguiente mejo-
ría de la angina, una disminución del gradiente di-
námico que acarrea una reducción del trabajo ven-
tricular izquierdo. A todo ello habría que añadir el
posible efecto antiarrítmico9. Estudios hemodinámi-
cos agudos demostraron la capacidad de evitar el
aumento del gradiente catecolamina-dependiente
(tras ejercicio físico o provocado con isoproterenol),
mostrándose sin embargo ineficaz en reducir el gra-
diente basal10-12. 

Los efectos sobre la función diastólica son poco
claros. En los estudios iniciales se observó una me-
joría de la función diastólica, con reducción de la
presión telediastólica del ventrículo izquierdo, se-
cundaria a una mejoría de la distensibilidad mio-
cárdica y al acortamiento del período de relajación
isovolumétrica13, 14. Estudios posteriores no consi-
guieron demostrar una clara mejoría de la función
diastólica, pareciendo sus efectos secundarios a la
bradicardia15, 16.

Los beta-bloqueantes se han mostrado eficaces
para mejorar la variada sintomatología de estos en-
fermos. Los estudios de seguimiento a largo plazo
utilizando dosis habituales (160-320 mg/24 horas de
propanolol), han demostrado una mejoría inicial de
la angina, una clara disminución de la incidencia
de síncope y una mayor tolerancia al esfuerzo en el
60-80% de los pacientes tratados17-20, no obstante
sólo el 40% de los mismos continúan con una mejoría
mantenida a largo plazo17, 21. Al parecer la mejoría

Tabla II Mecanismo de actuación de los fármacos en la MCH

INOTROPISMO F. DIASTÓLICA ANTIARRÍT. ISQUEMIA MUERTE SUB.

Betabloq. +++ + + + -
Calcioantag. +++ ++ - ++ -
Disopiram. ++ - ++ - -
Amiodarona + + +++ - + ?

Actuación de los distintos fármacos sobre los principales mecanismos fisiopatológicos de la enfermedad: MCH = Miocardiopatía hipertrófica, + = discreta, ++ = moderada, +++ = in-
tensa. ? = dudosa. – = Nula. Betabloq = betabloqueantes; Calcioantag = calcioantagonistas; Disopiram.= disopiramida. F. Diastólica: = Función diastólica. Antarrít.= Efecto antiarrítmi-
co. Muerte sub. = prevención de muerte súbita.



sintomática es igual en los pacientes con y sin obs-
trucción21.

Es importante tener en cuenta que hay un sub-
grupo de pacientes con presiones telediastólicas del
ventrículo izquierdo inicialmente elevadas, en los
que se ha descrito un empeoramiento del cuadro
clínico, con aumento de la congestión pulmonar al
iniciar el tratamiento con beta-bloqueantes18, 22. Tam-
bién conviene tener en cuenta, que la retirada brus-
ca de los beta-bloqueantes al igual que ocurre en
otras patologías, puede tener efectos adversos, ta-
les como un aumento transitorio del gradiente intra-
ventricular y del componente presistólico del llenado
mitral que puede persistir durante 3 semanas tras la
retirada de la medicación23.

Por último, en trabajos iniciales de Frank y cols.24

se sugería que el tratamiento con dosis altas de be-
ta-bloqueantes (media de 462 mg/día de propanolol)
reducía la incidencia de arritmias ventriculares y de
muerte súbita, si bien a costa de una mala toleran-
cia de los pacientes. No obstante trabajos posterio-
res, especialmente del grupo de McKenna, no de-
mostraron una reducción de arritmias ventriculares
estudiadas por Holter y ergometría25, y comprobaron
que un porcentaje importante de los pacientes falle-
cidos de muerte súbita (23 de 32 pacientes), esta-
ban tomando dosis adecuadas de beta-bloqueantes
crónicamente26.

En conclusión los beta-bloqueantes mejoran la an-
gina así como el resto de los síntomas importantes
de la enfermedad, pero no han conseguido mejorar
el pronóstico de la misma, ni reducir la incidencia de
muerte súbita.

CALCIOANTAGONISTAS

Los bloqueantes de los canales del calcio, funda-
mentalmente el verapamilo, se empezaron a emplear
en el tratamiento de la MCH en 197927, tras obte-
nerse evidencia en trabajos experimentales, de que
podían modificar las alteraciones diastólicas induci-
das por isquemia28. Al reducir la entrada de calcio
intracelular, reducen el inotropismo y el cronotropis-
mo y teóricamente podrían mejorar la función dias-
tólica, haciendo de ellos unos fármacos altamente
atractivos para su uso en esta enfermedad. Además
a estas ventajas, habría que sumar el hecho de po-
der actuar sobre uno de los mecanismos etiopatólo-
gicos de la enfermedad, ya que algunos autores han
postulado un metabolismo anormal del calcio como
causa de la MCH29, 30, pudiendo mejorar (al menos
en teoría) el curso de la enfermedad.

El antagonista del calcio más usado es el verapa-
milo existiendo gran experiencia, con seguimientos
a largo plazo, con buenos resultados. Los mecanis-
mos involucrados en la respuesta al tratamiento con

verapamilo son varios: Dado su efecto inotrópico ne-
gativo es capaz de disminuir el gradiente intraven-
tricular, tanto basal como el provocado, en estudios
agudos con inyección endovenosa del fármaco31-33.
Asimismo se han demostrado reducciones impor-
tantes del gradiente, a medio plazo, en pacientes
que no respondieron al estudio agudo, tras usar el
fármaco crónicamente por vía oral27, 33. Por otro lado
baja la tensión arterial y la frecuencia cardíaca origi-
nando una reducción del consumo de oxígeno. Hay
estudios que sugieren que el tratamiento crónico con
verapamilo pudiera disminuir la hipertrofia miocárdi-
ca, con disminución del índice de Sokolov en el elec-
trocardiograma27, 34, si bien otros trabajos no han
conseguido corroborarlo35. Se han visto también re-
ducciones del tamaño y el volumen cardíacos27, 34, y
disminución del diámetro de las arterias coronarias
como posible expresión de una reducción de la ma-
sa miocárdica27. Por otro lado ha demostrado ser ca-
paz de disminuir y en algunos casos prevenir la apa-
rición de isquemia inducida en pacientes con
MCH36.

Por último, diversos estudios han demostrado una
mejoría del llenado ventricular con verapamilo, me-
diante estudios isotópicos y angiográficos33, 37, 38.
Esta mejoría pudiera estar en relación con una ho-
mogeinización de asincronías regionales durante la
diástole descritas en estos pacientes por algunos
autores39, 40. De hecho se ha visto que aquellos pa-
cientes en los que se observa una mejoría del llena-
do rápido diastólico, obtiene la mayor parte de ellos
una mejoría sintomática, demostrada con un mayor
rendimiento frente al esfuerzo medido con ergome-
tría 41.

En la práctica el verapamilo oral ha demostrado,
en series a corto y largo plazo, mejorías significati-
vas de los síntomas (angina y disnea fundamental-
mente) y de la capacidad de esfuerzo en la mayoría
de los pacientes, tuvieran o no obstrucción a la sali-
da del ventrículo izquierdo27, 32, 35, 41. Además, el ve-
rapamilo se ha mostrado muy útil en los pacientes
refractarios a los beta-bloqueantes, mejorando la
sintomatología en el 60% de estos pacientes, evi-
tando la cirugía en un 50% de los casos a pesar de
gradientes basales altos42. La mejoría sintomática
obtenida es sostenida, manteniéndose durante
años35. El tratamiento con verapamilo suele ser bien
tolerado, si bien se han descrito efectos adversos en
algunos pacientes, el más importante de los cuales
es el edema de pulmón y muerte súbita descritos en
algunos pacientes con gradientes altos, especial-
mente si coincide con presiones de llenado de ven-
trículo izquierdo altas43. Por este motivo se desa-
conseja su uso en este subgrupo de pacientes. 

Existe mucha menor experiencia con la utilización
de otros calcioantagonistas. El Nifedipino, teórica-
mente tiene la ventaja de una menor afectación del
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sistema de conducción y la desventaja de un mayor
efecto vasodilatador, que puede incrementar el gra-
diente en pacientes con obstrucción. Existen traba-
jos contradictorios con respecto a la mejoría de la
función diastólica con nifedipino, si bien puede ali-
viar el dolor precordial en algunos pacientes y pue-
de ser también beneficioso en los que presentan
obstrucción, especialmente asociado a beta-bloque-
antes. Algunos trabajos han demostrado reducción
de la presión telediastólica y mejoría del gasto car-
díaco. No obstante su uso está restringido, ya que
se ha descrito vasodilatación intensa con hipoten-
sión y aumento del gradiente44-46. En cualquier ca-
so, parece que este fármaco es mucho menos in-
teresante en el tratamiento de la MHO que el ve-
rapamilo.

Existe experiencia muy limitada con el Diltiazem en
la MHO, aunque parece que puede ser útil, con algu-
nos efectos muy similares a los del verapamilo en
cuanto a disminución del inotropismo y del doble pro-
ducto42, 47. Si bien los efectos hemodinámicos agudos
fueron más pobres, parece ser que tras la adminis-
tración oral crónica del mismo, se consiguen mejorías
significativas de los parámetros hemodinámicos. Si
bien existen pocos estudios que analicen los efectos
sobre la función diastólica con el diltiazem, algún tra-
bajo con datos ecocardiográficos sugiere una mejoría
de la función diastólica, especialmente de la desen-
cadenada tras el ejercicio físico47-49.

Con el uso del diltiazem también se han descrito
efectos indeseables, como disfunción sinusal, trans-
tornos de conducción aurículo-ventriculares (alrede-
dor del 5% de los casos) e incluso edema agudo de
pulmón50, 51.

FÁRMACOS ANTIARRÍTMICOS

De este grupo de fármacos se han utilizado fun-
damentalmente dos: la Disopiramida y la Amiodaro-
na, con características y resultados distintos.

La Disopiramida es un fármaco de la clase IA con
características similares a la quinidina, que actúa so-
bre la corriente del calcio, produciendo un importan-
te efecto inotrópico negativo. Estas características le
convierten en un fármaco interesante para estos pa-
cientes. De hecho, Pollick52 evaluó el efecto de la di-
sopiramida intravenosa durante el cateterismo a 5 pa-
cientes con obstrucción dinámica (gradientes entre
26 y 85 mm de Hg), desapareciendo en todos ellos.
También desapareció el gradiente provocado y se re-
dujo la presión de llenado del ventrículo izquierdo en
dos. Después de la administración oral mantenida, se
observó un aumento significativo de la duración del
tiempo de esfuerzo, así como una mejoría clínica que
se mantiene durante meses. En estudios posteriores
con más pacientes, se ha comprobado disminución

significativa del gradiente basal y provocado, reduc-
ción de la presión telediastólica de ventrículo izquier-
do sin modificación del gasto53-55. No obstante en pa-
cientes sin gradiente significativo se eleva la presión
de llenado y cae el gasto de forma significativa, por
este motivo se desaconseja su uso en este subgrupo
de pacientes.

Por otro lado, la disopiramida es un eficaz agente
supresor de arritmias ventriculares y supraventricu-
lares52, si bien no ha demostrado eficacia en reducir
el riesgo de muerte súbita.

No obstante, existe escasa experiencia en trata-
mientos prolongados y no está suficientemente de-
mostrada su eficacia a largo plazo, que además es-
tá limitada por los numerosos efectos adversos, en
buena parte mediados por sus propiedades antico-
linérgicas.

La Amiodarona es un antiarrítmico con efectos
electrofisiológicos de la clase III, aunque también
tiene efectos alfa y beta-bloqueante del sistema
adrenérgico, así como de los canales del calcio y
vasodilatador periférico directo. Si bien su máxima
utilidad está en relación con su potente efecto an-
tiarrítmico, la amiodarona parece que también pue-
de ser útil en el control de los síntomas de los pa-
cientes con MHO. De este modo se han descrito
mejorías en pacientes que no habían obtenido be-
neficio del tratamiento previo con beta-bloqueantes
o con calcioantagonistas, con aumento de la tole-
rancia al esfuerzo y alivio de los síntomas, facilitan-
do incluso la supresión de los beta-bloqueantes en
estos pacientes56, 57. 

Aunque no está muy claro el mecanismo por el cual
se produce la mejoría de los síntomas con la amioda-
rona, parece probable que esta mejoría esté en rela-
ción con su efecto bradicardizante sumado a cierto
efecto inotrópico negativo y a una mejoría de la fun-
ción diastólica58. No obstante la amiodarona no pare-
ce tan eficaz como los beta-bloqueantes ni los calcio-
antagonistas en el control de los síntomas, existiendo
incluso un número no despreciable de casos en los
que incluso puede producir un deterioro clínico59.

La amiodarona se ha utilizado en la MHO, funda-
mentalmente debido a sus propiedades antiarrítmi-
cas, para suprimir taquicardias ventriculares así co-
mo para disminuir la incidencia de muerte súbita en
estos pacientes. En el estudio clínico de McKenna60,
la amiodarona (300 mg/día) suprimió las rachas de
taquicardia ventricular no sostenida detectadas con
Holter en todos los casos, no ocurriendo muerte sú-
bita en ninguno de los pacientes en los tres años de
seguimiento, primero y en 5 años de seguimiento
después60, 61. No obstante, este trabajo no tenía gru-
po control (se comparó con una serie previa del mis-
mo grupo con otros antiarrítmicos convencionales),
pudiendo estar artefactado por la selección de los
pacientes así como por la posible arritmogenia de



los fármacos de la serie previa. Sin embargo, estu-
dios posteriores han demostrado que la amiodarona
produce alteraciones en el sistema de conducción
en un 20% y que puede facilitar la aparición de ta-
quicardias desencadenadas en estudios electrofi-
siológicos en la mitad de los casos62. Otro trabajo
demostró que el uso empírico de la amiodarona
aumentaba la incidencia de muerte súbita prema-
tura en estos pacientes a pesar de «limpiar» de arrit-
mias ventriculares y supraventriculares el Holter63.
Así pues, existen datos discrepantes en cuanto a la
utilidad de la amiodarona en la prevención de la
muerte súbita, a pesar de su indudable efectividad
antiarrítmica, precisándose estudios prospectivos,
controlados a largo plazo para determinar con exac-
titud su papel en la mejoría del pronóstico en pa-
cientes con MCH y riesgo de muerte súbita.

Además de la disopiramida y la amiodarona se ha
probado el uso del Sotalol en la MCH, aunque exis-
te un experiencia muy limitada. Su uso es atractivo,
ya que une a su efecto bloqueante adrenérgico, un
potente efecto antiarrítmico de clase III. Tendera y
cols., han conseguido mejorías sintomáticas suma-
das a su efecto antiarrítmico64.

Recientemente se ha investigado el uso de la Ci-
benzolina, un nuevo fármaco antiarrítmico clase Ia
pero con menor efecto anticolinérgico que la disopi-
ramida y con marcado efecto inotropo negativo. Ha-
mada y cols.65 describe sus efectos agudos tras una
sola dosis oral en 10 pacientes, con una marcada re-
ducción del gradiente subaórtico (123 mm Hg basal
a 39 mm Hg) acompañado de una mejoría de los pa-
rámetros de función disatólica medidos con Doppler
del flujo transmitral. El descenso del gradiente intra-
ventricular se mantiene tras la administración a largo
plazo. No obstante se necesitan series largas con
tratamientos crónicos para determinar el papel de
este nuevo fármaco en la MHO.

Por último, se han utilizado con cierto éxito otros
fármacos en series cortas, en pacientes con MHO.
Un grupo administró Ocreotide (un análogo sintético
de la somatostatina) por vía subcutánea a 15 pa-
cientes, describiendo una disminución del grosor del
septo interventricular así como caída significativa del
gradiente sin efectos adversos relevantes66. Tam-
bién se ha utilizado el coenzima Q10 (coQ10) en 7
pacientes, con mejorías sintomáticas mantenidas
durante los tres meses de seguimiento (fundamen-
talmente la disnea) así como reducción del grosor
septal y de la pared posterior y caída del gradiente
intraventricular67. 

TRATAMIENTO NO FARMACOLÓGICO 

Dado que el tratamiento invasivo de la MHO es ob-
jeto principal de otro capítulo, haremos una breve re-

visión de cómo estas medidas terapéuticas actúan
para mejorar la angina en estos pacientes.

TRATAMIENTO QUIRÚRGICO

De las alternativas al tratamiento farmacológico de
la MHO, es sin duda la cirugía la más validada y con-
solidada. La cirugía se viene realizando desde 1963,
siendo la técnica más utilizada en la actualidad la
miotomía-miectomía del septo por vía transaórtica68-75.
Clásicamente la cirugía se ha reservado para pa-
cientes con gradientes basales altos (> 50 mm Hg),
severamente sintomáticos pese a tratamiento médi-
co correcto. La intervención produce una reducción
del gradiente que se acompaña frecuentemente de
una mejoría significativa de la insuficiencia mitral76-78

y una disminución de la presión telediastólica de
ventrículo izquierdo. La reducción del gradiente pro-
duce una mejoría comprobada del consumo de oxí-
geno y del metabolismo miocárdico79, así como una
reducción de la isquemia miocárdica documentada
con talio de esfuerzo postoperatorio80. De ello se de-
riva una mejoría sintomática, consiguiendo que un
73% de los pacientes quede completamente libre de
síntomas y un 90% mejora en al menos un estadio
de clase funcional75, 78, 81. Por otro lado, se puede
realizar en el mismo acto revascularización corona-
ria en aquellos pacientes con angina y lesiones co-
ronarias significativas asociadas, si bien con más
riesgo quirúrgico. Además de la miomiectomía septal,
se ha utilizado con buenos resultados el reemplazo
valvular mitral por una prótesis75, 76. Esta cirugía, al
evitar el desplazamiento anterior de la válvula mitral
reduce el gradiente dinámico y corrige la insuficien-
cia mitral. No obstante, dados los problemas inhe-
rentes a una prótesis (necesidad de anticoagulación,
riesgo de trombosis y de endocarditis, etc.) esta téc-
nica se reserva para los casos en que coexiste una
afectación orgánica de la válvula mitral, o bien para
los casos con obstrucción severa pero con grosores
de septo no muy marcado (< 18 mm), dado el ma-
yor riesgo de la técnica de miectomía en estos ca-
sos, que conlleva un aumento significativo de la in-
cidencia de comunicación interventricular77.

La técnica quirúrgica ha mejorado mucho en los
últimos años y con la ayuda de la ecografía intra-
operatoria se publican en la actualidad, series con
mortalidad perioperatoria menor del 3%78. No obs-
tante conviene no olvidar que se tratan de series
realizadas en hospitales de referencia con una gran
experiencia y que no necesariamente se pueden
trasladar sus resultados a todos los demás centros.
Por otro lado, estos resultados empeoran de forma
notable en pacientes mayores de 65 años, que re-
presentan un porcentaje elevado de los pacientes
severamente sintomáticos en nuestro medio73, 82. 
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MARCAPASOS

En los últimos años existe un interés creciente por
la estimulación con marcapasos doble cámara, con
intervalo aurículo-ventricular corto, como alternativa
al tratamiento quirúrgico en pacientes sintomáticos a
pesar de tratamiento farmacológico intensivo. Las
primeras descripciones corresponden a Hassenstein
y cols., en 197583 en 4 pacientes, consiguiendo re-
ducir el gradiente dinámico y una mejoría clínica de
los mismos. Posteriormente se han comunicado se-
ries cortas, no controladas, con seguimientos casi
siempre inferiores a dos años, demostrando mejoría
de la clase funcional en la mayoría de los pacientes,
reducción significativa del gradiente intraventricular
(> 50%) y de la presión telediastólica, así como una
mejoría del llenado ventricular estudiado por ventri-
culografía isotópica84-87. En la serie publicada por
nuestro grupo, la estimulación con marcapasos DDD
produce una caída significativa del gradiente y de la
presión telediastólica de ventrículo izquierdo, así co-
mo un aumento discreto del gasto cardíaco y una re-
ducción marcada de la insuficiencia mitral, pasando
en algunos casos de severa a ligera88. También se
constató una mejoría de los parámetros de función
diastólica obtenidos con flujo de llenado mitral por
Doppler y con la angiografía de ventrículo izquier-
do89. En este trabajo se realizó estudio agudo en el
laboratorio de hemodinámica con rastreo de diferen-
tes intervalos AV, hasta conseguir el más efectivo y
descartar posible efecto deletéreo de la estimula-
ción, guiando de este modo la indicación del im-
plante del marcapasos definitivo en estos pacientes.
Otros estudios han cuestionado la utilidad de estos
estudios hemodinámicos agudos para predecir la
respuesta sintomática crónica tras la implantación
del marcapasos90-91. De hecho, parece que existen
pacientes que no responden agudamente y que sin
embargo obtienen un beneficio tardío87.

Si bien el mecanismo por el cual obtiene el bene-
ficio la estimulación sigue siendo objeto de contro-
versia, parece que el marcapasos origina un au-
mento del tracto de salida del VI debido a la acine-
sia o movimiento paradójico del septo interventricular
conseguido con la estimulación eléctrica, la cual pro-
voca un bloqueo completo de rama izquierda. En
este sentido varios trabajos han demostrado una dis-
minución del movimiento anterior sistólico de la vál-
vula mitral (SAM)85, 87. En el estudio realizado por
nuestro grupo encontramos que la estimulación ge-
nera una disminución de la velocidad de eyección y
del volumen de eyección en el inicio de la sístole,
una reducción del estado hipercontráctil, con dismi-
nución de la fracción de eyección y una disminución
o abolición del SAM89. Probablemente el mecanismo
de actuación del marcapasos sea multifactorial, pu-
diendo estar involucrados varios de estos mecanis-

mos. En cualquier caso parece que es muy impor-
tante ajustar cuidadosamente el intervalo AV para
conseguir la máxima preexcitación sin comprometer
el vaciamiento auricular efectivo, ya que de otro mo-
do se produciría una caída del gasto cardíaco.

Por último, dos trabajos randomizados recientes
sugieren que el beneficio podría ser menor del refe-
rido en trabajos previos y mediado en parte por un
efecto placebo92, 93.

Así pues, parece que la estimulación con marca-
pasos produce una mejoría del gradiente, de la insu-
ficiencia mitral y de la presión telediastólica, con pro-
bable mejoría de la función diastólica de ventrículo
izquierdo y que ello se acompaña de una mejoría clí-
nica significativa. Dado que esto se consigue con
una morbi-mortalidad claramente inferior a la cirugía,
se consolida por tanto como una alternativa válida
para los pacientes refractarios al tratamiento médico
convencional, que tengan gradientes altos en au-
sencia de insuficiencia mitral severa por alteración
orgánica de la válvula. No obstante se necesitan se-
ries más largas, randomizadas a largo plazo para
constatar la persistencia de esta mejoría inicial. Por
último tampoco sabemos el impacto sobre el pro-
nóstico de esta nueva terapéutica. 

ABLACIÓN SEPTAL PERCUTÁNEA CON
ALCOHOL

El segundo tratamiento novedoso, no quirúrgico,
es provocar un infarto septal limitado, mediante la in-
yección selectiva de alcohol en la primera rama sep-
tal de la arteria descendente anterior, por vía percu-
tánea, ocluyendo con un catéter balón de ACTP la
septal distal para evitar el reflujo del alcohol hacia la
descendente anterior distal94-97. Esto origina una es-
cara de necrosis limitada al tercio proximal del sep-
to, produciendo una auténtica excavación del mismo
originando una ampliación del tracto de salida. Utili-
zando este procedimiento, el grupo de Seggewis ha
publicado varias series de pacientes, con resultados
alentadores. En su última serie, la más larga, descri-
be 91 pacientes, consigue una reducción del gra-
diente de 73,8 ± 35,4 mm Hg basal a 16,6 ±18,1 que
se sigue de una mejoría clínica, estando el 88% de
los pacientes en clase 1,4 ± 1,1 de NYHA a los tres
meses de seguimiento. En esta serie se utiliza una
modificación de la técnica, que utiliza la ecocardio-
grafía de contraste intraprocedimiento para ayudar a
seleccionar la rama septal (en algunos casos una
diagonal o ramo mediano) idónea para realizar la
ablación a partir del enfermo número 30. Las com-
plicaciones de este nuevo tratamiento no son des-
preciables: 2 pacientes fallecieron (una fibrilación
ventricular a los 8 días y un tromboembolismo de
pulmón masivo) y genera bloqueo trifascicular que



requiere marcapaso temporal en un un 32% y defi-
nitivo en el 11%. El bloqueo puede aparecer tanto
inmediatamente como a los 8 días de realizado el
procedimiento, lo que obliga a ingreso hospitalarios
largos (11,3 ± 5,4 días). No obstante, parece que el
empleo del eco de contraste disminuye sensible-
mente la tasa de complicaciones, mejorando los
resultados iniciales. Por otro lado el desarrollo del
infarto septal genera dolor anginoso en todos los
pacientes en las primeras 24 horas98.

Otro grupo de Corea publicaba recientemente su
experiencia99 con esta técnica en 20 pacientes. El
gradiente disminuye de forma significativa, la pre-
sión telediastólica no se altera, y mejora la capaci-
dad funcional a los tres meses, medida con ergo-
metría y consumo de oxígeno. Por otro lado docu-
mentan una normalización de la respuesta tensional
anormal al esfuerzo en 9 pacientes. Tuvieron 4 com-
plicaciones mayores: dos fenómenos de pérdida de
flujo anterógrado en descendente anterior (no reflow)
y dos taquicardias ventriculares sostenidas que re-
quieren cardioversión.

En conclusión, se trata de una técnica muy intere-
sante, que consigue reducciones importantes del
gradiente y mejoría de la clase funcional, pero que
tiene aún problemas importantes: requiere una téc-
nica exquisita para evitar complicaciones severas,
tasa demasiado elevada de trastornos de conduc-
ción aurículo-ventricular y arritmias tardías que obli-
gan a ingresos prolongados y a una tasa elevada
de implante de marcapasos definitivo. No obstante
parece que el perfeccionamiento de la técnica con
ayuda de la ecocardiografía de contraste intrapro-
cedimiento mejora los resultados. Puede ser una ba-
za terapéutica interesante en pacientes portadores
ya de marcapasos permanente, por bloqueo AV o
como terapéutica para la MHO y que permanezcan
severamente limitados por síntomas. En cualquier
caso se precisan series más largas, con seguimien-
to a largo plazo antes de incorporar esta técnica co-
mo un arma terapéutica establecida en la MCH.

CONCLUSIONES

El tratamiento de la MHO, sigue siendo un reto fas-
cinante para el cardiólogo y sigue estando sujeto a
variables individuales del paciente así como a la ex-
periencia del grupo cardiológico tratante. En este
contexto, el tratamiento específico de la angina en
estos pacientes no difiere gran cosa del tratamiento
general de los pacientes con predominio de otros
síntomas, siendo además infrecuente encontrar en-
fermos que sólo tengan angina.

Es claro que la primera aproximación terapéutica
al enfermo sintomático será el tratamiento médico.
En este sentido, los calcioantagonistas podrían ser

los fármacos de primera elección en los pacientes
cuyo síntoma cardinal fuera la angina, ya que pare-
cen ser más eficaces que los beta-bloqueantes100.
No obstante, si coexisten gradientes elevados y pre-
siones de llenado de ventrículo izquierdo altas, los
beta-bloqueantes son preferibles, ya que la inciden-
cia de efectos adversos graves son mayores con el
verapamilo en los mismos43, siendo también efi-
caces en estos casos, los diuréticos asociados al
tratamiento betabloqueante, ya que al reducir las
presiones de llenado, pueden mejorar la isquemia
subendocárdica y por tanto mejorar la clínica de dis-
nea y angina. La asociación de calcioantagonistas y
beta-bloqueantes también se ha revelado eficaz en
el control de la angina y puede ser una alternativa a
tener en cuenta en pacientes refractarios a la mono-
terapia101. No obstante, conviene ser muy cuidado-
sos en el manejo, siendo preferible realizarlo en ré-
gimen de hospitalización. La combinación de nifedi-
pino y beta-bloqueantes puede ser especialmente
útil en el control de la angina, aunque conviene se-
guir muy de cerca a estos pacientes ya que los
efectos vasodilatadores del nifedipino pueden ele-
var el gradiente y empeorar la situación clínica102.
El resto de los fármacos disponibles, son menos
eficaces (amiodarona) en el control de los síntomas
y tienen más efectos secundarios (disopiramida). El
manejo de los pacientes con síntomas refractarios
al tratamiento médico va a estar en función de va-
riables individuales: no puede ser igual un joven, con
gradiente severo y coronarias normales, que un pa-
ciente mayor de 65 años, con enfermedad coronaria
y patología orgánica mitral, por poner algún ejemplo.
En el primer caso además de la cirugía podrían in-
tentarse otras alternativas (marcapasos, ablación
septal con alcohol), mientras que en el segundo su-
puesto sólo la cirugía (de alto riesgo) podría solu-
cionar el problema. Por otro lado, también la expe-
riencia del grupo juega un papel en la elección del
tratamiento. Por un lado, no todos los centros dispo-
nen de un equipo quirúrgico con cifras de mortalidad
inferiores al 3% en la mio-miectomía, ya que es difícil
tener series propias largas en esta patología. Proba-
blemente sólo en algunos hospitales de referencia se
reúnen estas condiciones. Además, también es nece-
sario una buena selección de los pacientes candida-
tos y una experiencia amplia, para que se muestren
eficaces las técnicas alternativas a la cirugía. 

Puestas así las cosas, en nuestro hospital, hoy en
día, estos pacientes se manejan en una consulta
monográfica protocolizada. A los enfermos refracta-
rios, se les realiza un estudio hemodinámico com-
pleto con coronariografía. Si existen gradientes ele-
vados y patología asociada (lesiones coronarias no
susceptibles de intervencionismo o valvulopatía mi-
tral orgánica) se derivan a cirugía. Nuestro grupo ha
publicado un caso con enfermedad coronaria focal,
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edad avanzada y sin otra patología, que se trató con
angioplastia coronaria y marcapasos DDD, con ex-
celente control de sus síntomas103. A los pacientes
con obstrucción severa, sin patología asociada, se
les realiza estudio agudo de estimulación DDD88,
con rastreo del intervalo A-V óptimo y se implanta
marcapasos. Si la clínica persiste o vuelve a apare-
cer, se asocia tratamiento médico, monitorizándose
con prueba de esfuerzo la respuesta al mismo. En
caso de persistir refractario, se indica cirugía. No
obstante, pensamos que la ablación con alcohol,
puede ser una buena alternativa en los pacientes
portadores de marcapasos que continúan severa-
mente sintomáticos.
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RESUMEN

L a miocardiopatía hipertrófica es la causa más
común de muerte súbita en pacientes jóvenes
sin otra patología. El riesgo de muerte súbita

es especialmente elevado en pacientes entre los 14
y 35 años de edad. Los mecanismos involucrados en
la muerte súbita y síncope son varios: arritmias ven-
triculares, arritmias supraventriculares que producen
colapso circulatorio, bradicardias e isquemia severa.
Los factores que mejor identifican a los pacientes
con riesgo elevado de muerte súbita son: una histo-
ria previa de paro cardíaco o síncope, la inducción
de arritmias ventriculares sostenidas en adultos, la
presencia de taquicardias ventriculares no sosteni-
das en pacientes sintomáticos, la presencia de is-
quemia asociada a hipotensión en niños, la pre-
sencia de mutaciones de la cadena pesada de la
beta-miosina asociada a historia de muerte súbita
en la familia y una fracción de eyección ventricular
izquierda deprimida. La valoración del riesgo debe
hacerse de forma individualizada. En aquellos pa-
cientes identificados como de alto riesgo de muer-
te súbita arrítmica el único tratamiento preventivo
que parece eficaz es el implante de un desfibrila-
dor automático.

INTRODUCCIÓN

La incidencia de muerte súbita entre los pacientes
portadores de una miocardiopatía hipertrófica varía
entre el 1% y el 6% por año según las series publi-
cadas1-10 y aparece con más frecuencia en niños y
adultos jóvenes entre 14 y 35 años de edad, aunque
también puede ocurrir en adultos y sería extremada-
mente rara en niños menores de 5 años11.

Habitualmente la muerte súbita es la primera ma-
nifestación de la enfermedad, incluso en pacientes
asintomáticos previamente diagnosticados12. Una
proporción importante de muertes súbitas aparecen
durante o inmediatamente después de un esfuerzo

vigoroso13. Ello ha hecho de la miocardiopatía hi-
pertrófica la primera causa de mortalidad en atletas
jóvenes, desaconsejando totalmente la práctica de
deportes de competición en los portadores de la en-
fermedad. Sin embargo, la administración de pro-
pranolol no ofrece una protección absoluta frente a
la muerte súbita ya que se ha reportado que un 25%
de pacientes estaban tomando esta droga en el mo-
mento de sufrirla14.

Alteraciones causadas por la enfermedad
y su relación con la muerte súbita

La miocardiopatía hipertrófica provoca la apari-
ción de distintas alteraciones hemodinámicas y eléc-
tricas. 

Anomalías hemodinámicas en pacientes
con miocardiopatía hipertrófica

Disfunción diastólica del ventrículo izquierdo. La
reducción en la distensibilidad del ventrículo izquier-
do que acompaña a la enfermedad resulta en la dis-
minución del volumen de expulsión, un aumento de
las presiones de llenado ventricular y una compre-
sión de la microcirculación coronaria. Todo ello re-
percute negativamente en los síntomas relacionados
con la enfermedad como la fatiga, la disnea y la an-
gina. Asimismo, puede alterar significativamente la
tolerancia hemodinámica a las arritmias cardíacas
favoreciendo la aparición de colapso cardíaco.

Isquemia miocárdica. En la gran mayoría de pa-
cientes con miocardiopatía hipertrófica se ha de-
mostrado mediante estudios con talio que el ejerci-
cio induce anomalías regionales en la perfusión mio-
cárdica. Estas alteraciones en la perfusión se han re-
lacionado con la existencia de arritmias ventriculares
y se ha demostrado que la presencia de isquemia
miocárdica es el factor predictivo más importante en
la aparición de síncopes en pacientes jóvenes15. En
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niños, la isquemia miocárdica se asocia a hipoten-
sión, presíncope, síncope y ocasionalmente muerte
súbita durante el ejercicio.

Obstrucción del tracto de salida del ventrículo iz-
quierdo. En aproximadamente un 25% de los pa-
cientes la enfermedad se asocia a una obstrucción
significativa del tracto de salida del ventrículo iz-
quierdo definida como un gradiente de más de 30
mm de mercurio en reposo. Esta obstrucción a la sa-
lida del ventrículo izquierdo se puede asociar con
síntomas severos al aumentar la demanda miocárdi-
ca de oxígeno y provocar un efecto depresor en la
función sistólica a largo plazo. Ello puede tener co-
mo consecuencia la mala tolerancia hemodinámica
de las arritmias cardíacas que pueda presentar el
paciente. 

Anomalías eléctricas identificadas en 
pacientes con miocardiopatía hipetrófica

Las alteraciones estructurales inducidas por la en-
fermedad se acompañan de anomalías eléctricas a dis-
tintos niveles. Dos tercios de los pacientes presentan
algún grado de disfunción del nódulo sinusal, un 30%
presentan anomalías en la conducción en el sistema de
His-Purkinje y aproximadamente la mitad de los pa-
cientes presentan arritmias supraventriculares, en ge-
neral taquicardia auricular o fibrilación auricular16. Ello
puede llevar a la aparición de episodios de bradicardia
o de taquicardia supraventricular. Estos episodios, que
en la población normal no tendrían prácticamente con-
secuencias, pueden ser mal tolerados hemodinámica-
mente en pacientes con miocardiopatía hipertrófica so-
bre todo si concurren otras anomalías hemodinámicas
como las detalladas anteriormente.

A nivel ventricular los pacientes presentan una al-
ta incidencia de extrasístoles ventriculares (43%) y
taquicardias ventriculares no sostenidas (26%)16. Se
ha relacionado de forma clara la presencia de taqui-
cardias ventriculares no sostenidas en el Holter y
arritmias ventriculares sostenidas inducidas en el es-
tudio electrofisiológico con la presencia de eventos
cardíacos malignos en el seguimiento. Ello lleva a
considerar la posibilidad de que las taquicardias
ventriculares no sostenidas actuarían como dispara-
dor de arritmias sostenidas malignas en pacientes
con el substrato arritmogénico adecuado.

Mecanismos de la muerte súbita o
síncope en pacientes con miocardiopatía
hipertrófica

Se han identificado cuatro posibles causas de
muerte súbita o síncope en pacientes portadores de
la enfermedad:

1. Arritmias ventriculares.
2. Arritmias supraventriculares causantes de co-

lapso cardíaco.
3. Bradicardias.
4. Isquemia severa.

Posiblemente en un mismo paciente puedan con-
currir de forma simultánea diversos factores y las al-
teraciones hemodinámicas pueden actuar como
agravante de las manifestaciones eléctricas.

Se ha sugerido que los mecanismos involucrados
en el síncope y muerte súbita serían distintos en ni-
ños y adultos. La presencia de taquicardia ventricu-
lar no sostenida en el Holter y la inducción de taqui-
cardia ventricular en el estudio electrofisiológico es
extremadamente rara en pacientes menores de 14
años a diferencia de los pacientes adultos. En me-
nores de 14 años de edad el síncope, paro cardía-
co o muerte súbita sería primariamente un fenóme-
no isquémico17. Esta afirmación se basa en el hecho
de que la mayoría de pacientes de esta edad con
síncope presentan isquemia en el estudio con talio,
presentan alteraciones electrocardiográficas compa-
tibles con isquemia durante el ejercicio y no presen-
tan arritmias ventriculares en el Holter ni en el estu-
dio electrofisiológico. Asimismo, en este grupo de
pacientes la administración de beta-bloqueantes y/o
verapamil disminuye la tasa de eventos sincopales
en el seguimiento. Es posible, que con la edad y la
presencia reiterada de isquemia se desarrolle el
substrato arritmogénico necesario para la aparición
de arritmias ventriculares malignas. Ello explicaría el
aumento en la incidencia de muerte súbita en niños
mayores, la mayor presencia de taquicardia ventri-
cular no sostenida en el Holter y la mayor inducibili-
dad de arritmias sostenidas en el estudio electrofi-
siológico.

Factores asociados a la muerte súbita en
pacientes con miocardiopatía hipertrófica

Variables clínicas. La edad es un factor importan-
te en la aparición de muerte súbita. La mayoría de
muertes súbitas se producen en pacientes entre 14
y 35 años de edad, y es muy rara en pacientes me-
nores de 5 años de edad. Asimismo, sabemos que
en dos tercios de los pacientes con muerte súbita,
ésta fue la primera manifestación de su enfermedad.
Por ello, el que un paciente esté asintomático no im-
plica un bajo riesgo de muerte súbita. Sin embargo,
los pacientes que ya han presentado síntomas con-
forman un grupo de alto riesgo de recurrencia de los
mismos. Así, la presencia de disnea severa, muerte
súbita recuperada o síncopes previos es un impor-
tante predictor de nuevos eventos arrítmicos tanto en
niños como en adultos18-19. La incidencia de nuevos
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eventos arrítmicos en el seguimiento es de un 35%
en pacientes recuperados de muerte súbita, un 5%
en pacientes con síncopes previos y un 2% en los
pacientes asintomáticos20.

Variables electrocardiográficas. La presencia de
anomalías electrocardiográficas no se ha podido re-
lacionar con la presencia de muerte súbita21 excep-
to en niños en quienes la evidencia de hipertrofia
ventricular derecha identifica un grupo de alto ries-
go18. Otras variables como la electrocardiografía de
alta resolución, la variabilidad autonómica y la dis-
persión del intervalo QT están frecuentemente alte-
rados en pacientes con miocardiopatía hipertrófica,
sin embargo ninguno de ellos se ha mostrado eficaz
para identificar a los pacientes de riesgo de muerte
súbita22.

Variables hemodinámicas. Los estudios hemodi-
námicos en pacientes con miocardiopatía hipertrófi-
ca han mostrado que la presencia o no de obstruc-
ción del tracto de salida ventricular izquierdo y el
grado de la misma no predice la aparición en el se-
guimiento de muerte súbita14, 19, 21. Por ello, la pre-
sencia o no de miocardiopatía hipertrófica obstructi-
va no puede utilizarse como estratificador del riesgo
de muerte súbita. Tampoco la magnitud de la hiper-
trofia septal diferencia a pacientes con riesgo eleva-
do de muerte súbita. Maron y cols.21 mostraron que
el grosor del septo interventricular era similar en pa-
cientes con y sin antecedentes de muerte súbita
(25,2 ± 0,9 mm versus 23,6 ± 0,8 mm). Otras varia-
bles hemodinámicas como la presión telediastólica
del ventrículo izquierdo han dado resultados contra-
dictorios19, 21. El factor predictor más importante des-
de el punto de vista hemodinámico es la fracción de
eyección del ventrículo izquierdo. Invariablemente
en todos los estudios, una fracción de eyección ba-
ja identifica un grupo de muy alto riesgo de muerte
súbita19, 21. Finalmente, la presencia de isquemia
miocárdica en niños identificaría a un grupo de pa-
cientes con síncope y eventualmente paro cardía-
co15, 17.

Variables electrofisiológicas. Arritmias ventricula-
res en el registro de Holter. La presencia de arritmias
ventriculares en el Holter es muy frecuente en pa-
cientes con miocardiopatía hipertrófica. Casi la mi-
tad de los pacientes presentan formas complejas de
extrasistolia ventricular y una cuarta parte presentan
taquicardias ventriculares no sostenidas16. Esta pro-
porción de pacientes se incrementa de forma nota-
ble con la duración del registro ambulatorio y se ha
propuesto que para excluir de forma efectiva la
presencia de taquicardia ventricular no sostenida se
requieren registros de por lo menos 72 horas de du-
ración23. El valor de la presencia de taquicardias
ventriculares no sostenidas en el registro de Holter
es controvertido. Así, su presencia es un indicador
poco fiable de la ocurrencia previa de paro cardíaco

o síncope. Menos del 45% de los supervivientes de
un paro cardíaco o pacientes con síncope presentan
taquicardia ventricular en el Holter. Fananapazir y
cols.20 mostraron que la incidencia de eventos car-
díacos era similar en pacientes asintomáticos con y
sin taquicardia ventricular no sostenida en el Holter.
Sin embargo, en pacientes con historia previa de pa-
ro cardíaco, síncope o presíncope la presencia de
taquicardia ventricular no sostenida era un indicador
de riesgo en el seguimiento.

Inducibilidad de arritmias ventriculares en el estu-
dio electrofisiológico. La inducción de arritmias ven-
triculares se ha venido utilizando como método para
documentar la presencia de un substrato arritmogé-
nico responsable de la aparición de arritmias ven-
triculares sostenidas en el seguimiento. Según Fa-
nanapazir24 la tasa de inducibilidad de arritmias
ventriculares sostenidas depende de la presenta-
ción clínica del paciente siendo del 77% en pacien-
tes con historia previa de paro cardíaco, 49% en
pacientes con historia de síncopes, 20% en pa-
cientes asintomáticos con taquicardia ventricular
no sostenida en el Holter y 10% en pacientes asin-
tomáticos sin arritmias ventriculares en el Holter.
Las arritmias comúnmente inducidas durante el es-
tudio utilizando hasta tres extraestímulos ventricula-
res son taquicardias ventriculares polimórficas en
73% de los pacientes, monomórficas en el 24% y fi-
brilación ventricular en el 3% restante. Asimismo, la
inducibilidad de arritmias sostenidas se relaciona
positivamente con la presencia de fibrilación auri-
cular crónica o inducida sugiriendo una afectación
global del miocardio. Sin embargo los estudios de
Kuck25 en 54 pacientes mostraron que la tasa de
inducibilidad y el tipo de arritmias ventriculares in-
ducidas era similar en pacientes sintomáticos o
asintomáticos. La administración de amiodarona no
modifica sustancialmente la tasa de inducibilidad de
arritmias ventriculares sostenidas (74% durante
control versus 66% durante tratamiento oral con
amiodarona) a pesar de eliminar la presencia de
arritmias no sostenidas en el Holter26. Los pacientes
inducibles presentan con más frecuencia que los no
inducibles trastornos de la conducción intraventri-
cular y dispersión de los períodos refractarios sugi-
riendo la presencia de un mayor grado de fibrosis y
desestructuración celular27. Kowey28 mostró que el
estudio electrofisiológico identifica un origen diver-
so de los síntomas en pacientes con síncope o pa-
ro cardíaco (arritmias supraventriculares y arritmias
ventriculares). En resumen, la inducibilidad de arrit-
mias ventriculares sostenidas parece relacionada
con la forma de presentación clínica y identificaría
un subgrupo de pacientes adultos con riesgo ele-
vado de muerte súbita en el seguimiento. La utiliza-
ción del estudio como guía eficaz para el trata-
miento no ha sido demostrada.
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Variables genéticas. La presencia de una histo-
ria familiar previa de muerte súbita ha sido repeti-
damente relacionada con una alta probabilidad de
muerte súbita en el seguimiento. Este hecho su-
giere la presencia de mutaciones más agresivas
que otras. Esto ha sido demostrado en distintos
grupos de pacientes con mutaciones diversas.
Las mutaciones que afectan a la cadena pesada
de la Beta miosina tienen un alto grado de malig-
nidad, especialmente la Arg403Gln y la Arg719Gln.
Otras, como la Leu908Val presentan un pronósti-
co benigno a largo plazo29. Otro factor genético
identificado con un mal pronóstico ha sido la pre-
sencia de un polimorfismo en el gen de la enzima
conversora de la angiotensina I30. Los estudios
genéticos están demostrando que no todas las
mutaciones tienen las mismas características clí-
nicas y que es por tanto necesario identificar a las
familias con mutaciones de alto riesgo con el fin
de poder aplicar los tratamientos preventivos más
adecuados.

En resumen, los criterios que definen a pacientes
portadores de una miocardiopatía hipertrófica con
riesgo elevado de muerte súbita son:

1. Historia previa de paro cardíaco o síncope.
2. Inducción en adultos de arritmias ventriculares

sostenidas en el estudio electrofisiológico.
3. Presencia de taquicardias ventriculares no sos-

tenidas en pacientes sintomáticos (síncope,
presíncope o paro cardíaco).

4. Presencia de isquemia asociada a hipotensión
en niños.

5. Presencia de una mutación en la cadena pesa-
da de la beta-miosina asociada a una historia
familiar de muerte súbita.

6. Fracción de eyección ventricular izquierda dis-
minuida.

Estratificación del riesgo

La presencia de síntomas previos obliga a un es-
tudio detallado del riesgo arrítmico. Las pruebas que
deberían realizarse en estos pacientes son:

1. Registro de Holter de al menos 48 horas para
identificar taquicardias ventriculares no soste-
nidas.

2. Talio de ejercicio para identificar isquemia.
3. Valoración de la fracción de eyección.
4. Estudio electrofisiológico para identificar arrit-

mias ventriculares sostenidas inducibles.
5. Estudio genético siempre que sea posible.

En los pacientes asintomáticos con otros factores
de riesgo (historia familiar de muerte súbita por

ejemplo), deberían realizarse las mismas pruebas de
estratificación de riesgo. En los demás pacientes
asintomáticos sin afectación de la fracción de eyec-
ción ventricular izquierda posiblemente no estén jus-
tificadas otras exploraciones.

Tratamiento preventivo de la muerte
súbita

Dado el carácter multifactorial de la muerte sú-
bita es imprescindible realizar en estos pacientes
una terapia global de la enfermedad. La presen-
cia de isquemia y disfunción diastólica debe ma-
nejarse farmacológicamente, en general con beta-
bloqueantes, verapamil o una combinación de
ambos. La obstrucción severa del tracto de salida
del ventrículo izquierdo mejora en algunos casos
con la implantación de un marcapasos doble cá-
mara y en casos extremos pueden realizarse las
técnicas quirúrgicas de miectomía o de alcoholi-
zación de la arteria coronaria septal recientemen-
te descritas. La disfunción ventricular severa pue-
de requerir en ciertos casos la realización de un
trasplante cardíaco. 

Desde el punto de vista arrítmico, el tratamiento se
plantea a distintos niveles. En pacientes con arrit-
mias supraventriculares la utilización de amiodarona
puede mantener el ritmo sinusal durante cierto tiem-
po. Los beta-bloqueantes y el verapamil pueden ser
efectivos en controlar la respuesta ventricular en
pacientes refractarios. En algunos casos es preci-
so realizar ablación del nodo aurículo-ventricular e
implantación de un marcapasos definitivo. No debe
olvidarse la prevención de tromboembolismos me-
diante dicumarínicos en pacientes con fibrilación
auricular.

En el tratamiento de las arritmias ventriculares
existen varias opciones. La utilización de los fárma-
cos antiarrítmicos de la clase IC debe evitarse por el
gran potencial de efectos proarrítmicos que produ-
cen en estos pacientes. La amiodarona ha sido utili-
zada con resultados diversos. McKenna31 publicó
que la amiodarona controló de forma eficaz 18 de 19
pacientes con arritmias ventriculares refractarias. Sin
embargo Fananapazir32 reportó resultados desalen-
tadores en el seguimiento utilizando el mismo fár-
maco de forma empírica en pacientes sintomáticos
a pesar de que la amiodarona suprimía las arritmias
no sostenidas en el Holter.

Por todo ello, la identificación de un paciente
con riesgo elevado de muerte súbita por arritmias
ventriculares obliga a la utilización de una terapia
que ofrezca una alta tasa de efectividad. En el mo-
mento actual la única terapia que ofrece esta se-
guridad es la implantación de un desfibrilador auto-
mático.
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Utilización del desfibrilador automático
implantable en pacientes con
miocardiopatía hipertrófica

Recientemente hemos estudiado un grupo de 13
pacientes (8 varones, edad media 48 ± 13 años) por-
tadores de miocardiopatía hipertrófica, 10 de ellos
recuperados previamente de una muerte súbita, 1
con múltiples episodios de taquicardia ventricular
sostenida monomórfica y 2 con síncopes recurrentes
y arritmias ventriculares sostenidas inducidas. Cinco
pacientes presentaban obstrucción del tracto de sa-
lida ventricular izquierdo y el grosor máximo de la
pared afectada era de 25 ± 2 mm. Todos excepto un
paciente tenían una función ventricular izquierda nor-
mal. Durante el estudio electrofisiológico 7 de los 13
pacientes (54%) fueron inducibles. En todos ellos se
implantó un desfibrilador automático y 11 de ellos re-
cibieron además tratamiento antiarrítmico farmacoló-
gico (4 beta-bloqueantes, 4 amiodarona, 3 sotalol).
Con un seguimiento medio de 34 ± 16 meses, 4 de los
13 pacientes han presentado descargas apropiadas
del generador por arritmias ventriculares malignas
(dos episodios de taquicardia ventricular monomórfi-
ca en un paciente, taquicardia ventricular polimórfica
en dos pacientes y fibrilación ventricular en el otro).
Ningún paciente falleció durante el seguimiento y no
se observaron recurrencias de síncopes33. Esta inci-
dencia de choques apropiados es significativamen-
te distinta de la incidencia observada en el resto de
pacientes portadores de un desfibrilador implantable
y notablemente del grupo de pacientes con arritmias
ventriculares post-infarto de miocardio. Ello sugiere
o bien que la incidencia de recurrencias debe ser
analizada a muy largo plazo en este grupo o bien
que otros mecanismos puedan estar involucrados en
la muerte súbita en estos pacientes (bradicardia, is-
quemia, etc.).

En conclusión, la miocardiopatía hipertrófica es
una enfermedad que presenta una elevada tasa de
muerte súbita en el seguimiento. Distintas variables
clínicas, electrofisiológicas, hemodinámicas y genéti-
cas nos permiten identificar subgrupos de pacientes
con alto riesgo. El desfibrilador implantable parece en
el momento actual el único tratamiento eficaz en la
prevención de la muerte súbita.
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INTRODUCCIÓN

T radicionalmente los pacientes con miocar-
diopatía hipertrófica obstructiva sintomáticos
se han tratado con fármacos capaces de dis-

minuir la contractilidad ventricular tal como los be-
ta-bloqueantes, bloqueantes del calcio y antiarrít-
micos1-22. A pesar del tratamiento con altas dosis
de estos fármacos existe un porcentaje no despre-
ciable de pacientes que persisten en clase funcio-
nal III-IV de la N.Y.H.A. para disnea o angina. En es-
tos pacientes está indicado el tomar medidas más
agresivas. Durante años el tratamiento de elección
ha sido bien la miomiectomía septal, bien el re-
cambio valvular mitral con objeto de eliminar la obs-
trucción. La mayoría de los pacientes responden a
este tipo de tratamiento, a expensas de una morbi-
mortalidad no despreciable. En los últimos años se
ha conseguido disminuir la morbi-mortalidad qui-
rúrgica de forma importante en centros especiali-
zados. Los mejores resultados se obtienen en pa-
cientes menores de 60 años sometidos solamente
a la miomiectomía septal. Cuando se asocian otros
procedimientos quirúrgicos tales como los puentes
aortocoronarios o el reemplazo valvular mitral, la
morbi-mortalidad se incrementa significativamente.
No obstante, a pesar de los buenos resultados qui-
rúrgicos entre un 10 y 15% de los pacientes per-
sisten con síntomas incapacitantes23-40. 

En la actualidad disponemos de métodos invasi-
vos y alternativos a la cirugía para el tratamiento de
los pacientes sin respuesta a la medicación. El más
conocido y extendido es la estimulación secuencial
aurículo-ventricular con intervalo A-V corto41-80. En
los últimos años se está realizando con éxito la ne-
crosis percutánea del septo interventricular81-93.
Ambos métodos resultan útiles para reducir el gra-
diente y mejorar sintomáticamente a los pacientes,
actuando por mecanismos fisiopatológicos distin-
tos. La estimulación secuencial actúa cambiando la
secuencia de activación ventricular, mientras que la

necrosis septal actúa por un mecanismo similar al
quirúrgico.

Los objetivos a conseguir en el tratamiento de la
MHO se centran en mejorar la clase funcional, in-
crementar la supervivencia y disminuir la incidencia
de muerte súbita, característica de esta patología
(tabla I).

Tanto el tratamiento médico, el quirúrgico, la es-
timulación secuencial y la necrosis septal han in-
tentado conseguir estos objetivos a través de la
disminución del gradiente, de la insuficiencia mitral
y mejoría de la función diastólica, responsables en
último término de la sintomatología de estos pa-
cientes. Estos procedimientos han conseguido en
mayor o menor medida la mejoría en la clase fun-
cional, pero no han conseguido hasta el momento
actual disminuir la incidencia de muerte súbita o
mejorar la supervivencia. 

En los pacientes con alto riesgo de muerte súbita
parece ser eficaz el tratamiento con bajas dosis de
amiodarona21 o bien los desfibriladores implanta-
bles94. 

ESTIMULACIÓN SECUENCIAL AURÍCULO-
VENTRICULAR

En 1975 Hassenstein y cols.41 describieron por
primera vez el tratamiento de la miocardiopatía hi-
pertrófica obstructiva (MHO) con estimulación se-
cuencial. En 1978 Duport y cols.42 describieron un
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Tabla I Objetivos a tratar en la miocardiopatía
hipertrófica obstructiva

1. Mejorar la clase funcional.
2. Mejorar la supervivencia.
3. Disminuir la incidencia de muerte súbita.
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resultado similar en un paciente en fibrilación auri-
cular con estimulación en modo VVI. La estimula-
ción ventricular se abrió camino como terapéutica
de la MHO lentamente, pero fueron McDonald y
cols.46, 49 los primeros en llamar la atención sobre
sus posibilidades reales para el tratamiento de la
MHO. Posteriormente se ha generalizado esta tera-
péutica dada su poca morbi-mortalidad y dificultad
técnica50-55. 

Los resultados obtenidos han sido variables y en
ocasiones contradictorios. La mayoría de los auto-
res encuentran mejoría en la clase funcional, así
como desaparición de los episodios de angina y
síncope50-80. Inicialmente McDonald y cols.46, 49,
encontraron un incremento en la capacidad de es-
fuerzo en los pacientes tratados con estimulación
secuencial. Estudios posteriores han confirmado la
mejoría en la clase funcional referida por estos au-
tores, pero no se correlaciona con un incremento
en la capacidad de esfuerzo58, 70, 71, 77. Debido a
estos resultados se ha comentado la posibilidad
de que la estimulación secuencial solamente tu-
viera un efecto placebo67, 71, 77. No obstante aún los
trabajos más críticos, encuentran un grupo de pa-
cientes que si se benefician de este tipo de tera-
péutica y que se refiere fundamentalmente a pa-
cientes mayores de 60 años y en los cuales se ha
conseguido una reducción importante del gradien-
te69, 71, 77.

Efecto de la estimulación secuencial
sobre el gradiente

La mayoría de los trabajos realizados sobre la MHO
y estimulación secuencial objetivan disminución signifi-
cativa del gradiente subaórtico, siendo progresivo en el
seguimiento50, 55, 58, 72-75 (figs. 1 y 2). Existen no obstan-
te diferencias significativas en la disminución del gra-
diente referido por unos y otros autores. Pensamos que
estas diferencias son debidas fundamentalmente a la
selección de los pacientes y a los protocolos utilizados.
Así en nuestra experiencia55, 73-75, realizado una selec-
ción previa, la disminución del gradiente es más signi-
ficativa que en aquellas series en las cuales no se rea-
liza esta selección. De hecho en nuestra serie la re-
ducción del gradiente alcanza una media del 70%, fren-
te a la reducción en torno a un 30% referida por otros
autores66, 67. Estas diferencias en los resultados obte-
nidos sobre el gradiente, pueden de hecho condicionar
las diferencias reflejadas entre unos trabajos y otros. 

Los mecanismos invocados para la reducción del
gradiente son múltiples (tabla II). Inicialmente se pro-
puso el uso de la estimulación secuencial con objeto
de producir una aquinesia o disquinesia septal. La es-
timulación secuencial con intervalo A-V corto provoca-
ría de forma artificial un bloqueo completo de la rama
izquierda y en consecuencia aquinesia o disquinesia
del septo interventricular. Esto produce un incremento
del tracto de salida del ventrículo izquierdo al disminuir

Figura 1.—Incremento del gra-
diente subaórtico y de la presión
telediastólica del ventrículo iz-
quierdo al suprimir la estimula-
ción aurículo-ventricular. a: onda
«a» de V.I. Ao: presión de aorta.
E: escala, STOP EST. A.V.: fin es-
timulación. Flechas: presión tele-
diastólica de V.I. con y sin estimu-
lación. V.I.: presión de ventrículo
izquierdo.



por una parte la protusión sistólica del tabique en el
tracto de salida del mismo y por otra la protrusión de
la valva anterior mitral al disminuir el efecto Venturi y la
tracción sobre la misma. El resultado final es un incre-
mento real del tracto de salida ventricular.

Una de las características de la MHO es la existen-
cia de un VI hipercontráctil. Esto genera un incremen-
to en el volumen y velocidad de eyección inicial, lo cual
por el efecto Venturi produce una tracción sobre la val-
va anterior mitral disminuyendo aún más el tracto de
salida ventricular. El BCRI disminuye la contractilidad
ventricular con disminución del volumen y velocidad
de eyección inicial. Este mecanismo colabora en la
disminución del efecto Venturi al disminuir significati-
vamente la velocidad de eyección inicial y en conse-
cuencia disminuir la tracción sobre la válvula mitral. 

Efecto de la estimulación secuencial
sobre la insuficiencia mitral

La disminución del Efecto Venturi y la disminución
del SAM, con mejor aposición de la válvula mitral per-
mite una reducción de la insuficiencia mitral55, 57, 63, 65,
que llega a desaparecer en gran número de pacientes
(fig. 3) y en otros se reduce de forma significativa. No
obstante existe un 5% de pacientes en los cuales la in-
suficiencia mitral tiene una base orgánica, tal y como
ha sido descrito por Kues y cols.95, y en los cuales no
es posible la disminución de la misma. En estos pa-
cientes estaría indicado el recambio valvular mitral. 

Efecto de la estimulación secuencial
sobre la función diastólica

En nuestra experiencia la función diastólica seve-
ramente alterada en esta patología mejora con la es-
timulación aurículo ventricular tanto en fase aguda
como a lo largo del seguimiento55, 57, 65, 73-75 (fig. 4). 

Estudios preliminares apuntaron a una mejoría de la
función diastólica con la estimulación secuencial, tanto
valorada con ventriculografía isotópica como por Eco-
Doppler45-48. Estudios posteriores no sólo no han con-
seguido demostrar este beneficio sino que en algunos
casos se objetivó que la estimulación secuencial pro-
ducía deterioro de la misma66, 67. Analizados estos es-
tudios, en los cuales no se objetiva beneficio sobre la
función diastólica, encontramos que en los pacientes re-
feridos por estos autores no disminuyó de forma tan im-
portante el gradiente subaórtico como en nuestra ex-
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Figura 2.—Gradiente subaórtico obtenido por Doppler. B: basal.
R-1: gradiente con estimulación aurículo-ventricular. R-2: control a
los 6 meses.

Tabla II Mecanismo de disminución del gradiente
con la estimulación aurículo-ventricular

1. Aquinesia septal.
2. Disminución de la contractilidad.
3. Disminución del volumen y velocidad de eyección inicial.
4. Disminución del efecto Venturi.
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periencia y en la de otros autores. El no conseguir esta
disminución del gradiente puede explicar estas diferen-
cias dado que en parte la MHO se comporta como la
estenosis aórtica severa, mejorando la función diastóli-
ca si disminuye significativamente el gradiente. Es difí-
cil esperar una mejoría significativa de la función dias-
tólica si persisten gradientes severos o no existe una
disminución suficientemente significativa de los mismos. 

Efecto de la estimulación secuencial
sobre la clase funcional

En los pacientes en los cuales se consigue un buen
resultado con la estimulación aurículo-ventricular con
disminución significativa del gradiente y de la insufi-
ciencia mitral así como mejoría en la función diastólica
reflejada en una disminución de la presión de llenado
ventricular izquierda, de la presión capilar pulmonar y
de las presiones del circuito derecho se acompaña de
una mejoría de la clase funcional con disminución sig-
nificativa de la disnea y prácticamente la desaparición
de la angina, del síncope y del presíncope. 

Desde los trabajos iniciales de Hassenstein y cols.41

así como los de Duport y cols.42 se ha objetivado una
mejoría de la clase funcional de los pacientes tratados
con estimulación ventricular, bien en modo DDD o bien
en modo VVI, dependiendo del ritmo basal. Es cierto
que en las primeras series de pacientes los estudios
se han realizado en pacientes muy seleccionados, en
clase funcional IV e incluso en insuficiencia cardíaca

congestiva y con buena respuesta a la estimulación ar-
tificial41-57. Estudios posteriores en los cuales se ha in-
tentado evaluar el beneficio de la estimulación se-
cuencial con diferentes modos de estimulación y vali-
dados con pruebas de esfuerzo, no han conseguido
demostrar un incremento en la capacidad de esfuerzo
de estos pacientes, razón por la cual se ha invocado
el efecto placebo para justificar la mejoría de la clase
funcional referida por estos pacientes70, 71, 77.

En nuestra experiencia explicar los beneficios de la
estimulación secuencial o bien en modo VVI por el efec-
to placebo nos parece simplificar demasiado los resul-
tados de esta técnica. En nuestra serie de pacientes
tratados con estimulación secuencial, existe un por-
centaje importante de los mismos en situación basal de
insuficiencia cardíaca congestiva que después de la
estimulación han mejorado de clase funcional, desa-
pareciendo los signos de insuficiencia cardíaca y en al-
gunos casos pasando a clase funcional I o I-II. La me-
joría subjetiva se podría explicar por efecto placebo,
pero lo que no se puede explicar por dicho efecto es
la desaparición de los signos de insuficiencia cardíaca
ni el hecho de que estos pacientes en el seguimiento
posterior, que actualmente supera los 8 años, no han
tenido reingresos por dicha causa, salvo dos pacientes
por entrada en fibrilación auricular rápida y que se es-
tabilizaron después de la cardioversión eléctrica78, 79.

Pensamos que es imprescindible para que la esti-
mulación secuencial sea eficaz una selección previa
de los pacientes, con la elección del intervalo A-V óp-
timo, es decir, aquel que sea capaz de producir el ma-

Figura 3.—Ventriculografía izquierda en oblicua anterior derecha. B: basal. Muestra insuficiencia mitral severa. ST: estimulación
aurículo-ventricular. Desaparición de la insuficiencia mitral.



yor grado de bloqueo de rama izquierda sin interferir
con el vaciado auricular. Por otra parte el efectuar una
selección previa de los pacientes nos permite des-
cartar aquellos en los cuales la estimulación no es efi-
caz o incluso puede ser perjudicial96. Es cierto que la
estimulación en fase aguda no es capaz de definir si
un paciente concreto puede responder tardíamente a
la estimulación permanente, pero sí nos permite pre-
ver que los pacientes con una buena respuesta a la
estimulación en fase aguda se beneficiarán en mayor
medida de la estimulación permanente. 

Complicaciones de la estimulación A-V

Las complicaciones de la estimulación tanto en
modo DDD o VVI son las mismas que las derivadas

de la estimulación cardíaca permanente, fundamen-
talmente en relación con la técnica de implantación
del marcapasos definitivo o bien relacionadas con
infecciones posteriores97, 98, en cualquiera de los ca-
sos con una incidencia inferior al 2‰.

NECROSIS SEPTAL

Que no es infrecuente la presencia de infartos con
coronarias normales en la MHO ya ha sido descrita
con anterioridad99, igualmente en nuestra experien-
cia, hemos objetivado la desaparición del gradiente
después de un infarto anteroseptal100. 

Posiblemente en base a la experiencia clínica pre-
via y a la desaparición del gradiente al producir artifi-
cialmente un bloqueo completo de rama izquierda, es
lo que lleva en 1994 de nuevo a los investigadores ale-
manes a abrir una nueva vía en el tratamiento de la
miocardiopatía hipertrófica. Es en este caso con la
presentación de los resultados preliminares de la is-
quemia transitoria a nivel septal conseguida mediante
la introducción de un catéter balón de angioplastia en
la primera rama septal81. Posteriormente Sigwart82 en
1995 presenta los resultados obtenidos con la necro-
sis septal en los primeros tres pacientes.

La isquemia septal produce de forma transitoria
una aquinesia del septo. Por un mecanismo similar
al de la estimulación secuencial se produce una dis-
minución del movimiento sistólico anterior mitral y del
efecto Venturi con disminución del gradiente.

Este efecto inicial, debido a la isquemia, se con-
vierte en definitivo con la necrosis del tabique inter-
ventricular. Esta necrosis por una parte consigue la
aquinesia septal y por otra el incremento definitivo
del tracto de salida del ventrículo izquierdo al pro-
ducirse una escara y consecuentemente un adelga-
zamiento del tabique en la zona necrosada. 

Desde el punto de vista fisiopatológico inicialmen-
te su mecanismo de acción sería similar a la estimu-
lación secuencial, produciendo una aquinesia del
septo, pero posteriormente al producirse la necrosis
del mismo tendría más semejanza con la resección
quirúrgica, ya que al producirse la necrosis del sep-
to, se produce un incremento real del tracto de sali-
da del ventrículo izquierdo. 

Efecto de la necrosis septal sobre el
gradiente

Tanto en la fase aguda como en el seguimiento de
estos pacientes se produce una disminución muy sig-
nificativa del gradiente, tanto en situación basal como
el provocado con drogas o mediante la potenciación
post-extrasistólica. La disminución del gradiente per-
siste en el seguimiento. La necrosis a nivel septal pro-
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Figura 4.—Mejoría progresiva de la función diastólica con estimu-
lación secuencial. Disminución de la onda «a» y del tiempo de de-
celeración mitral. B: basal. R-1: con estimulación aurículo-ventri-
cular. R-2: control a los 6 meses.
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duce un auténtico incremento del tracto de salida ven-
tricular y en consecuencia disminuye el gradiente y el
efecto Venturi, desapareciendo en la mayoría de los
casos el movimiento sistólico anterior de la válvula mi-
tral y en el resto se reduce considerablemente83-93. 

Efecto de la necrosis septal sobre la
insuficiencia mitral

La desaparición o disminución del movimiento sis-
tólico anterior de la válvula mitral permite una mejor
cierre de la misma y en consecuencia es un resultado
habitual después de la necrosis septal la disminución
o incluso desaparición de la insuficiencia mitral. Al
igual que con la miectomía o la estimulación A-V exis-
ten pacientes en los cuales la válvula mitral tiene afec-
tación orgánica y en estos puede persistir el mismo
grado de insuficiencia, dado que no depende estric-
tamente del movimiento sistólico anterior de la válvula.

Efecto de la necrosis septal sobre la
función sistólica y diastólica

A pesar de producirse una necrosis localizada, los
parámetros de función sistólica no se modifican ni en la
fase aguda ni en el seguimiento, incrementándose lige-
ramente los diámetros ventriculares, pero sin llegar a ser
significativa. La fracción de eyección se reduce ligera-
mente así como la velocidad de acortamiento circunfe-
rencial. No se ha objetivado hasta el momento actual
que la necrosis septal produzca deterioro de la función
contráctil ni dilatación ventricular significativa83, 86-90, 92.

La disminución o abolición del gradiente mejora el
llenado ventricular izquierdo, con disminución de la
presión telediastólica, de la presión media de arteria
pulmonar y mejora el llenado mitral. Estos resultados
se mantienen en el seguimiento90-92. 

Efecto de la necrosis septal sobre la
clase funcional

Como era de esperar la disminución del gradien-
te obtenida por este procedimiento así como dismi-
nución de la insuficiencia mitral y presiones de lle-
nado del ventrículo izquierdo se correlaciona con
una clara mejoría de la clase funcional.

Las primeras series mostraron una clara mejoría
de la clase funcional, pero sin clara correlación con
incremento en la capacidad de esfuerzo en estos pa-
cientes86. Series posteriores han confirmado la me-
joría de la clase funcional así como incremento en la
capacidad de esfuerzo90-92. Esta mejoría se alcanza
en la mayoría de los pacientes a los tres meses del
procedimiento, sin que posteriormente se consigan

mejorías significativas. Tan sólo en un paciente de la
serie de Kim y cols.91 se objetivó una mejoría pro-
gresiva al año respecto a los meses iniciales. Estos
autores también encuentran una normalización de la
respuesta tensional al ejercicio en 9 pacientes con
respuesta patológica antes del procedimiento.

Complicaciones de la necrosis septal

La complicación más frecuente de este procedi-
miento es sin duda la producción de un bloqueo aurí-
culo-ventricular. La incidencia es alta de forma inme-
diata por lo cual se requiere de la implantación de un
marcapaso transitorio. Posteriormente la incidencia es
variable, pero oscila entre un 30% en las primeras se-
ries de pacientes86-88 y un 11% en la serie de Faber y
cols.90, con 91 pacientes estudiados y con seguimien-
to a medio plazo. La incidencia de esta complicación
ha disminuido desde la introducción de la técnica de
Eco-contraste para la selección de la zona a necrosar. 

Otra complicación frecuente es la presencia de
arritmias ventriculares que requieren cardioversión
eléctrica y son debidas a la producción de una ne-
crosis con la inestabilidad eléctrica que esto conlle-
va. Se producen en un 15-20% de los pacientes. 

La mortalidad referida hasta este momento es
aproximadamente de un 2% y debida en principio a
causas no cardiológicas. (Un paciente con arritmias
ventriculares refractarias por precisar de tratamiento
beta-estimulante por enfermedad pulmonar obstruc-
tiva crónica y un paciente con embolismo pulmonar
masivo posiblemente secundario a la implantación
de la sonda de marcapaso femoral.)

Otra complicación no infrecuente y en relación con la
técnica es la presencia del fenómeno de ausencia de
flujo en la arteria Descendente Anterior y que los auto-
res relacionan con el posible paso de alcohol a la mis-
ma durante el procedimiento. En un caso se produjo un
infarto no fatal86 y en otros dos casos se resolvió con la
inyección intracoronaria de Verapamilo o Adenosina91.

No se ha descrito la posibilidad de comunicación
interventricular. Posiblemente sea debido a que no
se ha actuado sobre septos con grosor inferior a 18
mm, dada la experiencia quirúrgica previa. Posible-
mente el desarrollo de la técnica de Eco-contraste
permita en un futuro actuar más selectivamente y es-
to no sea una auténtica contraindicación. 

CONCLUSIONES

En el momento actual disponemos de dos alterna-
tivas al tratamiento quirúrgico en los pacientes sin
respuesta al tratamiento médico.

Ambas técnicas producen disminución significati-
va del gradiente, de la insuficiencia mitral y mejoran
la función diastólica del VI con la consecuente dis-



minución de la presión telediastólica ventricular, la
presión de enclavamiento pulmonar y las presiones
del circuito derecho.

La mejoría de la clase funcional y en algunos ca-
sos en la capacidad de esfuerzo de estos pacientes
está en relación directa con los efectos hemodiná-
micos obtenidos.

Pensamos que se debe individualizar el trata-
miento en cada paciente, optando por el menos
agresivo y con menos tasa de complicaciones.

Actualmente el tratamiento más extendido y cono-
cido es la estimulación secuencial o estimulación
ventricular en caso de que el paciente se encuentre
en fibrilación auricular. Este tipo de tratamiento exi-
ge una selección cuidadosa de los pacientes a tra-
tar, siendo más efectivo en pacientes mayores de 60
años, por mecanismos que desconocemos. Debe-
mos de considerar que se trata de un tratamiento pa-
liativo y que en ningún caso resolverá definitivamen-
te una patología tan compleja como es la miocardio-
patía hipertrófica obstructiva.

La necrosis septal se perfila como un tratamiento
que puede en parte resolver el problema de la mio-
cardiopatía hipertrófica obstructiva sin tener que so-
meter a un paciente a los riesgos de una cirugía. No
obstante, de momento presenta una tasa de compli-
caciones no despreciable, lo cual la convierte en nues-
tra opinión en una alternativa para aquellos pacientes
sin respuesta adecuada a la estimulación secuencial. 
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INTRODUCCIÓN

L a miocardiopatía hipertrófica (MCH) es una en-
fermedad caracterizada por una gran diversi-
dad de manifestaciones clínicas1, 2. Durante los

años 70 y 80, la mayor parte de los datos sobre la
MCH procedían de estudios realizados en centros de
referencia con poblaciones muy seleccionadas. Se
consideraba entonces que la MCH era una enferme-
dad poco frecuente y con una elevada incidencia de
muerte súbita1-4. Sin embargo, estudios más recien-
tes realizados en poblaciones menos seleccionadas
sugieren que la MCH es mucho más frecuente, con
una prevalencia de aproximadamente 1:500 en la
población general5-7. Asimismo, en los años 90 se
ha podido demostrar que la historia natural de la
enfermedad es, en la mayoría de los casos, benig-
na, con un progresivo deterioro de la clase funcio-
nal y de la función ventricular izquierda con la
edad8-10. De todos modos, la posibilidad de una
muerte súbita continúa siendo uno de los elemen-
tos principales que condicionan el manejo de estos
pacientes. En la MCH, incidencia anual de muerte
súbita es de un 2-4% en centros de referencia y de
alrededor de un 1% en poblaciones no selecciona-
das3, 8, 9. Aunque puede ocurrir a cualquier edad, la
muerte súbita afecta principalmente a pacientes jó-
venes, en muchas ocasiones previamente asinto-
máticos. En adolescentes, la incidencia anual de
muerte súbita llega a ser de hasta un 4-6% en al-
gunas series11, 12. 

Hoy sabemos que la MCH no es una sola enfer-
medad, sino un grupo de enfermedades produci-
das por mutaciones en proteínas del sarcóme-
ro10, 13, 14, cuya expresión fenotípica depende de
múltiples factores modificadores genéticos y am-
bientales. Aunque los estudios genéticos no cons-
tituyen hoy en día una alternativa práctica para la
estratificación de riesgo de los pacientes con MCH,
es importante tener en cuenta estos nuevos cono-
cimientos en la valoración pronóstica de los pa-
cientes.

Nos encontramos por tanto con el problema de
una enfermedad no infrecuente, en la que hay que
identificar a un subgrupo relativamente pequeño de
pacientes cuyo riesgo de sufrir muerte súbita sea lo
suficientemente elevado como para compensar los
efectos secundarios de los tratamientos que pueden
prevenirla. 

En este artículo revisamos los datos publicados
acerca de la estratificación de riesgo en la MCH y
exponemos nuestra opinión sobre las opciones tera-
péuticas disponibles y sus indicaciones en la pre-
vención de la muerte súbita. 

MECANISMOS Y DESENCADENANTES 
DE MUERTE SÚBITA EN LA
MIOCARDIOPATÍA HIPERTRÓFICA

Desde el punto de vista anatomopatológico, la MCH
se caracteriza por la presencia de hipertrofia mio-
cárdica, desorganización de los miocitos, fibrosis y
enfermedad de los pequeños vasos intramiocárdi-
cos, que constituyen un substrato patológico sobre
el que múltiples factores pueden actuar como
desencadenantes de muerte súbita por diversos
mecanismos15. 

Entre los mecanismos de muerte súbita propues-
tos, los más importantes posiblemente son las arrit-
mias, tanto ventriculares (fibrilación ventricular), co-
mo taquiarritmias supraventriculares con conducción
aurículo-ventricular rápida (fibrilación auricular paro-
xística en presencia de vías accesorias o conduc-
ción nodal rápida, o incluso taquicardia sinusal), o
trastornos de conducción16-21. Las consecuencias
hemodinámicas de las alteraciones del ritmo depen-
den a su vez de múltiples factores, como la presen-
cia y severidad de obstrucción subaórtica, alteracio-
nes en la función diastólica y en la respuesta vascu-
lar periférica, anomalías en la regulación de la fun-
ción sistólica y diastólica por el sistema nervioso au-
tónomo o isquemia miocárdica entre otros16-22. Por
último, estos mismos factores, además de ser mo-
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duladores pueden actuar como desencadenantes
de la aparición de las arritmias que producen la
muerte súbita. 

Como vemos, los mecanismos de la muerte súbi-
ta en la MCH son complejos y es importante estudiar
de forma individual en cada paciente la presencia de
estos posibles factores desencadenantes. 

ESTRATIFICACIÓN DEL RIESGO 
EN LA MIOCARDIOPATÍA HIPERTRÓFICA

Como ya hemos señalado, la mayor parte de los
estudios realizados sobre la MCH proceden de un
reducido número de centros de referencia cuyas po-
blaciones se caracterizan por una mayor incidencia
de muerte súbita que la de poblaciones «no selec-
cionadas». En estas últimas, la mayor parte de los
pacientes tienen un buen pronóstico8, 9. Pero, la pro-
pia existencia de poblaciones «seleccionadas» nos
indica que es posible identificar a grupos de pa-
cientes de riesgo elevado. 

Se han descrito múltiples factores asociados con
un mayor riesgo de muerte súbita, que analizaremos
a continuación. Una característica común a casi to-
dos los predictores descritos es que tienen un bajo
valor predictivo positivo y un mayor valor predictivo
negativo. Por tanto, es posible identificar correcta-
mente a un grupo importante de pacientes de bajo
riesgo. Así, los adultos asintomáticos o con síntomas
moderados, con hipertrofia no severa (< 20 mm), sin
taquicardia ventricular no sostenida en el Holter, sin
historia familiar de muerte súbita prematura, que no
presentan gradiente subaórtico severo (> 100 mmHg)
ni respuesta anormal de la tensión arterial con el
ejercicio tienen una evolución benigna y un pronós-
tico favorable que podemos comunicarles para su
tranquilidad10, 15.

Por otra parte, es importante identificar y tratar a
los pacientes de alto riesgo, pues si podemos pre-
venir la muerte súbita, el pronóstico de la mayor par-
te de los pacientes es relativamente favorable. 

IDENTIFICACIÓN DE PACIENTES 
CON ALTO RIESGO DE MUERTE SÚBITA

Los criterios que se utilizan para identificar a los
pacientes de alto riesgo pueden dividirse en: 1) Cri-
terios genéticos (que trataremos inicialmente para
facilitar el enfoque del problema de la estratificación
de riesgo, aunque como veremos, su utilidad prác-
tica en estos momentos es muy limitada). 2) Crite-
rios clínicos (sintomatología, historia familiar). 3) Cri-
terios ecocardiográficos. 4) Criterios derivados de la
prueba de esfuerzo (respuesta de tensión arterial al
esfuerzo). 5) Criterios electrofisiológicos (que pode-

mos dividir en no invasivos —Holter, Potenciales tar-
díos, ECG— e invasivos, derivados del estudio elec-
trofisiológico). A continuación analizaremos uno a
uno estos criterios y posteriormente realizaremos
una aproximación a la valoración integral del riesgo
en la MCH.

Genes y muerte súbita

La MCH es habitualmente una enfermedad fami-
liar transmitida por herencia autosómica dominante.
Hasta la fecha se han identificado mutaciones rela-
cionadas con la aparición de MCH en 8 genes res-
ponsables de la codificación de proteínas del sarcó-
mero: cadena pesada de la β-miosina (cromosoma
14), troponina T (cromosoma 1), α-tropomiosina (cro-
mosoma 15), proteína C de unión a la miosina (cro-
mosoma 11), troponina I (cromosoma 19), cadenas
esencial y reguladora de la miosina beta (cromoso-
mas 3 y 12) y alfa-actina cardíaca (cromosoma
15)10, 13, 14, 23. Se ha identificado un locus adicional
en el cromosoma 7 en una familia con MCH asocia-
da a síndrome de Wolff-Parkinson-White24. 

En los primeros estudios sobre implicaciones pro-
nósticas del genotipo en la MCH se observó que
ciertas mutaciones de la cadena pesada de la β-mio-
sina, como Arg403Gln, Arg719Trp o Arg453Cys se
asociaban con una elevada incidencia de muerte sú-
bita25. Se formuló la hipótesis de que las mutaciones
que producen un cambio de carga en un aminoáci-
do podrían ser malignas. Sin embargo, algunas mu-
taciones que producen modificaciones en la carga
eléctrica como Gly256Glu o Arg403Trp se compor-
tan de forma benigna26. Parece ser que, en general,
las mutaciones de la cadena pesada de la β-miosi-
na con mal pronóstico se asocian a la presencia de
hipertrofia significativa, con una penetrancia cerca-
na al 95%27. En contraste, las mutaciones de la
troponina T (presentes en un 15% de las familias es-
tudiadas), que se asocian en general con hipertrofia
ligera y baja penetrancia (hasta un 25% de portado-
res sin hipertrofia macroscópica en algunas familias)
también se asocian en general con un mal pronósti-
co28, 29. Como excepción a esta regla, la mutación
Phe110Ile, que aparece en un 13% de las familias
con mutaciones del gen de la troponina T, parece
asociarse con un pronóstico favorable30. Al menos
otro 15% de las familias presentan mutaciones en el
gen de la proteína C de unión a la miosina. En las fa-
milias con mutaciones en este gen, la hipertrofia se
desarrolla más tardíamente que en el resto de mu-
taciones, y es frecuente que el fenotipo no se ma-
nifieste hasta la cuarta, quinta o sexta década de
la vida. Parece ser que el riesgo de muerte súbita
es bajo en los pacientes jóvenes con mutaciones
de la proteína C de unión a la miosina, pero la su-



pervivencia disminuye a un ritmo similar al de las
mutaciones en los genes de la troponina o la beta
miosina a partir del momento en que se desarrolla
la hipertrofia. Por tanto no pueden considerarse mu-
taciones benignas31, 32. Las mutaciones en el gen de
la α-tropomiosina aparecen en menos de un 5% de
las familias, presentan una expresión morfológica va-
riable y en general un buen pronóstico28, 33. Existen
pocos datos sobre las manifestaciones clínicas, fe-
notipo y pronóstico de mutaciones en el resto de ge-
nes descritos. 

De todos modos, el número de pacientes estudia-
dos hasta la fecha es reducido, y la expresión de la
enfermedad en individuos con idéntica mutación es
muy variable, indicando que otros factores genéticos
y/o ambientales deben tener un papel en la expre-
sión fenotípica. 

Criterios clínicos 
(sintomatología e historia familiar)

Aunque la presencia de síntomas severos en indi-
viduos jóvenes podría asociarse con un mayor ries-
go de mortalidad, un número importante de muertes
se producen en pacientes asintomáticos o con sín-
tomas leves, a veces incluso en atletas de alta com-
petición con una excelente capacidad funcional2, 10.
Se ha descrito que la presencia de síncope recu-
rrente sin causa aparente es un factor de riesgo im-
portante en niños y adolescentes, con elevado valor
predictivo positivo y bajo valor predictivo negativo
para el desarrollo de muerte súbita2, 3, 10, 11. La pre-
sencia de antecedentes de parada cardíaca resuci-
tada se considera un factor de riesgo muy significa-
tivo, pero hay que señalar que menos de un tercio
de los pacientes que la sufren vuelve a presentar
eventos a corto-medio plazo34. No esta claro si esto
es una característica específica de la fibrilación ven-
tricular en la MCH, o el resultado de la aplicación de
un tratamiento eficaz. En general, podemos decir
que la sintomatología no es una guía eficaz en la
evaluación del riesgo de muerte súbita en la mayor
parte de los pacientes. 

En pacientes jóvenes, la presencia de anteceden-
tes de muerte súbita precoz en dos o más familiares
se asocia a un mayor riesgo de muerte súbita, pero
es importante tener en cuenta que en niños y ado-
lescentes sin estos antecedentes familiares la mor-
talidad anual llega a ser de hasta un 4%3, 11, 35.

Predictores ecocardiográficos

No se ha podido demostrar una relación directa
entre severidad de la hipertrofia ventricular per se y
pronóstico16, 36, pero los pacientes sintomáticos con

grados de hipertrofia muy severos (más de 3 cm)
parecen constituir un grupo con mayor riesgo de
muerte súbita37. De igual modo, aunque no hay evi-
dencia concluyente de un aumento de riesgo en
pacientes con obstrucción subaórtica dinámica, la
presencia de gradientes severos (> 100 mmHg) po-
dría tener un papel como desencadenante de arrit-
mias ventriculares malignas y como agravante de
las consecuencias hemodinámicas de dichas arrit-
mias.

Respuesta de tensión arterial al ejercicio

Un 24% de los pacientes con MCH presentan una
respuesta tensional plana (elevación de tensión sis-
tólica menor de 20-25 mmHg) o, con menor fre-
cuencia, hipotensiva (descenso de tensión superior
a 15 mmHg) durante la prueba de esfuerzo limitada
por síntomas realizada en ortostatismo38. Esta res-
puesta anormal de la tensión arterial es más fre-
cuente en pacientes con historia familiar de muerte
súbita y también se asocia con la presencia de ven-
trículos izquierdos de pequeñas dimensiones. En los
pacientes menores de 40 años se asocia con un au-
mento de la mortalidad39. El origen de la respuesta
tensional anormal parece ser una vasodilatación ina-
propiada en los músculos que no participan en el
ejercicio40. La respuesta anormal de la tensión arte-
rial puede ser un factor determinante para el desa-
rrollo de arritmias ventriculares malignas y colapso
hemodinámico en respuesta a desencadenantes co-
mo el ejercicio físico intenso o taquiarritmias supra-
ventriculares o ventriculares. 

Criterios electrofisiológicos

A) No invasivos

Taquicardia ventricular no sostenida (TVNS)

Los datos agrupados de dos estudios realizados
en los años 8041, 42 mostraron que en pacientes adul-
tos con MCH, la TNVS se asocia con un aumento
en el riesgo de muerte súbita, con una sensibilidad
del 69% y una especificidad del 80%. De todos mo-
dos, el valor de la TVNS como marcador de riesgo
de muerte súbita resultaba limitado en los adultos
por su bajo valor predictivo positivo (22%) y en los
niños por su baja incidencia11. Más recientemente,
algunos investigadores han sugerido que la TVNS
sólo sería importante en casos con episodios repe-
titivos y/o prolongados o en pacientes sintomáti-
cos43, 44. 

Recientemente hemos presentado los datos inicia-
les de un estudio realizado en 532 pacientes adultos
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(≤ 14 años) con MCH. De ellos, 104 (19,5%) presen-
taron episodios de TVNS en la monitorización Holter
de 48 horas. Durante un seguimiento medio de 47
meses se produjeron 51 muertes. No encontramos
asociación entre el número y duración de los episo-
dios de TVNS y el pronóstico. El valor pronóstico de
la TVNS en este estudio dependía de la edad: mien-
tras que en pacientes mayores de 30 años no ha-
bía diferencia de mortalidad entre pacientes con y
sin TVNS; en los pacientes con edades comprendi-
das entre 14 y 30 años la mortalidad por muerte sú-
bita y la mortalidad total fueron significativamente
superiores en los pacientes con TVNS (Log rank
test: p = 0,04 para muerte súbita y p < 0,0001 pa-
ra mortalidad total), con una supervivencia acumu-
lada a 5 años del 54% en los 26 pacientes de 14 a
30 años con TVNS y del 91% en los 88 pacientes
mayores de 30 años con TVNS (p < 0,0001). Estos
resultados sugieren que la TVNS es un factor de
riesgo importante y con un valor predictivo positivo
elevado en adultos jóvenes (menores de 30 años)
con MCH (45).

Análisis del intervalo QT

Tanto el intervalo QT como el QTc pueden estar
prolongados en pacientes con MCH, pero el aumen-
to del QT parece relacionarse más con el grado de
hipertrofia que con el riesgo de muerte súbita46-48. La
dispersión del QT (medida como la diferencia entre
el intervalo QT más largo y el más corto en un ECG
de 12 derivaciones) podría ser un marcador más
sensible del riesgo de arritmias ventriculares49, pero
hay pocos datos disponibles en pacientes con MCH
y los resultados son contradictorios, por lo que se-
rían necesarios más estudios para valorar su utilidad
pronóstica.

Electrocardiografía de señal promediada

La presencia de anomalías en el electrocardiogra-
ma de señal promediada es más frecuente en los pa-
cientes con MCH que presentan TVNS en el Holter50.
No se ha descrito su asociación con otros factores
de riesgo o con un aumento del riesgo de muerte sú-
bita.

Variabilidad de la frecuencia cardíaca

Hay pocos estudios sobre variabilidad de la fre-
cuencia cardíaca y riesgo de muerte súbita en pa-
cientes con MCH. Los datos disponibles sugieren
que tanto la variabilidad global como el componen-
te específico vagal están reducidos en los pacientes

con MCH, especialmente en pacientes con síntomas
y en los que presentan TVNS en el Holter51,52. No se
han hallado diferencias significativas en la variabili-
dad de pacientes que murieron o sufrieron un epi-
sodio de fibrilación ventricular extrahospitalaria. Por
el momento, el análisis de la variabilidad de la fre-
cuencia cardíaca no es útil en la evaluación rutinaria
de los pacientes con MCH.

B) Valoración electrofisiológica invasiva

Estimulación eléctrica programada

En varios estudios se ha investigado el papel de la
estimulación eléctrica programada en la valoración
clínica de pacientes con MCH. Cuando se utilizan
protocolos de estimulación agresivos, con 3 o más
extraestímulos, se induce TV sostenidas en un 30-
40% de los pacientes; cuya presencia se asocia con
un mayor riesgo de eventos cardíacos (muerte súbi-
ta, parada cardíaca o síncope con descarga de des-
fibrilador)53. No obstante, la inducibilidad depende
de la agresividad del protocolo de estimulación, y el
valor predictivo para predecir muerte súbita es muy
bajo54. Por el contrario, si se utilizan protocolos me-
nos agresivos, la sensibilidad disminuye significativa-
mente. Por otra parte, las arritmias ventriculares in-
ducen colapso hemodinámico con gran facilidad en
los pacientes con MCH, y la necesidad de revertirlas
rápidamente impide que sepamos si se trata de una
arritmia sostenida. 

El bajo valor predictivo positivo y negativo de la
estimulación eléctrica programada en los pacientes
con MCH, su riesgo inherente, y la posibilidad de
identificar a los pacientes de alto riesgo por otros
medios no invasivos, limitan su aplicación a pacien-
tes con arritmias sostenidas clínicamente significati-
vas o reanimados de una parada cardíaca previa, y
posiblemente estén justificados en pacientes con
síncopes de repetición de causa no aclarada.

Fraccionamiento del electrocardiograma

La desorganización miocitaria y miofibrilar carac-
terística de la MCH tiene como consecuencia la po-
sible aparición de un amplio espectro de velocida-
des de conducción y períodos refractarios dentro del
miocardio que podría actuar como substrato para el
desarrollo de arritmias por reentrada55. Para com-
probar esta hipótesis, Saumarez y cols. midieron la
duración de los electrogramas locales en 3 puntos
del ventrículo derecho en función de la precocidad
de los extraestímulos aplicados55, 56. En compara-
ción con los controles (sin MCH) y con los pacientes
sin factores clínicos de riesgo de muerte súbita, los



pacientes con historia de fibrilación ventricular pre-
sentaron una marcada prolongación en la duración
de los registros de los electrogramas locales (frac-
cionamiento) con intervalos de acoplamiento de los
extraestímulos relativamente prolongados55, 56. Los
pacientes con historia familiar de muerte súbita pre-
matura o con taquicardia ventricular no sostenida
tuvieron respuestas que fueron desde el rango de
bajo riesgo (similar a controles) al de alto riesgo (pa-
cientes con antecedente de fibrilación ventricular).
Los pacientes con síncope también presentaron
respuestas variables, pero la prevalencia de ante-
cedentes de síncope fue significativamente supe-
rior en los pacientes con antecedentes de fibrila-
ción ventricular, lo que sugiere que las alteraciones
hemodinámicas asociadas al síncope podrían ac-
tuar como desencadenantes de los eventos que lle-
van a la muerte súbita en los pacientes con un
substrato eléctrico adecuado.

VALORACIÓN INTEGRAL DEL RIESGO DE
MUERTE SÚBITA EN LA MCH

En todo paciente con MCH (incluso en los de «ba-
jo riesgo») se debe valorar la presencia de poten-
ciales factores desencadenantes de muerte súbita y
tratarlos adecuadamente. Entre ellos podemos in-
cluir episodios de fibrilación auricular paroxística
(que se tratarían con amiodarona y anticoagulación),
taquicardia ventricular monomórfica sostenida (amio-
darona y/o desfibrilador), enfermedad del sistema de
conducción (marcapasos), vías accesorias (ablación
por radiofrecuencia), e isquemia miocárdica (dosis
altas de verapamil, betabloqueantes). Es importante
también en todos los pacientes realizar un estudio fa-
miliar completo y especialmente, identificar a fami-
liares jóvenes que pueden tener un riesgo elevado
de muerte súbita a pesar de no presentar sintoma-
tología. 

Existe una serie de factores clínicos de riesgo de
muerte súbita aceptados de forma generalizada que
pueden estudiarse fácilmente y de forma no invasi-
va en todos los pacientes (tabla I). Aunque no dis-
ponemos de datos concluyentes sobre el valor rela-
tivo de los diferentes factores de riesgo, y existe una

cierta controversia sobre su abordaje terapéutico,
nosotros consideramos que los pacientes con 2 o
más de estos factores constituyen un grupo de ries-
go elevado que debe recibir tratamiento profiláctico.
En los pacientes adultos (sobre todo a partir de 30-
35 años), sin ninguno de estos 4 factores de riesgo,
que tampoco presentan gran hipertrofia (> 30 mm) o
gradiente subaórtico muy elevado (> 100 mmHg), el
riesgo de muerte súbita es muy bajo, y no precisan
tratamiento específico para prevenirla. Los pacientes
con un solo factor de riesgo deben de ser valorados
de forma individualizada. En este sentido es muy im-
portante tener en cuenta la edad del paciente. No-
sotros creemos que los pacientes menores de 30
años que presentan algún episodio de TVNS en un
Holter de 48 horas deben de recibir tratamiento pro-
filáctico, aunque no presenten otros factores de ries-
go. Una historia familiar de muerte súbita prematura
en múltiples familiares probablemente refleja la pre-
sencia de una mutación de alto riesgo y es lógico
considerar un tratamiento preventivo y un diagnósti-
co precoz, incluso preclínico, mediante estudio ge-
nético. El síncope recurrente en pacientes jóvenes
también se asocia a un riesgo elevado de muerte sú-
bita y es recomendable el tratamiento profiláctico
aunque no existan otros factores de riesgo. Quizá en
pacientes mayores de 30-40 años con un solo factor
de riesgo el pronóstico sea lo suficientemente bue-
no como para inclinarnos por una actitud conserva-
dora, pero en todo caso la valoración debe ser indi-
vidualizada. En la figura 1 resumimos nuestros crite-
rios esenciales de estratificación de riesgo y trata-
miento desde el punto de vista de la prevención de
la muerte súbita. 

MANEJO DEL PACIENTE DE ALTO RIESGO

Hasta la fecha, la amiodarona es el único trata-
miento que ha demostrado una mejoría significativa
en el pronóstico, con una reducción significativa de
la incidencia de muerte súbita en pacientes con ta-
quicardia ventricular no sostenida57 y en niños de al-
to riesgo35, y debe ser valorada como tratamiento en
todos los pacientes de alto riesgo previamente se-
ñalados. Los efectos secundarios de la amiodarona
pueden minimizarse mediante el empleo de dosis
bajas (100-300 mg/día) y si es posible, midiendo los
niveles sanguíneos de amiodarona, ya que dosis
bajas (de 200 mg al día) pueden producir concen-
traciones sub-terapéuticas en algunos pacientes y
concentraciones sanguíneas tóxicas en otros. El
objetivo ideal sería mantener unas concentraciones
sanguíneas de amiodarona de 0,5 a 1,5 mg/litro. 

En la MCH la incidencia de insuficiencia cardíaca
progresiva, tromboembolismo y endocarditis infec-
ciosa es relativamente baja, y si podemos prevenir la
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Tabla I Factores de riesgo de muerte súbita
aceptados de forma generalizada

Historia familiar de muerte súbita prematura.
Síncope recurrente en pacientes jóvenes.
Taquicardia ventricular no sostenida (en adultos).
Respuesta anormal de tensión arterial (en menores de 40 años).
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muerte súbita, el pronóstico es bueno en la mayor par-
te de los pacientes. Por este motivo, cada vez es ma-
yor el número de pacientes de alto riesgo a los que
se les implanta un desfibrilador. Estudios recientes se-
ñalan que el desfibrilador es eficaz para prevenir la
muerte súbita en pacientes de alto riesgo y en parti-
cular en pacientes que han sufrido episodios previos
de fibrilación ventricular58. Pero el desfibrilador im-
plantable tiene efectos secundarios relevantes, un al-
to coste e implicaciones sociolaborales importantes.
Por ello, es necesario mejorar en la identificación de
los pacientes que realmente se benefician de este tra-
tamiento y evitar su empleo inadecuado.

EJERCICIO Y MIOCARDIOPATÍA
HIPERTRÓFICA

Se estima que un 40% de las muertes súbitas en
la MCH se producen después de la realización de
esfuerzos moderados-intensos16. Aunque no hay da-

tos que aseguren que el evitar las actividades físicas
intensas prevenga muertes, la mayor parte de los ex-
pertos recomienda a sus pacientes jóvenes que no
participen en deportes competitivos o actividades fí-
sicas que requieran esfuerzos intensos. En la 29ª
Conferencia de Bethseda se recomienda que los pa-
cientes con diagnóstico de MCH no participen en la
mayoría de los deportes competitivos, independien-
temente de su sintomatología o de la presencia de
gradiente subaórtico dinámico59.

ESTRATIFICACIÓN DEL RIESGO EN LA
MCH: ALGO MÁS QUE LA MUERTE SÚBITA

Aunque la muerte súbita es la complicación más
temible de la MCH, desgraciadamente no es la úni-
ca. Es importante tener en cuenta que los pacientes
con ésta enfermedad tienen una incidencia relativa-
mente alta de embolias y de endocarditis que se de-
ben prevenir. Por otra parte, en algunos pacientes

Figura 1.—Algorritmo de estratificación de riesgo y prevención de la muerte súbita en la miocardiopatía hipertrófica. DCI: desfibri-
lador-cardioversor implantable. FA: fibrilación auricular. MCH: miocardiopatía hipertrófica. TVNS: taquicardia ventricular no sostenida.
TA: tensión arterial.

IDENTIFICAR Y TRATAR POSIBLES
MECANISMOS DE MUERTE SÚBITA:

– FA paroxística
– Alteraciones conducción
– Isquemia
– Vías accesorias

FACTORES DE RIESGO DE MUERTE SÚBITA:

TVNS
SÍNCOPE RECURRENTE (Jóvenes)
HISTORIA FAMILIAR DE MS
RESPUESTA ANORMAL DE TA (Menores de 40 años)

NINGÚN FACTOR
UN FACTOR

DOS O MÁS FACTORES

TRATAMIENTO
PROFILÁCTICOSÍNCOPE RECURRENTE

MÚLTIPLES MUERTES SÚBITAS
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HIPERTROFIA SEVERA (> 30 mm)
GRADIENTE SEVERO (> 100 mmHg)

BAJO RIESGO:
NO TRATAMIENTO

CONSIDERAR
INDIVIDUALMENTE

AMIODARONA- ¿DCI?

MCH

NO SÍ
NO SÍ



con MCH, la cardiopatía es lo suficientemente seve-
ra como para condicionar un riesgo elevado de
muerte «no súbita» prematura por diversos motivos.

Riesgo de embolismo en la MCH y su
manejo

El principal factor de riesgo de tromboembolismo
en la MCH es el desarrollo de fibrilación auricular. En
un estudio reciente de 480 pacientes con MCH, la in-
cidencia de eventos embólicos (incluyendo ictus) en
9 años de seguimiento fue de un 25% en los pa-
cientes con fibrilación auricular frente a un 25% en
los pacientes que permanecieron en ritmo sinusal60.
Otros factores asociados con un mayor riesgo son la
dilatación de la aurícula izquierda y la edad avanza-
da. Como norma general, se recomienda la antico-
agulación oral a dosis plenas en todos los pacientes
con MCH y fibrilación auricular crónica o recurrente
(algunos grupos recomiendan anticoagulación des-
de el primer episodio)10, 15. En los pacientes con fi-
brilación auricular de reciente comienzo se debe va-
lorar la posibilidad de cardioversión (farmacológica
o eléctrica) y la prevención de recurrencias de la
arritmia con fármacos antiarrítmicos. En general se
recomienda la amiodarona , aunque, posiblemente,
también el sotalol sea eficaz. La experiencia con
otros fármacos —grupo I— sugiere que probable-
mente son peligrosos en la MCH10, 15.

Riesgo y profilaxis de la endocarditis en
la MCH

La incidencia de endocarditis infecciosa en la
MCH se ha estimado en 1,4 por mil pacientes al año.
Es una complicación prácticamente exclusiva de los
pacientes con MCH de tipo obstructivo, y, dentro de
este grupo, es más frecuente en los pacientes que
presentan dilatación de la aurícula izquierda. Por
ello, probablemente la profilaxis de la endocarditis
infecciosa en la MCH sea sólo necesaria en los pa-
cientes con MCH de tipo obstructivo61.

Muerte «no súbita» en la MCH

Los pacientes con MCH pueden sufrir muerte de
causa cardiovascular «no súbita» por diversos me-
canismos. Por una parte, en el pequeño grupo de
pacientes que evolucionan con disminución de con-
tractilidad, dilatación de cavidades y adelgazamien-
to parietal, la muerte puede ser consecuencia de
una insuficiencia cardíaca severa progresiva62. En
estos casos, la valoración de riesgo y el tratamiento
son similares a los de cualquier paciente con mio-

cardiopatía dilatada, aunque probablemente en los
pacientes con MCH el riesgo de complicaciones
arrítmicas sea superior.

Por otra parte, es importante tener en cuenta la po-
sibilidad de complicaciones serias en el curso de en-
fermedades intercurrentes en los pacientes con
MCH. Por ejemplo, la deshidratación o la pérdida de
electrólitos secundarias a vómitos u otras causas
pueden inducir arritmias severas en pacientes con
MCH previamente estables.

FUTURO DE LA ESTRATIFICACIÓN DEL
RIESGO EN LA MCH 

Hoy, la genética y la biología molecular nos están
proporcionando información clave para comprender
la heterogeneidad de la MCH y desarrollar nuevas
estrategias para la identificación de los pacientes de
alto riesgo. Los primeros estudios sobre genética y
pronóstico sugieren la existencia de ciertas mutacio-
nes asociadas a un alto riesgo de muerte súbita, pe-
ro ya se ha comprobado que el fenotipo, la sintoma-
tología y la evolución son variables en mutaciones
«parecidas», en diferentes familias con una misma
mutación e incluso en diferentes miembros de una
misma familia. Como en otras enfermedades, múlti-
ples características genéticas y ambientales se
combinan para determinar la expresión de la enferme-
dad. No es probable, por tanto, que podamos esta-
blecer una identidad entre cada mutación, su fenoti-
po y su pronóstico. 

Quizá en un futuro próximo sea posible identificar
en cada paciente el gen responsable de su enfer-
medad y la presencia o ausencia de diferentes ge-
nes modificadores de su expresión y actuar sobre
ellos, pero esto parece improbable a corto plazo.
Por el momento, lo que sí es posible es analizar
nuestros conocimientos sobre la miocardiopatía hi-
pertrófica bajo la nueva premisa de que no es una
sola enfermedad, sino varias enfermedades con
mecanismos, evolución y pronóstico probablemen-
te diferentes.
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INTRODUCCIÓN

L a miocardiopatía hipertrófica consiste en una
hipertrofia primaria del músculo cardíaco
siendo las formas obstructivas las que tienen

interés desde el punto de vista quirúrgico. Estas úl-
timas (que no suponen más del 10-20% de todo el
espectro de la enfermedad) se caracterizan por una
obstrucción variable, dinámica, generalmente sub-
aórtica y asociada a un movimiento sistólico anterior
de los velos mitrales. En su fisiopatología intervienen
además de la obstrucción al flujo de salida, la pre-
sencia de disfunción diastólica, la insuficiencia mi-
tral,la mayor incidencia de arritmias y muerte súbita
y la isquemia miocárdica1-3.

Es la principal causa de muerte súbita en individuos
jóvenes sin otra patología. En los últimos años se han
descrito distintos factores de riesgo para esta compli-
cación pero no existe evidencia actual de que el trata-
miento médico o el quirúrgico disminuyan su incidencia.
En el grupo de pacientes de alto riesgo la única terapia
efectiva es el desfibrilador automático implantable4.

La historia del tratamiento quirúrgico de esta pa-
tología se inicia por Cleland, que en 19583 realizó la
primera miotomía septal. Kirklin en 19615 realizó la
primera miectomía a través de una ventriculotomía
izquierda, y Morrow en los años 706 describe la téc-
nica más empleada en la actualidad, la miectomía
septal por vía aórtica.

MORFOLOGÍA1, 2

Generalmente la zona de máxima hipertrofia mus-
cular se sitúa en el septo próximo al borde libre del
velo anterior mitral en posición abierta, bajo el velo
coronariano derecho aórtico (fig. 1). En esa zona el
endocardio está engrosado a modo de placa que se
dispone perpendicular al eje del tracto de salida del
ventrículo izquierdo (TSVI). Su causa probablemen-
te es el contacto del velo anterior mitral con el sep-
to prominente en la diástole.
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Figura 1.—Relaciones entre tracto de salida del ventrículo iz-
quierdo, septo interventricular y velo anterior mitral.
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La válvula mitral se sitúa más cerca del septo que
en el corazón normal, así como los músculos papi-
lares, pudiendo haber incluso cuerdas directamente
implantadas en el septo. Los velos están general-
mente elongados y engrosados, presentando el 25-30%
de los pacientes insuficiencia mitral significativa, en
la que intervienen de manera variable la afectación
orgánica y las alteraciones funcionales.

TÉCNICA QUIRÚRGICA

Miectomía septal

La resección de músculo septal busca aumentar
el diámetro del TSVI para así disminuir el gradiente,
disminuir la insuficiencia mitral, mejorar la función
sistólica y diastólica del VI y disminuir la hipertrofia
del músculo. Se realiza por esternotomía media y
con circulación extracorpórea. Un aspecto clave es
la protección miocárdica durante el clampaje aórtico

ya que se trata de un miocardio que basalmente tie-
ne compromiso del flujo sanguíneo. Habitualmente
se utiliza cardioplejía hemática fría intermitente con
reperfusión caliente. El ecocardiograma transesofá-
gico (ETE) intraoperatorio permite además de la des-
cripción de la anatomía la valoración del resultado
de la técnica quirúrgica. 

Se accede al septo a través de una aortotomía
transversa u oblicua. La exposición del septo hiper-
trófico mejora si se comprime externamente la pared
del ventrículo derecho (VD). Con cuidado para no da-
ñar los velos aórticos se realiza una incisión vertical
en el septo de unos 4 cm de longitud desde la por-
ción más baja del velo coronariano derecho (es el lí-
mite para no dañar el tejido de conducción) hasta más
allá del punto de contacto del velo anterior mitral con
el septo. Se realiza una segunda incisión, similar a la
anterior, aproximadamente 1 cm a su izquierda. Estas
2 incisiones se conectan extrayéndose una banda de
tejido muscular cuyo grosor dependerá del grosor del
septo, pero que será de al menos 10 mm (figs. 2 y 3).

Figura 2.—Miectomía septal.
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La miectomía puede hacerse con hojas estándar de
bisturí, hojas diseñadas específicamente, electrocoa-
guladores o láser de CO2. Excepcionalmente puede
ser necesario asociar una ventriculotomía izquierda
para completar la resección muscular. El uso de la vi-
deoscopia mejora la visión y puede ayudar a realizar
una miectomía más efectiva7.

Operación de Konno modificada

Cuando la obstrucción se debe no a una protusión
del septo hipertrófico sino a un túnel muscular que
abarca todo el TSVI el abordaje exclusivamente
transaórtico no sería efectivo. La operación de Kon-
no modificada consiste en una ampliación del TSVI

mediante una septoplastia8. Se realiza una incisión
trasversa en el VD aproximadamente 2 cm bajo la vál-
vula pulmonar. Se abre el septo interventricular des-
de el lado derecho y se amplía con un parche oval
de Dacron. La apertura del septo se debe realizar pa-
ralela al TSVI y no al del VD, anterior al músculo de
Lancisi, para evitar así el sistema de conducción.

Sustitución valvular mitral (SVM)

Cooley9 propuso la SVM como tratamiento alterna-
tivo a la miectomía. La resección del velo anterior mi-
tral y de los músculos papilares resuelve la obstruc-
ción en la mayoría de los pacientes, pero la técnica
no se ha extendido por los buenos resultados de la
miectomía y por los inconvenientes asociados a las
prótesis valvulares. Podría reservarse para pacientes
con septo interventricular menos grueso (< 18 mm) o
con morfología atípica, o si la miectomía ha sido falli-
da o la válvula mitral presenta deterioro estructural
importante. La prótesis a implantar debe ser de bajo
perfil ya que se trata de pacientes con cavidad ven-
tricular izquierda pequeña. Una actitud más conser-
vadora consiste en realizar una plicatura del velo an-
terior mitral asociada a la miectomía septal.

RESULTADOS

Morbi-mortalidad hospitalaria

Aunque la serie inicial de Morrow presentaba una
mortalidad del 8% actualmente con la mejoría en las
técnicas de CEC y protección miocárdica, el uso del
ETE intraoperatorio, material quirúrgico específico y
la experiencia quirúrgica acumulada la mortalidad
comunicada en la miectomía septal se sitúa por de-
bajo del 3%10-14. Cuando nos limitamos al grupo de
pacientes con menos de 60 años la miectomía ais-
lada tiene una mortalidad que se aproxima al 0%13.
Los principales factores de riesgo son la edad avan-
zada, el grado funcional preoperatorio, la no dismi-
nución significativa del gradiente y la cirugía asocia-
da (coronaria o valvular)1.

Los avances descritos previamente han permitido
en las series recientes presentar una incidencia de
complicaciones técnicas anecdóticas1, 2, 10-14. Las
más frecuentes son los trastornos de la conducción:
bloqueo de rama izquierda en el 3-50% de los casos
(papel clave de la localización de la miectomía) y
bloqueo AV completo en el 3%. El IAM perioperato-
rio aparecía en el 4% de los pacientes en las prime-
ras series. La comunicación interventricular postqui-
rúrgica es una complicación excepcional en la
actualidad (< 1%) gracias sobre todo al mejor cono-
cimiento de la anatomía y a la monitorización intra-

Figura 3.—Miectomía septal.
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operatoria con el ETE. La manipulación cuidadosa y
la protección de los velos aórticos durante el acto
quirúrgico disminuye al mínimo el riesgo de dañarlos
y producir insuficiencia aorta significativa.

Gradientes postoperatorios

Los gradientes prácticamente desaparecen aunque
en un 25% de los pacientes hay un gradiente ligero
en los tests de provocación1, 2, 10-14. Generalmente el
fenómeno de Brockenbrough también desaparece, y
el SAM disminuye o desaparece. En el seguimiento
a largo plazo el gradiente no se suele modificar o in-
cluso desaparece si existía.

Seguimiento. Mortalidad tardía

Más del 90% de los pacientes están vivos al año
de la cirugía, el 85% a los 5 años y el 75% a los 10
años1, 2, 10-14. La curva de función de riesgo disminu-
ye rápidamente en los primeros meses pero poste-
riormente aumenta lentamente, siendo la supervi-
vencia a los 20 años del 40%. La mayoría de las
muertes se producen por insuficiencia cardíaca con-
gestiva (ICC), generalmente a partir del 5º - 6º año.
El fallecimiento por muerte súbita sucede general-
mente a partir de los 10 años. Son factores de ries-
go para mortalidad tardía la ICC en el momento de
la cirugía y la muerte súbita reanimada. Aunque mu-
chas de las series retrospectivas sugieren que la ci-
rugía mejora la supervivencia en estos pacientes no
existen estudios prospectivos aleatorios que lo con-
firmen.

La mayoría de los trabajos muestran una mejoría
sintomática importante en los pacientes sometidos a
miectomía. La mayor parte de los pacientes quedan
asintomáticos o con disnea de moderados esfuerzos
y libres de síncopes (el 90% en NYHA I-II a los 10
años). Los pacientes que fallecen por muerte súbita
en el seguimiento generalmente están asintomáticos.

DISCUSIÓN

La miocardiopatía hipertrófica es una patología de
origen genético cuya prevalencia en la población ge-
neral es alta (aproximadamente 2/1.000) y con una
historia natural heterogénea. Aunque en las series
iniciales la mortalidad comunicada era de 3-4%/año
estaba probablemente alterada al tratarse de series
de pacientes seleccionados que provenían de hos-
pitales de referencia. Parece más real para todo el
grupo una mortalidad de 1%/año, por lo que en ge-
neral el pronóstico de esta enfermedad es mejor que
el descrito inicialmente.

La mayoría de los pacientes están asintomáticos,
no existiendo datos del beneficio del tratamiento mé-
dico, aunque la tendencia es tratar aquellos con hi-
pertrofia masiva (≥ 35 mm) y los gradientes ≥ 35 mm.
Los pacientes sintomáticos en los que el tratamiento
médico no es efectivo suponen un porcentaje pe-
queño de los mismos. Aquellos pacientes con ICC
severa y sin gradiente tienen opciones terapéuticas
limitadas, estando la mayoría de ellos abocados al
trasplante cardíaco. El pequeño grupo formado por
los pacientes sintomáticos con gradiente ≥ 50 mmHg
que no responden al tratamiento médico es el sub-
sidiario de tratamiento quirúrgico.

En los últimos años se ha propuesto la estimula-
ción secuencial con marcapasos DDD como alter-
nativa al tratamiento quirúrgico15-17. La alteración en
el patrón de estimulación ventricular produciría una
disminución del gradiente aórtico y una mejoría de la
sintomatología del paciente. A pesar de ello no exis-
ten en la actualidad evidencias para aconsejar la
estimulación DDD como tratamiento de primera elec-
ción en la miocardiopatía hipertrófica obstructiva sin-
tomática refractaria18-22. La mejoría sintomática pa-
rece relacionada con el efecto placebo siendo los
beneficios objetivos escasos, con una disminución
moderada de los gradientes. La experiencia además
está limitada a pocos centros, y no existen datos so-
bre el seguimiento a largo plazo. Únicamente podría
plantearse la estimulación con marcapasos DDD en
pacientes con elevado riesgo quirúrgico, hospitales
con escasa experiencia quirúrgica o quizá como
parte de estudios aleatorizados frente a la cirugía.

Con respecto a la inducción de un IAM septal de
manera percutánea mediante la inyección de etanol
en la primera septal23 hay todavía muy poca expe-
riencia acumulada. Además de la morbi-mortalidad
descrita no se conocen los efectos a largo plazo so-
bre la incidencia de arritmias y la función VI residual.

La cirugía actúa sobre las distintas alteraciones fi-
siopatológicas: Elimina el gradiente en el TSVI, co-
rrige la insuficiencia mitral, disminuye la isquemia
(tanto la debida a la desproporción masa ventricu-
lar/flujo sanguíneo como la debida a enfermedad co-
ronaria), mejora la función diastólica (al disminuir la
masa ventricular y al alargar el período de relajación
isovolumétrica) y disminuye la incidencia de arrit-
mias secundarias a la isquemia y a la dilatación
auricular24-28. Son varias las series que han demos-
trado el efecto beneficioso de la cirugía en los pa-
cientes con sintomatología refractaria, tanto a corto
como a largo plazo, con seguimientos que superan
los 20 años11-14.

La cirugía debe ser el tratamiento estándar en los
pacientes con sintomatología refractaria al trata-
miento médico y la referencia con que debe compa-
rarse cualquier tratamiento alternativo propuesto. La
técnica quirúrgica de elección es la miectomía sep-
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tal por vía aórtica reservándose la SVM para aque-
llos pacientes con menos hipertrofia septal (< 18
mm), miectomía fallida o deterioro estructural de la
válvula mitral. Por ello la cirugía estaría indicada en
los siguientes casos:

– Grado funcional de la NYHA ≥ III con gradiente
pico en reposo > 50 mmHg o con gradiente pi-
co > 50 mmHg con provocación farmacológica,
tras latido ectópico o tras 5 minutos de ejercicio.

– Insuficiencia mitral por anomalías anatómicas
intrínsecas de la válvula.

– Enfermedad coronaria severa revascularizable.
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