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Introducción

La	miocardiopatía	 hipertrófica	 (MCH)	 es	 un	 trastorno	 caracterizado	 por	 hipertrofia	
asimétrica	del	ventrículo	izquierdo	(VI)	que	resulta	en	una	obstrucción	dinámica	del	
tracto	de	salida	del	VI	(TSVI).		

La	 fisiopatología	 de	 la	 MCH	 obstructiva	 (MCHo)	 consiste	 en	 una	 disminución	 del	
tamaño	de	 la	 cámara	ventricular,	hipercontractilidad	miocárdica	 con	distensibilidad	
reducida	del	VI	y	disfunción	diastólica	asociada.	

En	 estos	 pacientes,	 el	 uso	 de	 betabloqueantes	 y	 bloqueantes	 cálcicos,	 entre	 otros	
fármacos,	puede	mejorar	algunos	síntomas.	

La	progresión	de	la	MCHo	puede	llevar	al	desarrollo	de	insuficiencia	cardíaca,	reducir	
la	 capacidad	 de	 ejercicio,	 provocar	 síncope	 de	 esfuerzo	 y	 aumenta	 el	 riesgo	 de	
muerte	súbita.



Introducción

Diversos	estudios	observacionales	han	demostrado	que	 la	 terapia	de	 reducción	del	
tabique	 (SRT),	 ya	 sea	 miectomía	 quirúrgica	 o	 ablación	 del	 tabique	 con	 alcohol,	
mejora	la	supervivencia	a	largo	plazo	y	reduce	notablemente	los	síntomas.	

Actualmente,	 la	SRT	se	recomienda	para	pacientes	con	MCHo	con	síntomas	a	pesar	
de	la	terapia	médica	máxima.	

Sin	embargo,	estos	procedimientos	son	invasivos	y	presentan	una	tasa	de	mortalidad	
posoperatoria	variable	según	el	centro	donde	se	lleven	a	cabo.	

Existe,	 entonces,	 una	 necesidad	médica	 de	 buscar	 métodos	menos	 invasivos	 para	
pacientes	con	MCHo.



Introducción

Mavacamten	es	una	pequeña	molécula	moduladora	de	beta-miosina	cardíaca	que	
inhibe	 reversiblemente	 su	 unión	 a	 la	 actina,	 inhibiendo	 directamente	 la	
producción	 de	 fuerza	 del	 sarcómero	 para	 reducir	 la	 contractilidad	 y	 mejorar	 la	
distensibilidad	ventricular.	

El	ensayo	actual	busca	probar	si	la	adición	de	Mavacamten	al	máximo	tratamiento	
médico	 tolerado	 en	 pacientes	 con	 MCHo	 sintomáticos	 podría	 lograr	 que	 los	
pacientes	mejoran	los	suficiente	para	ya	no	cumplir	con	criterios	para	SRT	o	elegir	
no	someterse	al	mismo.



Métodos 

El	 VALOR-HCM	 fue	 un	 ensayo	 de	 fase	 3,	multicéntrico,	 aleatorizado,	 doble	 ciego,	
controlado	con	placebo,	realizado	en	19	sitios	en	los	Estados	Unidos.	

Este	 estudio	 incluyó	 a	 pacientes	 tratados	 con	 la	 terapia	médica	máxima	 tolerada,	
que	 fueron	 remitidos	para	considerar	SRT,	ya	 sea	miectomía	quirúrgica	o	ablación	
del	tabique	con	alcohol,	dentro	de	los	12	meses	posteriores	a	la	visita	de	selección.



Métodos 

Criterios	de	inclusión:	
● Mayores	de	18	años.	
● Disnea	severa	o	dolor	torácico.	
● CF	III/IV	o	CF	II	con	síncope	o	presíncope.	
● Gradiente	 del	 TSVI	 en	 reposo	 o	 con	maniobra	 de	 Valsalva/ejercicio	 >	 o	 =	 50	

mmHg.	
● FEy	>	o	=	60%.	
● Grosor	 máximo	 de	 la	 pared	 septal	 >	 o	 =	 15	 mm	 o	 >	 o	 =	 13	 mm	 con	

antecedentes	familiares	de	MCH.	
● Derivación	para	SRT	dentro	de	los	últimos	12	meses.



Métodos 
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Métodos 

Puntos	 finales	 primarios:	 el	 compuesto	 de	 elegibilidad	 para	 SRT	 o	 una	 decisión	 del	
paciente	de	proceder	con	SRT	después	de	16	semanas	de	tratamiento.	
Puntos	finales	secundarios:	
- Cambios	en	el	gradiente	del	TSVI	después	del	ejercicio.	
- CF.	
- Puntaje	en	el	cuestionario	KCCQ	-23	CSS.	
- Pro	BNP	y	Troponina	cardiaca	1.		
	*	Desde	el	inicio	hasta	la	semana	16*	
Puntos	de	seguridad:	
- Incidencia	de	FEy	<	50%.	
- Hospitalización	por	ICC.	
- FA	o	taquiarritmia	ventricular.



Resultados - Características basales de la población. 
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Discusión

La	 MCH	 se	 reconoce	 cada	 vez	 más	 como	 un	 trastorno	 frecuente	 que	 puede	
presentarse	con	síntomas	graves	como	insuficiencia	cardiaca	o	muerte	súbita.	

Aunque	el	tratamiento	médico	puede	aliviar	los	síntomas,	puede	ser	insuficiente	en	
casos	severos.	

La	 SRT	 está	 recomendada	 en	 pacientes	 con	 síntomas	 persistentes	 a	 pesar	 del	
tratamiento	 máximo	 empleado,	 sin	 embargo,	 presentan	 una	 elevada	
morbimortalidad,	siendo	necesaria	buscar	una	alternativa.



Discusión

Este	ensayo	aleatorizado,	multicéntrico,	doble	ciego,	controlado	por	placebo,	en	fase	
3,	 evaluó	 si	 la	 adición	 de	 Mavacamten	 al	 tratamiento	 máximo	 tolerado	 en	 los	
pacientes	 con	MCHo	podría	 aplazar	 los	 requerimientos	 de	 SRT	 a	 las	 16	 semanas	 de	
seguimiento.	

Se	evidencio	que	los	pacientes	seleccionados	para	la	administración	del	Mavacamten	
en	comparación	con	el	placebo	presentaban,	al	cabo	de	16	semanas,	menores	criterios	
para	la	realización	de	SRT.	

En	cuanto	a	la	clínica,	se	observó	una	mejoría	en	diversos	parámetros	en	el	grupo	del	
Mavacamten,	 que	 incluyen:	 reducción	 del	 gradiente	 a	 nivel	 de	 TSVI	 posterior	 al	
ejercicio,	mejoría	en	la	clase	funcional,	mayor	puntaje	en	el	cuestionario	KCCQ	-23	CSS	
y	reducción	en	los	valores	de	Pro	BNP	y	troponina	1.



Discusión

Mavacamten	 inhibe	 la	 producción	 de	 fuerza	 del	 sarcómero,	 buscando	 reducir	 la	
contractilidad	miocárdica	y	mejorar	la	distensibilidad	ventricular.		

Este	 fármaco	 reduce	 la	 obstrucción	 dinámica	 a	 nivel	 del	 TSVI	 y	 mejora	 las	
propiedades	ventriculares,	que	disminuye	los	síntomas	en	pacientes	con	MCH.	

Se	requiere	de	una	monitorización	cuidadosa.



Limitaciones

- La	elección	principal	de	los	pacientes	se	basó	en	los	criterios	de	elegibilidad	para	
la	SRT	y	no	en	la	decisión	del	paciente	de	no	someterse	a	la	SRT.	

- Solo	se	realizó	durante	16	semanas,	no	pudiendo	evaluar	el	largo	plazo.	
- No	se	puede	determinar	la	seguridad	del	fármaco	a	largo	plazo.	
- Muestra	 insuficiente	 para	 evaluar	 el	 real	 efecto	 del	 Mavacamten	 sobre	 las	

arritmias	potencialmente	mortales	y	la	muerte	súbita.	
- Mayormente	raza	blanca	y	con	mejor	acceso	a	centros	de	alta	complejidad.



Conclusiones

En	pacientes	con	MCHo	altamente	sintomática	que	cumplen	con	 los	criterios	para	
SRT,	 la	 adición	 de	 Mavacamten	 a	 la	 terapia	 médica	 máxima	 tolerada	 redujo	
significativamente	la	elegibilidad	para	SRT	después	de	16	semanas	de	tratamiento.		

También	se	demostró	una	reducción	significativa	en	los	gradientes	del	TSVI,	mejoras	
en	 la	 clasificación	 funcional	 de	 la	NYHA	 y	medidas	 de	 calidad	 de	 vida	 a	 favor	 del	
Mavacamten.



PICOTS
112	participantes	con	MCHo,	56	recibieron	Mavacamten	y	56	placebo.	La	edad	media	 fue	de	60	años,	predominancia	del	
sexo	masculino.	El	FRCV	predominante	fue	la	hipertensión	arterial,	50%	presentaban	historia	de	síncope	o	presíncope,	30%	
presentaban	historia	familiar	de	MCH,	93%	se	encontraban	en	CF	III-IV	y	la	SRT	recomendada	era	la	miectomía.	P
Ensayo	 clínico	 en	 fase	 3,	 multicéntrico,	 aleatorizado,	 doble	 ciego,	 controlado	 con	 placebo	 que	 evaluó	 si	 la	 adición	 de	
Mavacamten	al	tratamiento	médico	máximo	tolerado	en	los	pacientes	con	MCHo	podría	aplazar	los	requerimientos	de	SRT	
a	las	16	semanas	de	seguimiento.I+C
Se	 evidencio	 que	 los	 pacientes	 del	 grupo	Mavacamten	 en	 comparación	 con	 el	 placebo	 presentaban,	 al	 cabo	 de	 16	
semanas,	menores	criterios	para	la	realización	de	SRT.	Se	observó	una	mejoría	en	diversos	parámetros	en	el	grupo	del	
Mvacamten,	que	incluyen:	reducción	del	gradiente	a	nivel	de	TSVI	posterior	al	ejercicio,	mejoría	en	la	clase	funcional,	
mayor	puntaje	en	el	cuestionario	KCCQ	-23	CSS	y	reducción	en	los	valores	de	Pro	BNP	y	troponina	1.
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