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Resumen

La miocardiopatia hipertrofica se caracteriza por la presencia de hipertrofia del ventriculo izquierdo (VI), sin dilatacion de
cavidades y sin alguna condicion u otra enfermedad cardiaca o sistémica que la explique. Esta hipertrofia primaria o idio-
patica puede ocurrir con o sin obstruccion dindmica (mds evidente con el esfuerzo) del tracto de salida del VI, por lo que
en su historia natural se destacan fundamentalmente dos aspectos: la produccidn de sintomas por la obstruccion del trac-
to de salida del VI y la aparicion de muerte subita, secundaria a arritmias ventriculares. En este articulo se incluyen los
primeros trabajos de investigadores iberoamericanos, los cuales contribuyeron de manera importante a sentar las bases de
lo que conocemos hoy en dia sobre la MCH. Asi mismo, se revisan las principales caracteristicas anatomopatoldgicas
de la MCH, desde su descripcion inicial hasta el cambio de perspectiva actual que hay en cuanto al concepto de «desa-
rreglo» de las miofibras como dato histopatolégico caracteristico.

PALABRAS CLAVE: Miocardiopatia hipertréfica. Muerte subita cardiaca. Anatomia patoldgica. Histopatologia. Genética.
México.

Abstract

Hypertrophic cardiomyopathy (HCM) is characterized by the presence of an abnormal hypertrophy of the left ventricle (LV),
without dilation, and in the absence of any condition or another cardiac or systemic disease capable of inducing such hy-
pertrophy. This primary or idiopathic hypertrophy can occur with or without dynamic obstruction (induced by exercise) of the
LV outflow tract, so in its natural history two fundamental aspects are highlighted: the production of symptoms by blocking
the LV outflow tract and the occurrence of sudden cardiac death secondary to ventricular arrhythmias. This revision includes
the work of different Iberoamerican investigators, who contributed in an important way to lay the groundwork of what we
know nowadays as HCM. It also includes the main anatomopathological characteristics, from its initial description to the new
perspective we have concerning the myofiber disarray as the main histopathologic feature. (Gac Med Mex. 2016;152:697-702)
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Antecedentes

La miocardiopatia hipertréfica es, como el nombre
lo indica, una enfermedad del miocardio cuya carac-
teristica principal es una hipertrofia ventricular anor-
mal, es decir, no relacionada con otras condiciones
(p. €j., practica deportiva habitual con ejercicio in-
tenso) o enfermedades cardiacas que se sabe pue-
den inducir hipertrofia (Fig. 1)'. La mayoria de los
casos son hereditarios aunque no todos los miem-
bros de la familia la hereden y la expresion fenotipi-
ca no sea la misma en todos los casos; pero antes
de describir las manifestaciones clinicas empece-
mos con un poco de historia debido a que no siem-
pre se denomind MCH?. La entidad que ahora llama-
mos MCH fue descrita en 1907 por Schmincke, quien
hizo la primera publicacion de dos autopsias de co-
razones de mujer que él denomind como «estenosis
muscular del tracto de salida izquierdo» causada por
una hipertrofia muscular idiopatica®. Se acepta que
corresponde a Sir Russell Brock, 50 afios después,
el mérito de que ahora conozcamos mejor esta enti-
dad ya que fue él quien describi¢ la primera serie de
pacientes con obstruccion dindamica del tracto de
salida del VI debida a dicha hipertrofia®. Desde
entonces este padecimiento ha sido denominado
de diversos modos, incluyendo «hipertrofia de cau-
sa desconocida»®, «estenosis subvalvular adrtica
adquirida»*, «estenosis seudoadrtica»® para sefia-
lar que clinicamente simula la estenosis adrtica,
«hipertrofia asimétrica» para sefalar que el septum
se hipertrofia mas que la pared libre del VI7, entre
otras denominaciones. Aunque Braunwald la llamoé
«estenosis subadrtica hipertréfica idiopatica»8, el tér-
mino actual de MCH fue descrito originalmente por
Cohen, et al. en el mismo afio®.

En México, se acepta que la primera publicacién
fue la de Fishleder, et al.’® quienes en 1962, dos
afnos antes de los trabajos ahora considerados clasi-
cos de Braunwald y Cohen, informaron de seis casos
de MCH bajo la denominacién de «estenosis subaor-
tica dinamica», nombrandola asi debido a que define
el comportamiento hemodinamico («estenosis»), su
localizacion («subadrtica»), asi como su caracter fun-
cional («dindmico»). Como contexto histérico, y en
virtud de que la literatura internacional actual se en-
foca en referencias de revistas en lengua inglesa, en
la tabla 1 se describen los articulos publicados sobre
MCH en revistas iberoamericanas hasta antes de
19751017,
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Figura 1. A: pieza de anatomia patoldgica de un corazén con MCH
que muestra el gran engrosamiento del septum interventricular.
B: corte histoldgico del tabique interventricular de la pieza de la
figura 1 A, que muestra en la periferia la desorganizacidn de fibras
y en el centro una zona de fibrosis.

Incidencia y prevalencia

Actualmente conocemos mejor la prevalencia de la
MCH debido a varios avances médicos, pero principal-
mente al mayor uso en clinica de los estudios genéticos
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Tabla 1. Articulos sobre MCH publicados en revistas iberoamericanas antes de 1975

Autor

Fecha

Numero
de
casos

Hombres/
Mujeres
n (%)

Observaciones

Referencia

Fishleder

Bonetti

Glenny

Rotberg

Vidne

Skromne

1962

1965

1965
1969

1970

1972

6

16

51

Hombres

N/E

Mujer

N/E

Hombre

Describen las manifestaciones clinicas (la localizacion
baja del soplo sistdlico, sin frémito ni irradiacion al
cuello, su comportamiento izquierdo con la maniobra de
Valsalva, etc.) y fonocardiograficas, asi como las
caracteristicas del esfigmograma carotideo.

Describen los hallazgos hemodinédmicos y
angiocardiogréficos. Sefialan que con
cineangiocardiograffa se puede visualizar el sitio de la
contraccion anormal del infundibulo ventricular izquierdo.

Estudio clinico y fonocardiogréfico.

Presentan un caso de doble estenosis infundibular:
aortica y pulmonar.

Se describen los resultados quirdrgicos con miotomia
(dos incisiones lineales Unicamente) en dos casos y
reseccion de una porcién de la masa septal hipertréfica
en siete.

Se informa de un nifio de 2 afios 4 meses de edad con
enfermedad de Ebstein, en quien el estudio posmortem
demostrd, ademas, hipertrofia del septum interventricular
(14 mm), sin causa aparente. Los datos histopatolégicos
compatibles con MCH.

10

11

12

13

14

Salazar 1973 26 20/6

Se describe una serie de casos con edades entre 3y 15

67 anos, con un promedio de 31. Describen dos familias
con MCH y muerte subita.

Cueto 1974 1 Muijer

Se presenta el caso de un recién nacido clinicamente 16

diagnosticado como miocarditis, la necropsia confirmé
una MCH obstructiva.

Vallés 1974 23 14/9
Belsué

moleculares y al avance de las técnicas de imagen,
tanto de la ecocardiografia como de la resonancia mag-
nética, que han aumentado considerablemente el
ndmero de casos diagnosticados’®. La prevalencia de
MCH en Europa se estima en un 0.33% (166,000 pa-
cientes fueron diagnosticados en el 2011). Aunque no
se cuenta con estadistica nacional, en el Instituto Na-
cional de Cardiologfa Ignacio Chavez se confirmé el
diagnostico de MCH en 136 pacientes entre los afios
2000 y 2014, de un total de 81,460 individuos atendi-
dos en la Institucion, lo que resulta en una prevalencia
del 0.16% (datos no publicados). En el mismo periodo
se realizaron 467 autopsias, de las cuales solo un
caso correspondié a MCH. Esto no es de extrafiar; por
ejemplo, en ltalia, de 54 autopsias realizadas entre
1993 y 2012 de individuos menores de 40 afios con
MS, ninguna correspondié con una MCH'™. Existen

Se presentan los hallazgos cineangiograficos del 17
ventriculo izquierdo en 23 casos de MCH obstructiva.

varias explicaciones de estas pocas autopsias en
MCH, una de ellas podria ser que los afectados falle-
cen fuera del hospital, otra que fallezcan por insufi-
ciencia cardiaca posterior a desarrollar dilatacion y
gue sean catalogadas como miocardiopatia dilatada.
Finalmente, otra posibilidad es que la MS puede ser
la primera manifestacion de la enfermedad?.

En los paises que cuentan con estadisticas apropia-
das sobre la MS, la MCH es una de las principales
causas de MS en sujetos jovenes. Corrado, et al.?!
estudiaron la causa de MS en individuos jovenes (me-
nores de 35 afios) en ltalia. Encontraron que la MCH
era la causa de MS en un 6.3%, con una notable
diferencia entre los atletas jovenes (2%) y los jovenes
no atletas (7.3%). Como ya se menciond, uno de los
aspectos que mas perturban, tanto al médico como a
aquellos que son diagnosticados con la enfermedad y
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Figura 2. Cortes histoldgicos del tabique interventricular de la pieza
de la figura 1 A. A: en un aumento 10x se muestra la desorganiza-
cion de las fibras miocdrdicas (hematoxilina-eosina, 10x). B: a mayor
aumento, se observan miocitos cardiacos con datos de hipertrofia
(hematoxilina-eosina, 20x).

a sus familiares, es el hecho de que la MS puede ser
la primera manifestacion de la enfermedad, incluso
con ejercicio leve, no necesariamente con actividad
deportiva extenuante.

La incidencia de MCH en individuos jovenes en
quienes se realizan pruebas preparticipacion depor-
tiva en ltalia fue de un 0.07%2' y aunque en Latinoa-
mérica no existen estadisticas sobre MS en atletas,
s tenemos algunos ejemplos de personajes famosos,
curiosamente todos futbolistas. En México, el caso de
Antonio de Nigris, quien fallecio a los 31 afios de edad
mientras jugaba para un club de futbol de Grecia. En
Peru, Yair Clavijo, jugador del Sporting Cristal, fallecio
a los 18 afios de edad durante un partido de futbol.
En la figura 3 se muestra la pieza anatdémica del co-
razon de un atleta de 17 afios, también futbolista,
quien fallecié de forma subita??. Se observa que el
corazdn conserva su forma triangular y que la cavidad

ventricular izquierda es normal. Presenta un engrosa-
miento importante de la pared ventricular en forma
asimétrica debido a que el mayor engrosamiento se
observa en la regién basal anterior, que corresponde
con la via de salida del ventriculo. Esto es caracte-
ristico de una hipertrofia septal asimétrica y distingue
la MCH de la hipertrofia por otras causas®. En las
figura 2 se observa la histopatologia que ilustra el
desarreglo (disarray) o tal vez mejor dicho en espa-
fiol, la desorganizacion (disarrangement) de fibras
miocardicas.

Cambios anatémicos e histopatolégicos

Se acepta que el primero en describir la histopatologia
fue Teare’, quien informd de 8 casos con un «arreglo
desorganizado y bizarro de los haces musculares
asociado con hipertrofia de las fibras musculares indivi-
duales y sus nucleos». Desde entonces, la literatura en
general hace énfasis en que la MCH tiene tres caracte-
risticas histopatolégicas (de las cuales ninguna es
patognomanica ni debe considerarse como estandar de
oro): hipertrofia del miocito, desestructuracién o desor-
ganizacion de las miofibras (en algunas zonas del
corazoén) y fibrosis intersticial y de reemplazo o plexifor-
me?4. Sin embargo, existen también dos caracteristicas
adicionales importantes: La primera es la presencia
de arterias coronarias intramurales (intramiocérdicas)
anormales ya que tienen paredes engrosadas por pro-
liferacion del musculo liso y colagena de la intima y/o de
la media, este engrosamiento reduce la luz de dichas
arterias®. Tal vez esto podria explicar en parte por qué
muchas de las muertes por MCH ocurren durante el
gjercicio. La segunda caracteristica adicional es algunos
cambios estructurales del aparato valvular mitral. Se han
observado inserciones anémalas del musculo papilar a
la valva anterior mitral que podrian favorecer el despla-
zamiento anterior de la mitral y condicionar obstruccion
del tracto de salida del VI?6. También se ha informado
elongacion y engrosamiento de la vélvula mitral; se pien-
sa que el miocardio patolégico produce un exceso de
factores de crecimiento paracrinos que condicionan
este crecimiento valvular?’. Se considera poco probable
que todas estas anormalidades sean secundarias a fac-
tores mecanicos o adquiridos, lo cual sugiere que la
MCH no esta confinada al musculo cardiaco®.

Es importante sefialar que la hipertrofia y la desor-
ganizacion de las miofibras no son uniformes, es decir,
no se observan en todo el corazdn, se encuentran solo
en ciertas zonas. En el caso del tabique interventricu-
lar, predominan en su parte media, en relacion a las
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Figura 3. Pieza de anatomia patoldgica de un corazén con MCH que muestra el gran engrosamiento del septum interventricular (publica-
da originalmente en Arch Cardiol Mex. 2004;74[S2:S334-7, con permiso de la revista]).

porciones derecha e izquierda®. Por ello, la utilidad
de la biopsia endomiocardica no es del 100%, debido
a que la zona muestreada puede no ser representa-
tiva. Nunoda, et al.®® encontraron cambios caracteris-
ticos de MCH en 71% de sus casos.

En especifico, la desorganizacién de las miofibras (my-
ofiber disarray), que anteriormente se promovia como
clave histopatolégica, es ahora seriamente cuestionada
en cuanto a su valor diagnostico en MCH, ya que se ha
observado también en muchas cardiopatias congénitas,
y también en corazones normales® (especificamente en
el septum y algunas pequefas zonas del VI). Se sabe
también que en algunas zonas, un aspecto histoldgico
desorganizado de las fibras se puede obtener variando
la orientacién de un mismo bloque de tejido en cortes
paralelos o transversos al eje del corazon®'.

Se ha intentado correlacionar el genotipo con la histo-
logia, por ejemplo, pacientes con MCH y mutaciones en
el gen de la troponina T tienen mayor desorganizacion
de las miofibras, y, a pesar de tener menos fibrosis y
menos hipertrofia que aquellos con genotipo desconoci-
do, fueron mas propensos a la MS®2. Se ha demostrado
mediante microscopia con focal que en las zonas de
desorganizacion de las miofibras existe también, como
era de esperarse, alteraciones estructurales de los dis-
cos intercalares, especificamente de los desmosomas y
de las uniones gap®. La remodelacion de las uniones

gap, encargadas de la transmision del impulso eléctrico,
podria ser el sustrato para generar y mantener arritmias
ventriculares en estos enfermos.

Desde hace tiempo se sabe que la MCH puede
evolucionar hacia una miocardiopatia dilatada. Hina,
et al.®*, en un seguimiento de 6.5 afios de 51 pacientes
con los criterios cléasicos de MCH, observaron que en
8 de ellos (15.7%) se dilaté el VI'y disminuyé la frac-
cion de expulsion del VI. En los estadios avanzados
de la MCH aparece mucho tejido fibroso en el VI junto
con el adelgazamiento de la pared y dilatacion de
cavidades. Coppini, et al.%® han informado que las
mutaciones en los genes que codifican para los fila-
mentos delgados (tropomiosina, troponina, actina) se
asocian con mayor disfuncién sistélica que aquellas
que afectan a los filamentos gruesos (miosina).

Se ha informado la presencia de puentes miocéardi-
cos hasta en 40% de los casos con MCH. Aunque
en un primer informe, la presencia de dicho puente en
nifios se asocid significativamente con el riesgo de
MS38, otros investigadores no han confirmado este hal-
lazgo, ni en nifios® ni en adultos®®%. Es probable que
el puente miocardico represente solamente una ex-
presion fenotipica mas de esta enfermedad.

En sintesis, la MCH es una enfermedad que ha llama-
do la atencion de muchos investigadores desde su
descripcion original. Aunque la mayoria de los textos
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generalmente se enfocan a las contribuciones iniciales
de investigadores anglosajones, aqui se muestra que
también hubo aportaciones importantes de autores ibe-
roamericanos desde un inicio. Desde el punto de vista
clinico, esta enfermedad se manifiesta de diversas ma-
neras, destacando por su gravedad la posibilidad de
una MS cardiaca. En relacién a la patologia, actualmen-
te se sabe que, ademas de las tres caracteristicas his-
topatoldgicas bien reconocidas (hipertrofia del miocito,
desorganizaciéon de las miofibras y fibrosis), existen
otros hallazgos que pueden ser propios de la enferme-
dad y que son poco reconocidos, tales como las altera-
ciones de las coronarias y del aparato valvular mitral, las
cuales pueden tener un significado clinico relevante.

Conclusion

La miocardiopatia hipertréfica es una enfermedad
que ha llamado la atencién de clinicos, cirujanos y
patdlogos desde hace mucho tiempo. Tiene varias
caracteristicas anatomopatoldgicas propias, mas alla
de la hipertrofia ventricular izquierda. La desorganiza-
cion de las miofibras debe considerarse un marcador
sensible para MCH en forma cuantitativa mas que
cualitativa. Actualmente se esta investigando la corre-
lacién genotipo-fenotipo en relacion a las diferentes
alteraciones estructurales de la enfermedad y su po-
sible significado clinico.
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