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MCH es la que 
originalmente le 
dió el nombre a 
esta división en 

las 
miocardiopatías.



Aspectos Claves que han permitido grandes 
confusiones en este fenotipo

- Condiciones de Carga

- Expresión y penetrancia de su principal representante (MCH)

- Enfoque sólo en la de mayor presencia

- No entendimiento de la genética en Miocardiopatías

- Desconocimiento de enfermedades menos prevalentes/los llamados 
fenocopias…por su Hipertrofia ventricular izquierda cual sea su 
distribución.



Glosario Clave
Penetrancia: % ind con genotipo determinado que muestran o exhiben el fenotipo asociado a 
ese genotipo.

Expresión: Grado de Intensidad con que se expresa un genotipo determinado en un 
individuo.

Tipos de Herencia: Mendeliana- No mendeliana… Mendeliana (AD, Ar, Lig X D, Lig X r, 
herencia mitocondrial).

Fenotipo: lo externo..que vemos

Fenocopia: lo externo parecido pero que no es.

Genotipo: Lo interno.. que no vemos.
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Cardiovasc Diagn Ther 2019;9(Suppl 2):S388-S415 



F
e
n
o
c
o
p
i
a
s

Cardiovasc Diagn Ther 2019;9(Suppl 2):S388-S415 



European Journal of Heart Failure (2019) 21, 553–576 

Puede depender en que momento 
realizamos Dx de cada patología.



European Journal of Heart Failure (2019) 21, 553–576 

FENOCOPIAS

60%

Miocardiopatía Hipertrófica más común
heredada

Clin Genet. 2018 Jan;93(1):3-14,

Fenotipo Hipertrófico



Red Flags de 
Fenotipo 

Hipertrófico



Diagnostics 2020, 10, 770;



¿Cómo hacer el abordaje inicial y la 
estratificación de riesgo de falla y muerte

súbita?



La miocardiopatía hipertrófica
(MCH) se define por la presencia de 
un aumento en el grosor de la pared 
del ventrículo izquierdo (VI) que no 

se explica únicamente por 
condiciones anormales de carga.

Aunque HCM es una miocardiopatía
hereditaria, la causa genética subyacente

de la enfermedad solo se encuentra
en el 34% de los pacientes.

La evaluación genética es compleja
dada la  penetrancia incompleta,

la expresividad variable , 
evaluación de la historia familiar

incompleta o imprecisa y
la verdadera prevalencia de mutaciones

de novo. 

Autosómica Dominante

.

Genes que codifican 

la cadena pesada de 
beta-miosina (MYH7) 
y la proteína C de 
unión a miosina 
(MYBPC3) 
representan la 
mayoría de los

genes anormales.

2014 ESC Guidelines on diagnosis and management of 
hypertrophic cardiomyopathy 

European Heart Journal (2014) 35, 2733–2779 



❖MCH es la miocardiopatía hereditaria
más común.  Aprox 1 en 500, ó puede ser 
incluso mayor 1 en 200).  Dx Exclusión. 

❖Autosómica dominante. Penetrancia
incompleta y expresion totalmente
variable.

❖ Pronóstico Bueno y más de manera
contemporánea

❖Tratamiento multifacético y requiriendo 
de un heart team para las mejores 
decisiones. 



1 de cada 3 de  ustedes han tenido 
en su consultorio un paciente con 

fenotipo hipertrófico 
independientemente del síntoma en 

la última semana.





J Am Coll Cardiol HF 2020;8:712–24

Pero seguimos creyendo 

que este diagnóstico está 

lejos ??

El campo de la biopsia endomiocárdica en 
establecer la etiología en cardiomiopatias 

dilatadas está entre 15 y 37% de pacientes,y 
con la bx cambiando el diagnóstico en 1|3 

de pctes en hfpef



Hallazgos Histopatológico y su prevalencia en Falla Cardíaca  FSVI preservada

y comorbilidades asociadas

J Am Coll Cardiol HF 2020;8:712–24

Este 14% reportado..no era 

sospechado.



4 + Comunes

del fenotipo

hipertrófico

luego de las

sarcoméricas.

Rosmini S, et al. Heart 2017;103:300–306.
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Edad al hacer el Dx en Población General

Rosmini S, et al. Heart 2017;103:300–306.



Edad al hacer el Dx en pctes que se presentan con Disfunción ventricular Izquierda

Rosmini S, et al. Heart 2017;103:300–306.



Desenlaces en pctes con 

miocardiopatía hipertrófica 

Sarcomérica

Vs Fenocopias

Mortalidad por cualquier causa/
Trasplante Cardíaco

Mortalidad Asociada a
Ins. Cardíaca

Rosmini S, et al. Heart 2017;103:300–306.



Desenlaces en pctes con miocardiopatía hipertrófica Sarcomérica

Vs Fenocopias específicas

Rosmini S, et al. Heart 2017;103:300–306.



J Am Coll Cardiol 2015;65:1915–28

In a large longitudinally assessed adult 

HCM cohort, we have demonstrated that 

contemporary management

strategies and treatment interventions, 

including ICDs for SD prevention, have 

significantly altered the clinical

course, now resulting in a low disease-

related mortality rate of 0.5%/year and 

an opportunity for extended

longevity. 



J Am Coll Cardiol 2015;65:1915–28
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Perfiles pronósticos en MCH

J Am Coll Cardiol 2022;79:390–414



Y qué pasa con la falla cardíaca (NYHA)??



Am J Cardiol 2021;151:86−92)

“ In nonobstructive HC with no or 

mild symptoms and preserved EF, 

abnormal GLS is a

strong independent predictor for 

subsequent development of 

progressive heart failure

symptoms and/or systolic 

dysfunction. Furthermore, the 

greatest power in predicting 

outcome

in nonobstructive HC is achieved 

by combining GLS with EF to 

identify HC patients

at the highest risk for heart failure 

progression and systolic 

dysfunction.”



Porcentaje de pacientes quienes desarrollaron sintomas de falla cardíaca o disfunción 
sistólica por FE, LGS y la combinación.

Am J Cardiol 2021;151:86−92



Muerte súbita de acuerdo a LVOT

N Engl J Med 2003;348:295-303. 



Efecto de edad y LVOT de por lo menos 30 mmhg 
en progresión a falla cardiaca severa o muerte por 

Ins. Cardíaca ó stroke

Relación entre la Magnitud del gradiente de LVOT y 
progresión a falla cardíaca severa (NYHA III-IV) o 

muerte por falla cardiaca o stroke

N Engl J Med 2003;348:295-303. 



Muerte Cardiovascular relacionada a MCH con gradiente 
de obstrucción de 30mmhg en condiciones basales

Progresión a Falla Cardíaca severa (NYHA III-IV),
o muerte por falla cardíaca o stroke teniendo 

en cuenta la LVOT

N Engl J Med 2003;348:295-303. 



Perfiles pronósticos en MCH

J Am Coll Cardiol 2022;79:390–414



Mayo Clin Proc. 2014 
Jun;89(6):727-37

Mayo Clin Proc. 2014 Jun;89(6):727-37



Mayo Clin Proc. 2014 
Jun;89(6):727-37

Mayo Clin Proc. 2014 Jun;89(6):727-37



Score de Riesgo
Variables únicas 

de predicción 
de riesgo.

Evolución en el 
tiempo



Historia Familiar de Muerte súbita

Hipertrofia ventricular Izquierda extrema

Síncope reciente no explicado

Taquicardia ventricular no sostenida

Realce Tardío

Miocardiopatía Hipertrófica Estadio Avanzado

Aneurisma apical VI

J Am Coll Cardiol. 2020;76:159–240J Am Coll Cardiol 2022;79:390–414
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Perfiles pronósticos en MCH

J Am Coll Cardiol 2022;79:390–414



Y qué pasa con el perfil de la Fibrilación 
Auricular.



Circ Arrhythm Electrophysiol. 2021



J Am Coll Cardiol 2022;79:390–414



¿Qué nuevas alternativas farmacológicas se pueden
utilizar para el manejo?

Obstructivo
No 

Obstructivo

Mitigar síntomas/No 
impactan en progresión



Acercamiento Global Inicial sintomático!!

1

BB

2

Calcio antagonistas
No 
dihidropiridínicos.

3

Disopiramida

4

Manejo de 
comorbilidades
adicionales

Current Heart Failure Reports (2021) 18:169–179



➢ 18 años

➢ Dx MCH

➢ OTSVI reposo, vaisalba o ejercicio mayor o igual a 50 mmhg.

➢ Fe 55% 

➢ NYHA II-III

➢ Capaces de realizar una prueba de ejercicio cardiopulmonar ( usual)

EXPLORER 
HCM

Desenlace primario: 

Compuesto entre Rta clínica a 
semana 30 comparado con el 
basal (definido cambio como 
1.5 ml/Kg/Min ó + en pVO2 ó 

por lo menos una reducción de 
clase funcional ó 3 ml/Kg/min ó 

> de mejoría de pVO2 y no 
empeoramiento de clase 

funcional).

Desenlaces secundario: 

Cambio de gradientes LVOT
pVO2

% de pctes con cambio en 
NYHA

Mejoría de calidad de vida

Obstructivos



Lancet. 2020 Sep 12;396(10253):759-769.



End Point primario

Lancet. 2020 Sep 12;396(10253):759-769.



Gradiente Tracto de salida

Lancet. 2020 Sep 12;396(10253):759-769.



Objetivo Primario

VALOR HCM: Evaluar la seguridad y eficacia de agrega  MAVACAMTEN a la terapia medica 

optima con síntomas severos en pacientes con MCH obstructiva, para mejorar los síntomas y ya no 
cumplan los criterios para terapia de reducción septal  o no tener que someterse a la terapia de Reducción 

septal. 

Edad :18 años 
Miocardiopatía hipertrófica documentada con un grosor septal :15 mm o 13 mm con historia familiar de miocardiopatía hipertrófica) determinada por 
eco 
Síntomas severos a pesar de terapia medica optima tolerada
Clase funcional NYHA III/IV o clase funcional con sincope o presincope de esfuerzo. 
Terapia medica máxima que incluida disopiramida y o combinación de calcionantagositas y Betabloqueador 
Gradiente dinámico del TSVI en reposo o con provocación maniobra de Valsalva >50 mmhg 
FEVI>60% 
Debe ser referido en los últimos 12 meses para terapia de reducción septal
Los pacientes podían ser elegidos para terapia de reducción septal en cualquier momento de la randomizacion 

End-point primario: compuesto de la decisión del paciente para continuar terapia de reducción septal, o continuar con 
los criterios de elegibilidad para terapia de reducción septal después de 16 semanas. 

End-point secundario: 5 criterios de evaluación de forma jerárquica:

Cambio en el gradiente del tracto de salida VI post ejercicio

Numero de pacientes con mejoría de la clase función a NYHA I

Cambio en el score de calidad de vida

Cambio en el NT-PROBNP

Cambio en la troponina I



Diseño del estudio 
19 centros MCH US 

Screening 2 
semanas  

Randomizaron 
N:112

Mavacamten (n:56)
2.5, 5, 10 o 15 mg una vez al día 

Placebo 

Doble ciego controlado (16 semanas)

Ecocardiograma, 
eco Stress y 

evaluación de 
TRS

4 semanas 8 semanas 12 semanas 16 semanas 

Eco Eco Eco 

Ecocardiograma, 
eco Stress y 

evaluación de 
TRS



MAVACAMTEN  (56) Placebo (56)

Edad 59,8 60,9

Sexo femenino 48,2% 50%

Historia familiar de MCH 30,4% 26,8%

NYHA III o mayor 92,9% 92,9% 

Tipo de terapia de reducción recomendada 
-Miectomia 

-Ablación   septal con alcohol 
48 (85,7%)

8 (14,3%)
49 (87,5%)

7(12,5%)

Terapia medica 
-Beta bloqueador  (Monoterapia)

-CA No dihidropiridinico
-Terapia combinada 

26 (46.43%)
7 (12,50%)
20 (35,7%)

25 (44.64%)
10 (17.86%)
16 (12.5%)

Gradiente Tracto de salida en reposo 51,2 mmHg 46.3 mmHg

Gradiente post ejercicio 82.5 mmHg 85,2 mmHg



Decisión de continuar con SRT o la guía elegible en la semana 
16

MAVACAMTEN PLACEBO Diferencia en el Tto

Decisión de continuar con 
SRT o la guía elegible en la 

semana 16

10/56 )17,9% 43/56 )76,8% 58,93
P<0.0001

Se procedió  con TRS en la 
semana 16 

2 (3,6) 2 (3,6)

Criterios de TRS en la 
semana 16 y no se 

procedió 

8 (14,3) 39 (69,6)

No se evaluó TRS  ) 
incumplimiento de 

criterio

0 2 (3,6)



En Pacientes con  Miocardiopatía hipertrófica obstructiva con 
síntomas intratables, referidos para TRS, la administración de  
MAVACAMTEN: 

Disminución significativa de la terapia invasiva  de  
reducción septal a las 16 semanas de Tto (P<0.0001)

Se vio beneficios en los endpoints secundarios (p:<0.0001)

Reducción gradiente TSVI post ejercicio
Mejoría de la clase funcional
Mejoría del score de calidad de vida 
Reducción del NT – PROBNP – Troponina I 



Qué elementos necesitamos para determinar si el 
paciente con CMPH requiere intervención invasiva

(miectomía/ASA)

Obstrucción del tracto de Salida 
del Ventrículo Izquierdo

Reposo
Ejercicio

Síntomas refractarios al manejo médico



J Am Coll Cardiol 2022;79:390–414



J Am Coll Cardiol HF 2018;6:364–75

Gold standard



GLOBAL HEART, VOL. 14, NO. 3, 2019 317 September 2019: 317-325
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J Am Coll Cardiol 2021;77:2923–35



¡GRACIAS!
La información contenida en esta presentación está dirigida exclusivamente al cuerpo médico, con la intención de 
brindar información científica de interés y deja las consideraciones del autor y no las de SANOFI. Cualquier 
indicación OFF LABEL mencionada será con el único objetivo de intercambio científico y no representa una 
promoción.  SANOFI no recomienda indicaciones que no estén contenidas en la información para prescribir 
aprobada de sus productos en Colombia. MAT-CO-2202561


