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Hypertrophic cardiomyopathy presenting as sudden death in
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RESUMEN

La miocardiopatia hipertrofica (MCH) es una enfer-
medad genética muy heterogénea, con multiples loci,
identificandose para cada gen multiples mutaciones. Esta
considerada en Estados Unidos la causa mas frecuente de
muerte subita (MS) en jovenes, fundamentalmente atle-
tas, siendo en ocasiones la primera manifestacion de la
enfermedad. La MCH se caracteriza morfologicamente
por una hipertrofia asimétrica del ventriculo izquierdo
y/o derecho con un patrén histopatoldgico caracterizado
por desestructuracion (“disarray”) de los miocardiocitos
en una matriz de tejido conectivo prominente asi como
hipertrofia de la intima de las arterias coronarias intra-
murales. Se expone el caso de una mujer joven, de 25
afios, diagnosticada clinicamente y con antecedentes
familiares de MS por MCH en su madre, que present6 una
MS mientras dormia
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ABSTRACT

Hypertrophic cardiomyopathy (HCM) is a genetic
and very heterogeneous disease with multiple loci, and
with several mutations identified for every gene. In USA, it
is regarded as the most common cause of sudden death
(SD) in young people (mainly athletes), and occasionally SD
is the initial presentation of the disease. HCM is
morphologically characterized by an asymmetric
hypertrophy of left and/or right ventricle with a
histopathological ~ pattern  of  cardiac  myocytes
dearrangement in a prominent connective tissue matrix, as
well as intimal hypertrophy of intramural coronary arteries.
In this paper, we present the case of a 25 year-old woman,
clinically diagnosed with HCM, and with family history of
HCM in her mother, who experienced a SD while
sleeping.
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INTRODUCCION:

La Miocardiopatfa Hipertréfica (MCH) es una patologia heterogénea tanto desde el punto
de vista morfoldgico como desde el punto de vista clinico pudiendo presentarse con sintomatologia
variada que puede llegar hasta la muerte sibita. La MCH se hereda en un patrén autosémico
dominante. En la actualidad se considera que la MCH es una enfermedad del sarcémero ya que
todos los genes responsables de la miocardiopatia hipertréfica identificados hasta la fecha codifi-
can proteinas sarcoméricas. Se caracteriza por la hipertrofia del ventriculo izquierdo y/o derecho,
usualmente asimétrica y que compromete al tabique interventricular. Histopatoldgicamente se
caracteriza por miocitos hipertréficos que se disponen de forma desorganizada (disarray) en una
matriz de tejido conectivo prominente e hipertrofia de la intima de las arterias coronarias intramu-
rales. La desorganizacién de los miocitos se considera la caracteristica patoldgica de la MCH.

PRESENTACION DEL CASO:

Mujer de 25 afos diagnosticada clinicamente de miocardiopatfa hipertréfica obstructiva en
tratamiento farmacolégico con antiarritmicos (Amiodarona) y betabloqueantes (Propanolol). La
madre habfa fallecido sibitamente a los 48 afios por la misma enfermedad. Una noche salié a cenar
con los companeros de trabajo regresando al domicilio sobre las 4 horas de la madrugada. No
manifestd ninguna sintomatologia y se acostd en el sofa del salén. Poco después el perro comen-
z6 a ladrar por lo que el padre se levantd encontrandola inconsciente. Se avisé a los servicios de
emergencia 06| que se limitaron a constatar el fallecimiento.

HALLAZGOS DE AUTOPSIA:

Talla 147 cm, peso 40,6 kg y perimetro de cintura de 69 cm. EI IMC era de 18,8.

En el examen externo no se evidenciaron lesiones.

En el examen interno destacaban los hallazgos en el corazén: El corazdn pesaba 540 g
(peso medio estimado para su peso corporal: 221 g), presentaba hipertrofia del ventriculo izquier-
do (Figuras | y 2), midiéndose a nivel de la pared lateral un espesor de 2,5 cm y de 2,2 cm en el
tabique interventricular. El ventriculo derecho tenfa un espesor de 0,6 cm. El tejido miocardico
presentaba zonas de aspecto blanquecino compatibles con fibrosis miocérdica, asf como zonas
de moteado oscuro, fundamentalmente a nivel de musculos papilares, compatibles con isquemia
reciente. La valvula adrtica se encontraba estenosada como consecuencia de la hipertrofia ventricu-
lar, asi como las valvas de la mitral estaban protruidas con acortamiento de los musculos papilares
(Figura 3).

El resultado del andlisis toxicoldgico fue negativo vy el estudio histopatoldgico confirmé el
diagndstico del examen macroscépico, observandose la presencia de miocardiocitos destructurados
con ramificaciones anémalas de las miofibrillas (Figura n® 4), asi como la presencia de hipertrofia de
la media de las pequefias arteriolas intramiocardicas (Figura n® 5), tipico de la MCH.

DISCUSION:

La Miocardiopatia Hipertréfica (MCH) se caracteriza por la hipertrofia del ventriculo
izquierdo y/o derecho, usualmente asimétrica y que compromete al tabique interventricular [I].
Desde el punto de vista histopatoldgico se caracteriza por miocitos hipertréficos que se disponen
de forma desorganizada (disarray) en una matriz de tejido conectivo prominente e hipertrofia de la
intima de las arterias coronarias intramurales. La desorganizacién de los miocitos se considera la carac-
teristica patoldgica de la MCH [1,2]. La MCH es una enfermedad genética cardiaca relativamente
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comun (con una frecuencia de 1:500 en la poblacidn general) [3]. Se estima que la prevalencia de
MCH diagnosticada mediante ecocardiografia es de 1:1000 en individuos jévenes y se consi-
dera que aumenta con la edad. Este aumento asociado a la edad reflejaria la penetrancia
dependiente de la edad de ciertas mutaciones, por ejemplo, las observadas en las mutaciones
de la protefna C de unién a la miosina [2]. La muerte subita es la forma mas comun de falle-
cimiento y la complicacién més devastadora e impredecible de la MCH [3]. Es el modo de
presentacion en mas del 50% de los pacientes con MCH. Se estima que representa el 5-10%
de los casos de muerte subita en adultos jovenes, aumentando a un 50% cuando se trata de
atletas jévenes la poblacién estudiada [4]. En el perfodo de octubre de 2003 a diciembre de
2004 supuso el 1% del total de muertes subitas en la provincia de Sevilla y un 6,25% de los
casos en el grupo de < 35 afios [5]. En la serie de Basso y cols [6, 7] en < 35 afos el por-
centaje fue del 5,5%.

Figura n° 1.- Corte transversal del corazon fijado en el que se observa una severa hipertrofia del ventriculo izquierdo con dismi-
nucion de la cavidad ventricular.
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Figura 2.- Detalle de la desestructuracion de las fibras del miocardio asi como signos de isquemia en los muasculos papilares.

Figura 3.- Protusion de las valvas de la valvula mitral con acortamiento de los musculos papilares).
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Figura 4.- MCH. Fibrosis y desestructuracion de las miofibrillas con ramificaciéon anémala de los miocardiocitos.
Figura 5.- Hipertrofia de la media de pequefias arteriolas intramiocardicas, caracteristicas de la MCH.

La incidencia de muerte subita entre los pacientes portadores de esta enfermedad
varfa segin las series publicadas. Asf, en series que provienen de centros de referencia se
encuentran tasas de muerte subita entre un 3 y un 6% por afo. Sin embargo, en poblaciones
no seleccionadas la tasa publicada de muerte stbita no superaria el 1% por afio. La muerte
sUbita aparece con mas frecuencia en nifios y adultos jovenes entre |4y |5 afios de edad, aun-
que también puede ocurrir en adultos y es extremadamente rara en nifios menores de 5 afios,
ya que se necesita un periodo de tiempo suficiente para que la enfermedad desarrolle las alte-
raciones estructurales que la caracterizan. Habitualmente la muerte sibita es la primera mani-
festaciéon de la enfermedad, incluso en pacientes asintométicos previamente diagnosticados. Se
han identificado cuatro mecanismos de muerte sUbita o sincope en pacientes portadores de
MCH: arritmias ventriculares, arritmias supraventriculares causantes de colapso cardiaco, bra-
dicardias e isquemia severa. Entre las caracteristicas clinicas que marcan peor prondstico pode-
mos considerar: la edad, per se, representa un primer marcador importante para la misma. De
hecho, se registra un 6% de tasa de mortalidad anual en nifios y jovenes frente a un 1% en
mayores de 40 afios. Los antecedentes familiares de MS son un factor de riesgo clasico para que
se produzca dicho evento, demostrandose como el mayor marcador de riesgo de forma indivi-
dualizada. Asf mismo, sobre todo en nifios v jévenes, es importante como factor de riesgo la
presencia previa de episodios sincopales. La existencia de taquicardia ventricular sostenida, rara
en la MCH, tiene muy mal prondstico mientras que la taquicardia ventricular no sostenida sélo
tiene este mal prondstico en pacientes con antecedentes sincopales. En cuanto al papel de la
isquemia miocardica como factor de riesgo de la muerte sibita, es dudoso, aunque hay datos
que hacen suponer su participacién en la misma [8]. Igualmente una disminucién de la respues-
ta vascular periférica es un factor de riesgo para la muerte sibita; pacientes con una anormal res-
puesta de la presidn sanguinea durante el ejercicio tienen un marcado incremento del riesgo a
sufrir muerte subita [9, 10]. Aproximadamente en un tercio de pacientes con MCH falta un
incremento de la presidn sanguinea apropiado durante el ejercicio. El mecanismo preciso res-
ponsable de este control vascular anormal en la MCH es desconocido, si bien es secundario a
un aumento de la actividad de los baroreceptores cardiacos [10]. La muerte subita durante el
ejercicio constituye en muchas ocasiones el primer sintoma de la enfermedad [ 1].

Maron, McKenna et al. [12] en su documento de consenso sobre la MCH establecen una
serie de factores de riesgo de MS en la MCH (Tabla n® I):
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TABLA N° 1: FACTORES DE RIESGO PARA LA MS EN MCH

POSIBLES EN PACIENTES

MAYORES
INDIVIDUALES
Parada cardiaca Py :
(Fibrilacién ventricular) R T
Taquicardia ventricular hdbetis mscirdics
espontfinea sostenida q

Historia fasilitar do sinerte s6bita Obstruccién al flujo de salida del

ventriculo izquierdo

Sincope inexplicado Mutacién con alto riesgo

Grosor del ventriculo izquierdo Ejercicio fisico intenso
igual o superior a 30 mm (competicién)

Respuesta anormal de la presién

arterial al ejercicio

Taquicardia ventricular no
sostenida (Holter)

Tomada de Maron, McKenna et al. [12]

La MCH manifiesta una heterogeneidad genética, con mdltiples loci, identificAandose
para cada gen multiples mutaciones [2]. Al menos se han identificado |0 genes causantes de la

enfermedad [ 3] (Tabla n® 2).

TABLA N° 2: GENES CAUSANTES DE LA MIOCARDIOPATIA HIPERTROFICA

HCM GENE SYMBOL i BOF AL

Beta-MHC MYH7 14q12 30-35%

Myosinn-binding protein C MYBPC3 11pl11.2 20-30%

Troponin T TNNT2 1g32 10-15%
Alfa-tropomyosin TPMI1 15q22.1 <5%
Troponin1 TNNI3 19q13.4 <5%
Myosin light chains Essential MYL3 3p21 <1%
Regulatory MYL2 12q24.3 <1%

Actin ACTC 15q14 <0,5%

Titin ' TTN 2q24.3 <0,5%

Alfa- MHC MYH6 14q12 <0,5%

HCM = hypertrophyc cardiomyopathy; MHC = myosin heavy chain.

Tabla obtenida de Chung y cols [13].

El hecho de que todos los genes asociados con esta patologia (beta-MCHC, MBPC,
Troponina cardiaca T, Miosina, Actina cardiaca) codifiquen proteinas sarcoméricas define la MCH
como una enfermedad del sarcémero. El sarcémero forma la unidad basica de contraccién en el
musculo cardiaco y, por consiguiente, era razonable postular que el defecto basico es la disfun-
cién contractil. Los primeros estudios llevados a cabo han puesto de manifiesto que, en realidad,
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la protefna mutante se incorpora en el sarcémero. Se estd examinando la posibilidad de que la pro-
tefna mutante afecte al ensamblado de filamentos en el sarcémero. En los casos de MCH huma-
na con mutaciones en beta-MHC, se observa un deterioro en el alineamiento de los filamentos
del sarcémero. También aumentd la distancia entre filamentos de miosina préximos Y, asimismo,
el alineamiento de los filamentos sarcoméricos estaba deteriorado [2].

En el caso que exponemos, se trataba de un cuadro ya diagnosticado, con controles
periddicos vy tratamiento farmacoldgico. El fallecimiento se produjo en el propio domicilio de la
victima y en una situacion de reposo. Tenfa como factores de riesgo el ser una persona joven y
fundamentalmente una historia familiar de MS por MCH (el factor de riesgo mas importante), asi
como una obstruccion al flujo de salida del ventriculo izquierdo. El examen necrdpsico puso de
manifiesto una hipertrofia ventricular asimétrica con afectacién de las vélvulas adrtica y mitral de
caracter obstructivo, compatible con una MCH. El examen histopatolégico confirmé el diagndstico.

El interés médico-forense del caso estribaba en realizar el diagnéstico de una muerte
“sospechosa” fundamentalmente descartando la presencia de tdxicos como causa o factor coadyu-
vante en el mecanismo de la muerte; y desde el punto de vista sanitario este caso es paradigmatico
en el sentido de que puede ayudar al clinico a establecer criterios de control y tratamiento en
pacientes con una patologfa susceptible de provocar la MS, ya que sigue siendo uno de los retos
fundamentales de la cardiologfa actual el de construir un algoritmo diagndstico de la MS que sirva

para prevenir este tipo de eventos. U
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