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INTRODUCCIÓN

❑ La válvula mitral (MV) ha sido un foco de interés e investigación en 
la miocardiopatía hipertrófica (MCH) desde la descripción inicial.  

❑ Anomalías estructurales del aparato mitral son características bien 
reconocidas de la MCH, incluyendo el aumento de la longitud y el 
área, engrosamiento de las valvas, alteración en la coaptación, 
anomalías del músculo papilar incluyendo el movimiento anterior 
sistólico (SAM) que produce obstrucción del flujo de salida del 
ventrículo izquierdo (VI).



INTRODUCCIÓN

❑ De hecho, la alta prevalencia de anomalías de la VM en pacientes 
con MCH ha permitido la especulación de que esto es una 
manifestación intrínseca de la mutación sarcomérica subyacente.  

❑ Sin embargo, la morfología de la VM no esta bien caracterizada en 
individuos que han presentan mutaciones del sarcómero pero que 
aún no han manifestado MCH.  



INTRODUCCIÓN

❑ No se ha evaluado sistemáticamente la coaptación, el SAM y la morfología 
de los músculos papilares. Por lo tanto, se necesita una caracterización 
más completa de la VM en paciente con MCH subclínica para entender 
como impacta la mutacion sarcomerica en la VM. 

❑ En este estudio, se utiliza ecocardiográfia en sujetos con genotipo para 
testear la hipotesis de que la mutacion sarcomerica puede manifestar 
anomalias en la VM cuando el grosor de la pared ventricular es normal. 

❑ Estas alteraciones estructurales predisponen al desarrollo de 
anormalidades funcionales y a la obstrucción dinámica del tracto de salida 
del VI.



MÉTODOS

❑ Población de estudio: 
❑ Pacientes con genotipo de MCH fueron seleccionados en 2 centros de 

Boston, EE. UU. (n = 120),y en Copenhague, Dinamarca (n = 72). 
❑ El estado genético se determino mediante la secuenciación de los 

genes sarcómericos. 
❑ Los sujetos fueron asignados a tres cohortes.



MÉTODOS

❑ El grupo abierto con MCH consistió en  portadores de mutaciones 
de sarcómero con HVI (grosor de pared > 12 mm, Z puntaje >2 en 
niños).  

❑ El grupo subclínico consistió en portadores de una mutación sin HVI. 
❑ Los individuos fueron excluidos si tenían miectomía septal previa, 

ablación septal con alcohol, estimulación ventricular o FA.



MÉTODOS

❑ Se utilizaron sistemas de ultrasonido Vivid-7 para obtener imágenes 
ecocardiográficas 2D estándar. Las grabaciones fueron almacenadas 
digitalmente y analizadas fuera de línea por dos observadores 
independientes, cegados al estado del genotipo. 

❑ Las mediciones estándar se realizaron sobre la base de la American 
Society of Echocardiography. Las mediciones de VM reflejan el 
promedio de 2 ciclos cardíacos.  

❑ El SAM se definió como movimiento anterior sistólico del cuerpo de 
la valva anterior de la VM y/o de la cuerda tendinosa dentro del TSVI.





RESULTADOS

❑ Se analizaron un total de 192 pacientes, incluidos 50 sujetos con 
MCH manifiesta, 79 con MCH subclínica, y 63 con mutación negativa, 
que fueron los pacientes controles.  

❑ Se presentaron mutaciones en cuatro genes sarcómericos: b-miosina 
cardíaca de cadena pesada (MYH7), proteína de unión a miosina C 
(MYBPC3), troponina T (TNNT2) y troponina I (TNNI3). 

❑ Los sujetos con MCH subclínica eran más jóvenes respecto al resto y 
tenían un BSA más pequeño.



RESULTADOS

❑ Las dimensiones cardíacas estándar estaban dentro de los límites 
normales para los controles y los sujetos subclínicos, mientras que los 
pacientes con MCH manifiesta tenían una cavidad del VI 
significativamente de menor  tamaño y un diámetro de la aurícula 
izquierda más grande.  

❑ La FEVI fue significativamente mayor en el grupo con MCH abierta en 
comparación con los controles (P=0.003), pero no hubo diferencias 
entre los primeros y aquellos con MCH subclínica (P=0.311).



RESULTADOS

❑ En comparación con los controles, los sujetos subclínicos tenían menor 
índice de volumen de fin de sístole  (P=0.007) y mayor FEVI (P=0.011).  

❑ Cuando se analiza la valva anterior, tanto el ALL/LVEDVi como el ALL/LVOT 
fueron mayores en MCH subclínica vs controles. 

❑ Los pacientes con MCH abierta tenían significativamente mayor grosor en la 
valva anterior y demostraron mayor longitud y grosor significativamente en 
la valva posterior respecto a los otros 2 grupos. 

❑ Además se encontró que los músculos papilares están desplazados 
anteriormente tanto en MCH subclínica como en la MCH abierta respecto a 
los controles. 









RESULTADOS

❑ Se observó SAM en 1.6% controles,15.2% de sujetos con MCH 
subclínica y en 32.% de pacientes con MCH abierta.  

❑ Es de destacar que 5 de estos 16 pacientes con MCH abierta 
tenían solo SAM cordal. Esta frecuencia de SAM fue 
significativamente mayor entre los subclínicos en comparación con 
los controles.  

❑ La frecuencia de SAM no fue significativamente diferente entre 
MCH subclínica y MCH abierta.



Frecuencia de SAM



RESULTADOS

❑ Los predictores significativos de SAM fueron el espesor septal, 
LVEDD, LVEDVi, LVESVi, LVEF, ALL/BSA y ALL/LVED después de 
ajustarse por edad, sexo y BSA. 

❑ El mayor espesor de pared del VI y el tamaño más pequeño de la 
cavidad demostraron la relación más fuerte.





DISCUSIÓN

❑ Para comprender mejor las anomalías estructurales de la VM que 
son una manifestación fenotípica temprana de las mutaciones del 
sarcomero en la MCH, parámetros ecocardiográficos fueron 
examinados en portadores de mutaciones subclínicas, pacientes 
con MCH manifiesta y controles. 

❑ Se identifican 3 hallazgos claves en portadores de la mutación 
sarcomerica; tienen valvas anteriores desproporcionadamente 
alargadas relacionado con el tamaño del VI, los músculos papilares 
están desplazados anteriormente y el SAM se produce con mayor 
frecuencia en comparación con los controles. 



DISCUSIÓN

❑ Notablemente, estas anormalidades están presentes no solo en 
pacientes con MCH clínicamente manifiesta, sino también en aquellos 
con mutaciones sarcomericas y espesor de pared normal.  

❑ Este estudio proporciona un apoyo a que las alteraciones estructurales 
pueden preceder a la hipertrofia y pueden ser la base de una mayor 
susceptibilidad al desarrollo de obstrucción dinámica del flujo de salida 
en la MCH clínicamente manifiesta. 



DISCUSIÓN

❑ En MCH subclínica, este estudio proporciona información adicional ya 
los anteriores incluyen una mediana de 15 sujetos en estadio 
subclínico y la mayoría simplemente se centraron en la longitud 
absoluta de las valvas anterior y posterior. 

❑ Previamente no se demostró ninguna diferencia en la ALL absoluta en 
las comparaciones ecocardiográficas de 20 MCH subclínicas y 61 
sujetos control en contraste con otros estudios similares. 

❑ Se encontró que la valva anterior mitral es alargada en relación con 
tamaño de la cavidad ventricular. Colectivamente, estos hallazgos 
resaltan la necesidad de mirar más allá de la longitud absoluta de la 
valva.



DISCUSIÓN

❑ Los resultados demuestran que las anomalías en sujetos MCH 
subclínica se extienden más allá de las valvas. 

❑ En la MCH manifiesta, el que el desplazamiento anterior de los 
músculos papilares parece ser una consecuencia fenotípica temprana 
de las mutaciones de sarcómero. 

❑ Estos hallazgos indican una relación más compleja donde mutaciones 
del sarcómero predisponen a la formación de valvas desproporcionas 
para el tamaño del ventrículo y al desplazamiento anterior del 
músculo papilar.



DISCUSIÓN

❑ Estos cambios ocurren tempranamente independientemente de otros 
cambios en el VI. 

❑ En los portadores de la mutación sarcomerica, se observó una frecuencia 
más alta de SAM en comparación con los sujetos control. 

❑ La ALL relacionada con LVEDVi y relacionada con BSA fueron fuertes 
predictores de SAM, confiriendo casi el doble de la probabilidad. 

❑ Además, el tamaño de la cavidad del VI más pequeño y la FEVI más alta, 
ambas presentes en esta cohorte subclínica, predisponen aún más a SAM.



DISCUSIÓN

❑ Estos hallazgos sugieren que las alteraciones patológicas no son sólo 
una consecuencia de los cambios en la geometría ventricular, que 
producen la aceleración del flujo con un aumento de la tensión 
parietal en la enfermedad clínicamente manifiesta, sino más bien un 
rasgo primario impulsado por la mutación del sarcómero subyacente. 

❑ Se especula entonces que las mutaciones de sarcomero influyen en el  
desarrollo del aparato mitral. 



DISCUSIÓN

❑ Esto se respalda en un modelo en ratones donde anomalías de la VM preceden 
a al desarrollo del fenotipo de MCH cuando se halla la alteración de MYBPC3. 
Se ha propuesto que el área valvular aumenta con el estiramiento mecánico 
creado por el desplazamiento del músculo papilar.  

❑ Además, el alargamiento de las valvas y las anormalidades del músculo papilar 
pueden ser el resultado de efectos parácrinos anormales que surgen del 
miocardio mutado adyacente. Por ejemplo, los niveles elevados de periostina 
adyacente a la VM podrían promover el alargamiento de la valva a través del 
aumento de la producción de colágeno. 



DISCUSIÓN

❑ En última instancia, la patogenia de las anomalías de VM en la MCH 
subclínica es multifactorial donde además la hipertrofia 
probablemente se desarrolle de manera continua. 

❑ Los cambios son sutiles al principio pero pueden ser el escenario de 
anormalidades funcionales a medida que la enfermedad progresa.



LIMITACIONES DEL ESTUDIO

❑ No se tomaron imágenes seriadas para un seguimiento longitudinal de 
la morfología VM en MCH subclínica que permitan valorar nuevas 
alteraciones e implicancias clínicas.  

❑ Los resultados del estudio son limitados por el pequeño número de 
pacientes, donde el SAM se evaluó utilizando solamente 
ecocardiografía 2D en lugar de modo M que ha ofrecido una 
resolución temporal más alta.  

❑ Si bien algunas mediciones no fueron predictivas de SAM, el estudio 
puede no tener la suficiente potencia para excluir una asociación.



LIMITACIONES DEL ESTUDIO

❑ Debido a que los sujetos con miectomía septal previa, ablación 
septal con alcohol, estimulación ventricular y FA se excluyeron de 
este estudio, los hallazgos no pueden ser generalizables a MCH 
abierta con esas características y con una enfermedad 
potencialmente más severa. 

❑ No obstante, los hallazgos generan el fundamento para futuros 
estudios más amplios y longitudinales. 



CONCLUSIÓN

❑ Los cambios patológicos causados por las mutaciones del sarcómero 
en MCH no se limitan al miocardio. 

❑ Anomalías primarias como el exceso de tejido en la valva anterior 
relacionado con el tamaño de la cavidad ventricular y el 
desplazamiento anterior de los músculos papilares predisponen al 
desarrollo de SAM. 

❑ Estas alteraciones parecen ser consecuencias fenotípicas intrínsecas 
tempranas de las mutaciones de sarcómero, ya que se observan en 
portadores de la mutación cuando el grosor de la pared del VI es 
normal.



ANALISIS PICOTS

❑ Population:192 pacientes; 50 sujetos con MCH manifiesta, 79 con MCH subclínica, y 63 con mutación negativa (controles) seleccionados 
en 2 centros de Boston, EE. UU. y en Copenhague, Dinamarca. 

❑ Intervention/Comparator: se utiliza ecocardiografía en sujetos con genotipo positivo para testear la hipótesis de que la mutación 
sarcomerica puede manifestar anomalías en la VM cuando el grosor de la pared ventricular es normal. 

❑  Outcomes:  

❑ Los portadores de mutación sarcomerica tienen valvas anteriores desproporcionadamente alargadas en relación al tamaño del VI, los 
músculos papilares están desplazados anteriormente y el SAM se produce con mayor frecuencia en comparación con los controles.  

❑ Los predictores significativos de SAM fueron el espesor septal, LVEDD, LVEDVi, LVESVi, LVEF,  ALL/BSA y ALL/LVED.  

❑ Time: febrero de 2018.  

❑ Setting: descriptivo, de corte transversal, multicéntrico, ciego. 


