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1. PREAMBULO

Las guias tienen como objetivo reunir y evaluar toda la evidencia
con el fin de asistir a los profesionales de la salud a seleccionar la
mejor estrategia diagndstica o terapéutica para un paciente en
particular que sufre una enfermedad concreta. Las gufas estan
destinadas a los profesionales de la salud. La ESC pone a dispo-
sicién de forma gratuita sus guias para garantizar que todos los
usuarios tengan acceso a las recomendaciones més recientes.

Las guias de la ESC no anulan la responsabilidad individual
de los profesionales de la salud para tomar decisiones adecuadas
y precisas de acuerdo con la condicién clinica de cada paciente
individual. La decisién final sobre un paciente concreto debe to-
marla el médico responsable de su salud, en consulta con el pro-
pio paciente o, cuando proceda, con la persona encargada de sus
cuidados. Ademas, es responsabilidad del profesional de la salud
comprobar la normativa aplicable en su pais a los firmacos y los
dispositivos médicos antes de su prescripcidn, asi como respetar
las normas éticas de su profesion.

Las guias de la ESC representan la postura oficial de la ESC so-
bre un tema particular y se actualizan con regularidad. Las reco-
mendaciones de la ESC para la elaboracién y publicacién de guias
estan disponibles en el apartado de guias de la pagina web de la
ESC (http://www.escardio.org/Guidelines).

Los miembros de este Grupo de Trabajo han sido seleccionados
por la ESC para representar a los profesionales dedicados a los cui-
dados médicos de los pacientes con esta enfermedad. El procedi-
miento de seleccién tuvo como objetivo garantizar que haya una
combinacién representativa de miembros de toda la regiéon ESCy
de las subespecialidades mas relevantes. Se tuvo en cuenta la diver-
sidad y lainclusién, en particular con respecto al géneroy el pais de
origen. Los expertos seleccionados realizaron una revisién exhaus-
tiva de la evidencia publicada sobre la atencién a una entidad con-
creta segln las normas establecidas por el Comité de la ESC para la
elaboracién de las guias. Ademas, se llevé a cabo la evaluacién cri-
tica de los procedimientos diagndsticos y terapéuticos, incluida la
valoracién del cociente riesgo/beneficio. Se valoraron el nivel de evi-
dencia y la fuerza de la recomendaciéon de una opcién terapéutica
particularsegln escalas predefinidas, tal como se indica mas abajo.
El Grupo de Trabajo sigui6 los procedimientos de votacién de la ESC.
Todas las recomendaciones sujetas a votacion lograron al menos el
75% de apoyo entre los miembros con derecho a voto.

Los miembros del panel de redaccién y los revisores del do-
cumento han declarado por escrito cualquier relacién que se
pueda considerar conflicto de intereses real o potencial. Estas
declaraciones escritas fueron evaluadas de acuerdo con la nor-
mativa de la ESC sobre la declaracion de conflicto de intereses y
estan disponibles en la pagina web de la ESC (http://www.escar-
dio.org/Guidelines) en un documento suplementario publicado
simultidneamente a la guia. El informe del Grupo de Trabajo fue
financiado en su totalidad por la ESC y se desarroll6 sin ninguna
participacion de la industria.

El Comité para las Guias de Practica Clinica de la ESC (GPC)
supervisay coordina la preparacién de nuevas guias. El Comité es
responsable también del proceso de aprobacion de las guias. Las
guias de la ESC se someten a una revisién exhaustiva por el Comité
CPC y expertos externos, que incluye a miembros de toda la re-
gidn ESC de subespecialidades relevantes y Sociedades Cardiacas
Nacionales. Después de la revision, las guias son aprobadas por

todos los expertos del Grupo de Trabajo. Por tltimo, el documen-
to final es aprobado por el Comité de la ESC para su publicacién
en European Heart Journal. La elaboracién de la presente guia se
realizé tras la meticulosa evaluacion del conocimiento cientificoy
médicoyde la evidencia disponible hasta la fecha de su redaccién.
Se incluyen las tablas de evidencia que resumen los hallazgos de
los estudios que han servido para el desarrollo de las guias. La ESC
advierte a los lectores que el lenguaje técnico puede ser mal inter-
pretadoy declina cualquier responsabilidad al respecto.

Tabla1. Clases de recomendaciones

Definicién Expresiones propuestas

Evidencia y/o acuerdo
general en que

un determinado
procedimiento diagndstico/
tratamiento es beneficioso,
atil y efectivo.

Clasell Evidencia conflictiva y/o divergencia de opinién acerca
de la utilidad/eficacia de un determinado tratamiento o

procedimiento.

Clases de recomendaciones

Se debe recomendar

Clasella El peso de la evidencia/
opinién esta a favor de

su utilidad/eficacia.

Clasellb La utilidad/eficacia esta
menos establecida por la

evidencia/opinion.

Claselll | Evidencia o acuerdo general
en que un determinado
tratamiento no es Gtil/
efectivoy en algunos casos

puede ser perjudicial.

Tabla 2. Niveles de evidencia

Nivel de
evidencia B

Datos procedentes de un tinico ensayo clinico
aleatorizado o de grandes estudios no aleatorizados.

Nivel de
evidencia C

Consenso de opinion de expertos y/o pequefios
estudios, estudios retrospectivos, registros.

La guia puede presentar un uso “off-label” (fuera de indicacion)
de una medicacién determinada siempre y cuando exista un nivel
de evidencia que demuestre que puede considerarse médicamen-
te apropiado para una afeccién dada. No obstante, la decisién fi-
nal relativa a un paciente individual la debe tomar el profesional
sanitario responsable prestando especial atencién a:

(1) la condicién especifica del paciente. En este caso, el uso de
medicamentos “off-label” debe limitarse a situaciones en las
que el paciente salga beneficiado con respecto a la calidad,
seguridad y eficacia del tratamiento, y solo después de que el
paciente haya sido informado y dado su consentimiento;

(2) lanormativasanitaria especifica de cada pafs, las indicaciones
de los organismos gubernamentales reguladores de medica-
mentosy las normas éticas a las que estan sujetos los profesio-
nales sanitarios, en su caso.
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2. INTRODUCCION

El objetivo de esta guia de la ESC es asistir a los profesionales de la
salud en el diagnéstico y manejo de los pacientes con miocardio-
patias de acuerdo con la mejor evidencia disponible. Existen muy
pocos ensayos clinicos controlados aleatorizados en pacientes con
miocardiopatias. Por ello, la mayoria de las recomendaciones de la
presente guia se basan en estudios observacionales de cohortes y
opiniones de consenso de expertos. El objetivo es proporcionaralos
profesionales de la salud un marco practico de diagndstico y trata-
miento para pacientes de todas las edades y, dado que un niimero
cada vez mayor de pacientes tiene una base genética conocida para
su enfermedad, la guia también considera las implicaciones de un
diagndstico para sus familias y brinda asesoramiento sobre repro-
duccién y anticoncepcién. Como las miocardiopatias pueden pre-
sentarse a cualquier edad y pueden afectar a individuos y familias a
lo largo de toda la vida, esta guia sigue el principio de considerar las
miocardiopatias en todos los grupos de edad como entidades pa-
tolégicas nicas, con recomendaciones aplicables a nifos y adultos
con miocardiopatia en todo momento, aunque acepta que la base
de evidencia para muchas de las recomendaciones es significativa-
mente mas limitada para los nifios. Se destacan especificamente las
diferencias relacionadas con la edad.

Esta es una guia nueva, no una actualizacién de las gufas
existentes, con la excepcion del apartado sobre miocardiopatia
hipertrofica (MCH), en la que proporcionamos una actualizacion
especifica de las Guias ESC de 2014 sobre diagnéstico y manejo de la
miocardiopatia hipertrofica! Por lo tanto, la mayor parte de las re-
comendaciones de la presente guia son nuevas. Esta fuera del al-
cance de esta guia proporcionar descripcionesy recomendaciones
detalladas para cada fenotipo de miocardiopatia individual; mas
bien, el objetivo es proporcionar una guia para el enfoque diag-
nostico de las miocardiopatias, resaltar cuestiones generales so-
bre la evaluacion y el tratamiento e indicar al lector la evidencia
relevante sobre la que se basan las recomendaciones.

La adopcién de definiciones morfoldgicas y funcionales de
enfermedad indica que el niimero de etiologias posibles es con-
siderable, sobre todo en nifios pequefios. Como no es practico
proporcionar un compendio exhaustivo de todas las posibles cau-
sas de miocardiopatia, esta guia se centra en los fenotipos mas
comunes de enfermedades, aunque también se presentan refe-
rencias para trastornos menos frecuentes. De forma parecida, las
recomendaciones sobre el tratamiento se centran en gran medida
en aspectos genéricos del manejo, aunque se pueden referir a en-
fermedades raras especificas cuando corresponda. La ilustracién
central (Figura 1) destaca aspectos clave en la evaluacién y el ma-
nejo de las miocardiopatias que se abordan en esta guia.

Esta es la primera guia internacional importante sobre miocar-
diopatias distintas a la MCH. Otras innovaciones destacables son:

m  Unadescripcion fenotipica nueva de las miocardiopatias, que
incluye descripciones actualizadas de los fenotipos de mio-
cardiopatia del ventriculo izquierdo (VI) dilatado y no dilata-
do, y que resalta el papel clave de la evaluacién de la cicatriz
del miocardio ventricular mediante imagenes por resonancia
magnética cardiaca (RMC).

m  Un enfoque en la ruta del paciente, desde la presentacion,
pasando por la evaluacién inicial y el diagnéstico, hasta el
tratamiento, destacando la importancia de considerar la
miocardiopatia como una causa de presentaciones clinicas
frecuentes (p. €j., insuficiencia cardiaca, arritmia) y la impor-

tancia de utilizar una aproximacién multiparamétrica tras la
identificacion del fenotipo de presentacion para llegar a un
diagnéstico etioldgico.

m  Recomendacionesactualizadas para el cribado genéticoy clinico
en cascada para los familiares de personas con miocardiopatias.

m  Un enfoque en las miocardiopatias a lo largo de la vida, des-
de la edad pediatrica hasta la edad adulta (incluida la tran-
sicién), y considerando las diferentes fases clinicas (es decir,
oculta, manifiestay terminal).

m  Nuevas recomendaciones sobre la estratificacion del riesgo
de muerte stbita cardiaca (MSC) para los diferentes fenoti-
pos de miocardiopatia, incluido el periodo de la infancia, y
destacando el importante papel del genotipo en la evalua-
cién del riesgo de muerte subita.

m  Recomendacionesactualizadas para el manejo de la obstruccion
del tracto de salida del ventriculo izquierdo (OTSVI) en la MCH.

m  Unabordaje multidisciplinar de las miocardiopatias centrado
en el pacientey su familia.

3. APROXIMACION FENOTIPICA
A LAS MIOCARDIOPATIAS

En medicina, los sistemas de clasificacién se utilizan para estan-
darizar la nomenclatura de las enfermedades agrupando los
trastornos segln caracteristicas compartidas. En 2008, la ESC
impulsé un sistema pragmatico para la descripcién clinica de las
miocardiopatias en el que se mantenia un enfoque histdrico en
la morfologia y funcién ventriculares, al tiempo que se sefalaba
la diversidad etiolégica mediante la subdivisién en subtipos ge-
néticos y no genéticos.? Desde entonces, el conocimiento de las
miocardiopatias ha aumentado sustancialmente gracias a la apli-
cacién de nuevas tecnologias moleculares y de imagen.

En esta guia, el Grupo de Trabajo ha tenido en cuenta una serie
de consideraciones a la hora de decidir su enfoque para la descripcion
de la enfermedad, tales como: (i) el legado histdrico que, si bien sigue
siendo (til, ha dado lugara una terminologfa contradictoriay confusa
en muchas situaciones; (i) la naturaleza progresiva de las miocardio-
patiasalolargode lavida; (iii) la complejidad etiol6gica con maltiples
procesos patolégicos que contribuyen a los fenotipos de la enferme-
dad; (iv) la expresién diferencial de las enfermedades en las familias;
y (v) las terapias emergentes centradas en la etiologfa.

El Grupo de Trabajo ha concluido que un sistema de clasifica-
cién Gnico que abarque todas las posibles causas de enfermedad
y cada uno de los escenarios clinicos sigue siendo una aspiracion
que esta fuera del alcance de la presente guia. En su lugar, el Gru-
po de Trabajo ha actualizado la clasificacién clinica existente para
incluir nuevas descripciones fenotipicas y simplificar la termino-
logia, al mismo tiempo que proporciona un marco conceptual
para el diagnosticoy el tratamiento. Esta nomenclaturalleva a los
médicos a considerar la miocardiopatia como la causa de varias
presentaciones clinicas (p. €j., arritmia, insuficiencia cardiaca) y se
centra en las caracteristicas morfoldgicas y funcionales del mio-
cardio (Figura 2). Es importante reconocer que pueden coexistir
diferentes fenotipos de miocardiopatia en la misma familiay que
la progresion de la enfermedad en un paciente individual puede
incluir la evolucién de un fenotipo de miocardiopatia a otro. Sin
embargo, el Grupo de Trabajo recomienda un enfoque para la no-
menclaturay el diagnéstico de la enfermedad que se base en el fe-
notipo cardiaco predominante en el momento de la presentacion.
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Figura 1. llustracién central. Aspectos clave en la evaluacién y manejo de las miocardiopatias. ACM, asistencia circulatoria mecanica; DAI,

desfribrilador automatico implantable; IC, insuficiencia cardiaca;

MAVD, miocardiopatia arritmogénica del ventriculo derecho; MCD,

miocardiopatia dilatada; MCH, miocardiopatia hipertréfica; MCNDVI, miocardiopatia no dilatada del ventriculo izquierdo; MCR, miocardiopatia

restrictiva; MSC, muerte stbita cardiaca; OTSVI, obstruccién del tracto

de salida del ventriculo izquierdo; RMC, resonancia magnética cardiaca;

RVP resistencia vascular pulmonar; TMBG, tratamiento médico basado en las guias de practica clinica.

Sibien sereconoce el hecho de que los genes que codifican cana-
les i6nicos cardiacos pueden estar implicados en algunos pacientes
con miocardiopatia dilatada (MCD), trastornos de la conduccién y
arritmias, el Grupo de Trabajo opina que no hay suficiente evidencia

para considerar las canalopatfas cardiacas como miocardiopatias,
siguiendo el enfoque adoptado por otras guias recientes de la ESC.2

Los cambios mds importantes en esta guia se relacionan
con el grupo de afecciones incluidas bajo el término general
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Figura 2. Diagrama de flujo para el diagnéstico clinico de miocardiopatia. ECG, electrocardiograma; MAVD, miocardiopatia arritmogénica del
ventriculo derecho; MC, miocardiopatia; MCD, miocardiopatia dilatada; MCH, miocardiopatia hipertréfica; MCNDVI, miocardiopatia no dilatada
del ventriculo izquierdo; MCR, miocardiopatia restrictiva; RMC, resonancia magnética cardiaca.

de “miocardiopatias arritmogénicas”. Este término se refiere a un
grupo de afecciones que presentan anomalias estructurales y fun-
cionales del miocardio (identificadas mediante imagenes cardiacas
y/o investigacion patoldgica macroscopica y microscdpica) y arritmia
ventricular. Esta nosologia ha evolucionado en respuesta al reconoci-
miento de la superposicién clinica y genética entre las miocardiopa-
tias del ventriculo derecho (VD) y el VI, pero la falta de una definicion
ampliamente aceptada ha significado que el término abarque una
gama extensa de patologias diversas y presenta una serie de incon-
sistencias y contradicciones cuando se aplica en un contexto clinico.*
El término “(displasia/)miocardiopatia arritmogénica del ventriculo

derecho” (MAVD) fue utilizado originalmente por los médicos que
descubrieron la enfermedad, en la era pregenética y pre-RMC, para
describir una enfermedad nueva del misculo cardiaco que afecta
predominantemente al VD, cuya manifestacion clinica cardinal es la
aparicién de arritmias ventriculares malignas. Posteriormente, las
investigaciones de autopsias, los estudios de correlacién genotipo-fe-
notipo y el uso cada vez mayor de la RMC con contraste llevaron a la
identificacion del reemplazo fibroadiposo del miocardio como una
caracteristica fenotipica clave de la enfermedad que afecta el mio-
cardio de ambos ventriculos, con una afectacién del VI que puede
incluso superar la gravedad de la afectacién del VD. Esto ha llevado al
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término general de miocardiopatia arritmogénica (MCA), que re-
presenta la evolucion del término original de MAVD.® De acuerdo
con su enfoque general, el Grupo de Trabajo ha acordado resaltar
la importancia vital de la arritmia como sefial de alerta diagnéstica
y marcador pronéstico en una variedad de fenotipos clinicos, pero
no recomienda el uso del término MCA como un subtipo distinto
de miocardiopatia, ya que carece de una definicion morfolégica o
funcional consistente con el esquema de clasificacion existente. Si
bien se reconoce que “MCA” se ha utilizado histéricamente como un
término general que abarca diversos fenotipos clinicos, se espera
que esta decisidén ayude a resolver muchos de los argumentos circu-
lares que actualmente aquejan al campo. El principio fundamental
de esta guia es que la etiologia es vital para el tratamiento de los
pacientes con miocardiopatia y que una descripcién cuidadosa y
consistente del fenotipo morfolégico y funcional es un primer paso
crucial en lavia del diagndstico; no obstante, el diagnéstico final de-
beriaincluiridealmente la etiologia ademas del fenotipo.®”

3.1. Definiciones

Una miocardiopatia se define como “un trastorno del miocardio en
el cual el misculo cardiaco es estructural y funcionalmente anormal
en ausencia de enfermedad de las arterias coronarias (EAC), hiper-
tension, valvulopatia o cardiopatia congénita (CPC) suficientes para
causar la anomalia cardiaca”. Esta definicion se aplica tanto a nifios
como a adultos y no incluye suposiciones a priori sobre la etiologia
(que puede ser familiar/genética o adquirida) o patologia miocardi-
ca. Si bien esta guia se centra en las miocardiopatias genéticas, el
enfoque sistematico del diagndstico a partir del fenotipo en la pre-
sentacion (tal como se describe en la presente guia) permite a los
médicos llegar a diagndsticos precisos que también pueden incluir
causas no genéticas (p. ej., inflamatorias, toxicas y enfermedades
multisistémicas). Es importante sefialar que las miocardiopatias
pueden coexistir con enfermedades isquémicas, valvulares e hiper-
tensivasy que la presencia de una no excluye la otra.

Tabla 3. Rasgos morfolégicos y funcionales utilizados
para describir los fenotipos de miocardiopatia

Rasgos morfolégicos

Hipertrofia ventricular: izquierda y/o derecha

Dilatacion ventricular: izquierda y/o derecha

Cicatriz ventricular no isquémicay otros rasgos en la caracterizacién del
tejido miocardico por resonancia magnética cardiaca

Rasgos funcionales

Disfuncién sistélica ventricular (global, regional)

Disfuncién diastélica ventricular (fisiologia restrictiva)

Los rasgos morfologicos y funcionales utilizados para describir
los fenotipos de miocardiopatia se muestran en la Tabla 3. La princi-
pal innovacién es la inclusién especifica de rasgos de caracterizacion
tisular miocardica, incluida la cicatrizacién ventricular no isquémica
o el reemplazo adiposo, que pueden ocurrir con y sin dilatacién ven-
tricular, anomalias de la motilidad de la pared o disfuncién sistélica o
diastdlica global. Es importante reconocer este fenotipo, ya que pue-
de serla tinica pista para el diagndstico de una miocardiopatia y tiene
un significado prondstico que varia segtn la etiologia subyacente.

La dilatacién auricular (izquierda y/o derecha) es un hallazgo
clinico adicional importante en la descripcion fenotipica de las
miocardiopatias. Se han descrito casos extremadamente raros,
generalmente autosémicos recesivos, de miocardiopatia auricu-
lar dilatada pura ® que estan fuera del alcance de esta guia.

3.2. Fenotipos de la miocardiopatia

3.2.1. Miocardiopatia hipertrofica

La miocardiopatia hipertréfica (MCH) se define como el aumento
del espesor o la masa de la pared del VI (con o sin hipertrofia del
VD) que no se explica inicamente por anomalias de la carga.?

3.2.2. Miocardiopatia dilatada

La miocardiopatia dilatada (MCD) se define como la presencia de
dilatacion del Vl'y disfuncién sistélica global o regional que no se
explica inicamente poranomalias de la carga (p. ej., hipertension,
valvulopatia, CPC) o EAC.2 Muy raramente, la dilatacion del VI
puede ocurrir con fraccién de eyeccién (FE) normal en ausencia de
remodelado atlético u otros factores ambientales; esto no es en si
mismo una miocardiopatia, pero puede representar una manifes-
tacién temprana de MCD. El término preferido para esto es el de
dilatacion aislada del ventriculo izquierdo.

Puede haber dilatacién y disfuncién del VD, pero no son nece-
sarias para el diagnéstico. Cuando la dilatacién o las anomalias de
la motilidad de la pared estan confinadas al VD o se encuentran
predominantemente en el VD, se debe considerar la posibilidad
de una MAVD (véase el apartado 3.2.4).

3.2.3. Miocardiopatia no dilatada del ventriculo izquierdo

Hasta ahora, la definicion de MCD tenia una serie de limitaciones
importantes, en particular la exclusion de trastornos genéticos y
adquiridos que se manifiestan como fenotipos intermedios que
no cumplen con las definiciones de enfermedad estandar a pesar
de la presencia de miocardiopatia en las imagenes cardiacas o en
el andlisis tisular. En una declaracién anterior de la ESC, este fen6-
meno inspiro la creacion de una nueva categoria de enfermedad,
la miocardiopatia hipocinética no dilatada® En la presente guia
proponemos sustituir este término por el de miocardiopatia no
dilatada del VI (MCNDVI), que puede caracterizarse ademas por
la presencia o ausencia de disfuncién sistélica (regional o global).
La disfuncion aislada del VI (regional o global) sin cicatrizacion
también debe considerarse en esta categoria diagnéstica. El fe-
notipo de MCNDV!I se define por la existencia de cicatrizacién no
isquémica del VI o reemplazo adiposo independientemente de la
presencia de anomalias globales o regionales de la motilidad de
la pared, o por hipocinesia global aislada del VI sin cicatrizacion.

El fenotipo de MCNDVI incluira sujetos que hasta ahora pue-
den habersido descritos de manera variable como MCD (perosin
dilatacién del VI), miocardiopatia arritmogénica del ventriculo
izquierdo (MAVI), MAVD izquierda dominante o MCD arritmogé-
nica (que no suele cumplir los criterios diagndsticos para MAVD)
(Figura 3). El sencillo ejemplo resuelto de la Figura 4 muestra
cémo la identificacion de un fenotipo de MCNDVI deberia po-
ner en marcha un enfoque multiparamétrico que conduzca a un
diagnéstico etiolégico especifico, con implicaciones para el tra-
tamiento clinico.



Guia ESC 2023 sobre el manejo de las miocardiopatias

14

Figura 3. Ejemplos de fenotipos de miocardiopatia no dilatada del ventriculo izquierdo y sus correlatos etiolégicos. BAC3, BAG
cochaperona-3; DMD, distrofia muscular de Duchenne; DSP, desmoplaquina; FLNC, filamina C; LMNA, lamina A/C; MCNDVI, miocardiopatia
no dilatada del ventriculo izquierdo; PLN, fosfolambano; RBM20, proteina ligadora de ARN 20; RTG, realce tardio de gadolinio; TTN, titina.
Distribucion del RTG (punta de las flechas) en la MCNDV!Iy correlatos etiolégicos. Los genotipos de desmoplaquina (DSP), filamina C (FLNC)
y fosfolambano (PLN) muestran un patrdn caracteristico en forma de anillo subepicardico, mientras que los genotipos de titina (TTN), BAG3
(BAG3), lamina A/C (LMNA), DMD, RBM20'y la miocarditis son mas heterogéneos, pero con menos cicatriz (a veces sin cicatriz) y menor
fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo.

3.2.4 Miocardiopatia arritmogénica del ventriculo derecho

La miocardiopatia arritmogénica del ventriculo derecho
(MAVD) se define como la presencia de dilatacion y/o disfun-
cion predominantemente del VD en presencia de afectacién
histolégica y/o anomalias electrocardiograficas de acuerdo
con los criterios publicados.™

Durante décadas, laMAVD hasido uno de los principales subtipos
de miocardiopatia. Se ha definido de acuerdo con criterios de consen-
so publicados que comprenden la disfuncién del VD (global o regio-
nal), anomalias histolégicas en forma de reemplazo fibroadiposo
de los cardiomiocitos, caracteristicas electrocardiograficas, arritmia
ventricular con origen en el VD y presencia de enfermedad familiar
y/fo variantes patogénicas en genes de proteinas desmosémicas.

Con el tiempo, el paradigma clinico de la MAVD ha pasado de
centrarse en la enfermedad severa del VDy la arritmia ventricular

maligna a un concepto mas amplio que incluye fenotipos ocultos
o subclinicos y enfermedad biventricular o incluso dominante
izquierda. Esto ha dado lugar a una plétora de nuevos términos,
entre ellos “miocardiopatia arritmogénica del ventriculo izquier-
do (MAVI)", “miocardiopatia dominante izquierda y derecha’,
“miocardiopatia arritmogénica dilatada” y, mas recientemente,
el término general de “miocardiopatia arritmogénica”. El término
MAVD se puede utilizar para describir la variante original en la
que la dilatacién ventricular o las anomalias de la motilidad de la
pared se limitan predominantemente al VD, con o sin afectacién
del VI, y se pueden aplicar los criterios modificados del Grupo de
Trabajo de 2010 para el diagnéstico de MAVD.® La enfermedad
predominante del VI también puede ocurrir en la misma familia;®
véase el apartado 7.3 para las recomendaciones sobre |a evalua-
ciény el tratamiento de este fenotipo.
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Figura 4. Ejemplo resuelto del fenotipo de miocardiopatia no dilatada del ventriculo izquierdo. ECG, electrocardiograma; DSP, desmoplaquina;
EV, extrasistole ventricular; FE, fraccién de eyeccién; MAVI, miocardiopatia arritmogénica del ventriculo izquierdo; MCA, miocardiopatia
arritmogénica; MCD, miocardiopatia dilatada; MCNDVI, miocardiopatia no dilatada del ventriculo izquierdo; MSC, muerte stbita cardiaca; VI,
ventriculo izquierdo. Ejemplo resuelto de fenotipo de MCNDVI que muestra cdémo un enfoque multiparamétrico sistematico al fenotipo clinico,
empezando por el reconocimiento de un fenotipo clinico e integrando la informacién fenotipica ampliaday el diagnéstico dirigido, incluidas
las pruebas genéticas, puede servir para llegar a descripciones fenotipicas muy especificas que pueden resultar en planes personalizados de
tratamiento. En este ejemplo resuelto, el diagndstico se transforma desde una categorizacion simplista a un trastorno genético complejo
caracterizado por cicatriz miocardica y propensidn a arritmia ventricular.

3.2.5 Miocardiopatia restrictiva

La miocardiopatia restrictiva (MCR) se define como una fisiopa-
tologia restrictiva del lado izquierdo y/o del VD en presencia de
volimenes diastdlicos normales o reducidos (de uno o ambos
ventriculos), volimenes sistdlicos normales o reducidos y espesor
normal de la pared ventricular.?

La miocardiopatia restrictiva suele presentarse como un
agrandamiento biauricular. La funcién sistélica del VI puede estar
conservada, pero es raro que la contractilidad sea completamen-
te normal. La fisiopatologia restrictiva puede no estar presente a
lo largo de la historia natural, sino solamente en una etapa inicial
(con una evolucién hacia una fase hipocinética-dilatada).” La fi-
siologia restrictiva también puede ocurrir en pacientes con mio-
cardiopatia hipertrofica y dilatada en fase terminal; los términos
preferidos son “miocardiopatia hipertréfica” o “miocardiopatia
dilatada con fisiologfa restrictiva”. La fisiologia ventricular restric-

tivatambién puede ser causada por una patologia endocardica (fi-
brosis, fibroelastosis y trombosis) que altera la funcién diastélica.

3.3. Otros rasgos y sindromes asociados con
fenotipos de miocardiopatia

3.3.1. Hipertrabeculacion del ventriculo izquierdo
(ventriculo izquierdo no compactado)

El término “ventriculo izquierdo no compactado” (VINC) se ha
utilizado para describir un fenotipo ventricular caracterizado
por trabéculas prominentes del VI y recesos intertrabeculares
profundos. La pared del miocardio suele estar engrosada con
una capa epicardica delgada y compacta y una capa endocar-
dica mas gruesa. En algunos pacientes, esta arquitectura tra-
becular anormal se asocia con dilatacién del VI y disfuncién
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sistélica. La no compactacion del VI suele ser un rasgo familiar
y se asocia con variantes en multiples genes, incluidos aquellos
que codifican proteinas del sarcémero, el disco Z, el citoesque-
letoy la envoltura nuclear.*

La no compactacién del VI también se ha utilizado para des-
cribir un fenémeno adquirido y a veces transitorio de trabecula-
cién excesiva del VI (p.ej., en deportistas, durante el embarazo o
después de una actividad vigorosa)”™ que debe reflejar una ma-
yor prominencia de una arquitectura miocardica por lo demas
normal, dado que los cardiomiocitos estan terminalmente dife-
renciadosy no se pueden formar nuevas estructuras cardiacas.?

El Grupo de Trabajo no considera que el VINC sea una mio-
cardiopatia en el sentido general. Mas bien, se considera un ras-
go fenotipico que puede ocurrir de forma aislada o en asociacién
con otras anomalias del desarrollo, hipertrofia ventricular, dila-
tacion y/o disfuncion sistélica. Dada la falta de evidencia mor-
fométrica de la compactacién ventricular en humanos, #?? se
recomienda el término “hipertrabeculacién”, en lugar de VINC,
particularmente cuando el fendmeno sea transitorio o de inicio
en laedad adulta.

3.3.2. Sindrome de tako-tsubo

El sindrome de ballooning apical transitorio del VI, o sindrome de
tako-tsubo, se caracteriza, en su variante mas tipica, por disfun-
cion sistélica regional transitoria, dilatacién y edema que afecta
el apex del VI y/o el ventriculo medio, en ausencia de enferme-
dad coronaria obstructiva en la angiografia coronaria. 2 Los pa-
cientes presentan un inicio abrupto de dolor toracico similara la
anginay tienen una inversion difusa de la onda T (IOT), a veces
precedida por una elevacion del segmento ST y una elevacién
leve de las enzimas cardiacas. La mayoria de los casos descritos
tiene lugar en mujeres posmenopausicas. Los sintomas suelen
ir precedidos por estrés emocional o fisico. La concentracién de
norepinefrina estd elevada en la mayoria de los pacientes y en
algunos casos se ha descrito un gradiente de presién dinamico
y transitorio en el tracto de salida. Generalmente la funcién VI
se normaliza en un periodo de dias a semanas y la recurrencia
es rara. Se ha encontrado ocasionalmente el mismo tipo de dis-
funcién miocardica reversible en pacientes con hemorragia in-
tracraneal u otros accidentes cerebrales agudos (aturdimiento
miocardico neurogénico).

El sindrome de tako-tsubo a veces se denomina tako-tsubo o
miocardiopatia por estrés. Dada la naturaleza transitoria del fe-
némeno, el Grupo de Trabajo no recomienda su clasificacién como
miocardiopatia.

4.EPIDEMIOLOGIA

Las miocardiopatias tienen una expresion variable a lo largo de
la vida.?* La distribucién geografica de las variantes genéticas
influye en la prevalencia estimada en las diferentes poblacio-
nes, etnias, regiones y paises. La complejidad de los criterios
diagnosticos de algunas enfermedades, como la MAVD, limita
la evaluacion de la verdadera prevalencia de la enfermedad en
la poblacién general. Ademas, los datos epidemiolégicos po-
blacionales no se suelen recopilar de forma sistematica. Por
ejemplo, recientemente se ha estimado que la prevalencia de

la MCD idiopatica es casi 10 veces mayor basandose en varias
estimaciones poblacionales y suposiciones indirectas sobre
prevalencia de variantes genéticas asociadas con la enferme-
dad en poblaciones generales,> y usando criterios diagndsticos
menos restrictivos.®

No hay datos especificos sobre la epidemiologia del fenoti-
po de MCNDVI, pero los pacientes afectados han sido incluidos
previamente en cohortes de MCD o MAVD, a partir de las cuales
es posible hacer extrapolaciones. Las métricas epidemiolégicas
contemporaneas para las principales miocardiopatias se mues-
tran en la Tabla 4. Se pueden encontrar mas detalles sobre la
epidemiologfa de las miocardiopatias en los datos complemen-
tarios del apartado 1.

Tabla 4. Métricas epidemioldgicas clave en adultos y nifios para los
diferentes fenotipos de miocardiopatia

Fenotipo de

miocardiopatia Gl

MCH Prevalencia: Incidencia infantil:
0.2%*3 0.002—0.005%*73¢
Prevalencia infantil:
0.029%%
MCD Prevalencia: Incidencia infantil:

0.003—0.006%
Prevalencia infantil:
0.026%3

Incidencia en la primera
infancia:
0.038—0.046%3+3638

0.036—0.400%*%

MCNDVI Por determinar Por determinar
MAVD Prevalencia: Muy rara en la infancia; por
0.078%*# determinar en nifios mas
mayores y adolescentes
MCR Rara Incidencia infantil:

0.0003%3

MAVD, miocardiopatia arritmogénica del ventriculo derecho;

MCD, miocardiopatia dilatada; MCH, miocardiopatia hipertréfica;
MCNDVI: miocardiopatia no dilatada del ventriculo izquierdo; MCR,
miocardiopatia restrictiva.

4.1. Poblaciones especiales

Recientemente se ha demostrado que varias formas de miocar-
diopatia que antes se consideraban secundarias a factores ex-
ternos tienen contribuyentes genéticos, lo que ha dado lugara la
“teoria del segundo golpe”; por lo tanto, se debe tener en cuenta
una etiologia genética cuando se evaltan los antecedentes fami-
liaresy se consideran las pruebas genéticas.

m Lasvariantes truncadas del gen de la titina (TTNtv) represen-
tan una predisposicion genética prevalente en la miocardio-
patfa alcohdlica (presente en el 13,5% de los pacientes frente
al 2,9% en los controles), ya que se asocian con una peor frac-
cién de eyeccién del ventriculo izquierdo (FEVI) en pacientes
con MCD que consumen alcohol por encima de los niveles re-
comendados.**

m Lasvariantesraras no reconocidas de genes asociados con
miocardiopatia, particularmente TTNtv (en el 7,5% de los
casos), parecen estar asociadas con un mayor riesgo de
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miocardiopatia inducida por tratamiento oncoldgico en
nifios y adultos.*

m Se han encontrado variantes truncadas raras en ocho ge-
nes en el 15% de las mujeres con miocardiopatia periparto
(MCPP), y dos tercios son TTNtv (10% de las pacientes frente al
1,4% de la poblacion de referencia).*** Ademas, se han iden-
tificado otras variantes truncadas en los genes DSP (1%), FLNC
(1%) y BAG3 (0,2%).%

m Laenfermedad de Anderson-Fabry se encuentra en el 0,94%
de los hombres y el 0,90% de las mujeres en programas de
cribado cardiaco para hipertrofia ventricular izquierda (HVI)
en poblaciones seleccionadasy MCH.*¢

m  El cribado con gammagrafia 6sea ha encontrado una alta
prevalencia de amiloidosis cardiaca por transtirretina (AC-
TTR) en poblaciones especificas: 8% en estenosis adrtica
grave, 12% en insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccién
conservada (IC-FEc) con HVI, 7% en HVI/MCH segtn la edad,
y 7% en el sindrome del tinel carpiano intervenido quirirgi-
camente (mayor prevalencia si es bilateral), principalmente
para la forma nativa o salvaje. ¢

m  Se han identificado variantes causantes de enfermedades en
genes implicados en MCD, MCNDVIy MAVD en el 8 al 22% de
los adultos y nifios que presentan miocarditis aguda.*=' Se ha
observado que los sujetos con una presentacién de miocarditis
aguda y que tienen variantes del gen de la proteina desmosé-
mica muestran mayores tasas de recurrencia de miocarditis
y arritmia ventricular, en comparacién con los pacientes con
miocarditis sin una variante desmosémica identificada.’*

5.MANEJO INTEGRAL DEL PACIENTE

El diagnéstico, la evaluacién y el tratamiento de los pacientes
con miocardiopatia requieren una via coordinada, sistematica e
individualizada que brinde atencién optimizada por parte de un
equipo multidisciplinar y experto. Es fundamental que este enfo-
que no se dirija sélo al paciente individual, sino a la familia en su
conjunto; los hallazgos clinicos en familiares son esenciales para
comprender lo que le sucede al paciente, y viceversa .55

5.1. Equipos multidisciplinares de miocardiopatias

Los profesionales sanitarios se enfrentan a enfermedades que afec-
tan al miocardio en muchos y variados contextos clinicos. Algunas
pueden manifestarse por primera vez con un episodio agudo, in-
cluidala muerte stibita e inexplicable, mientras que otras se presen-
tan con sintomas progresivos o se detectan de manera incidental.
Los pacientes con miocardiopatia también pueden tener manifes-
taciones extracardiacas (p. ej., neurolégicas, neuromusculares,
oftalmolédgicas, nefroldgicas). La atencidn al paciente requiere la
colaboracién de diferentes especialidades.® La composicion del
equipo multidisciplinar dependera de las necesidades del paciente
y su familia y de la disponibilidad local de servicios (Figura 5). Los
pacientes con necesidades complejas se benefician de un equipo
multidisciplinar que incluya especialidades relevantes ademas del
cardiélogo general, el médico de familia y la familia/cuidador. Ade-
mas, laintegracion de la genética en los principales servicios de car-
diologia requiere experiencia de diferentes especialidades:

m Cardi6logos de adultos y pediatricos subespecializados en

afecciones cardiogenéticas.

m  Especialistas en imagen cardiaca (técnicos, cardiélogos, ra-
di6logos), incluidos expertos en RMC.

m  Enfermeros especialistas y/o asesores genéticos con habi-
lidades en la evaluacion de antecedentes familiares, la ela-
boracién de genealogias y el manejo de pacientes/familias,
particularmente cuando aumenta el nimero de disciplinas o
la complejidad implicada en la atencién del paciente/familia.

m  Psicélogos clinicos para apoyo a los pacientesy sus familiares.

m  Cenetistas y bioinformaticos para interpretar los resultados
de investigaciones genéticas.

m Patélogos expertos para interpretar los hallazgos de la
biopsia endomiocardica (BEM) y la autopsia de personas
que mueren por una presunta afeccién cardiaca heredita-
ria. Los centros especializados en patologia cardiovascular
desempefian un papel crucial en el diagnéstico por autop-
siade la miocardiopatia cuando no se dispone de experien-
cia local.s®%

Por ultimo, se deben promover e integrar las asociaciones de
pacientes en el proceso de atencion sanitaria para enfermedades
cardiacas rarasy muy raras.

Un aspecto particularmente importante del enfoque multi-
disciplinar de la atencién al paciente con miocardiopatias es la
necesidad de una transicién adecuada de la atencién de los ser-
vicios pediatricos a los de adultos. Los nifios con miocardiopatia
genética generalmente necesitan un seguimiento cardiaco de
por vida. La transicion a la edad adulta, incluida la transferen-
ciade laatencién a los servicios de miocardiopatia para adultos,
puede ser dificil tanto para el nifio como para los padres. El pro-
cesode transicién debeincluir una preparacién adecuaday opor-
tuna y consultas conjuntas, teniendo en cuenta los deseos del
nifioy su nivel de comprension eindependencia en las diferentes
etapas de la vida. La evidencia del campo de las CPC destaca la
importancia de intervenciones especificas que puedan ayudar
en el proceso de transicion de la atencion clinica, incluida una
preparacién adecuaday oportunay las consultas conjuntas.®*

5.2. Coordinacion entre los diferentes
niveles de atencion

Esta muy recomendado realizar un enfoque de atencién compar-
tida entre los especialistas en miocardiopatia y los centros de car-
diologia general pediatrica y de adultos. Si bien las unidades de
miocardiopatia de referencia son esenciales para casos complejos
con dificultades de diagnéstico y/o tratamiento que requieren una
experiencia que solo puede estar disponible en centros de gran vo-
lumen, los cardiélogos generales de adultos y pediatricos tienen
un papel clave que desempefiar en el diagnéstico, tratamiento y
seguimiento de pacientes con miocardiopatia (véase el apartado
9). Estd muy recomendado seguir un enfoque compartido entre
las unidades de miocardiopatia y los cardiélogos generales y car-
diélogos pediatricos. Este enfoque puede facilitarse mediante la
implementacion del contacto telemédico entre unidades y el uso
de monitorizacién remota a los pacientes.®® La creacion de redes lo-
cales/regionales/nacionales/internacionales, como la European Refe-
rence Network for Rare and Low Prevalence Complex Diseases of the Heart
(ERN GUARD-Heart) (https:// guardheart.ern-net.eu) permite a los
médicos y profesionales de la salud compartir informacién sobre
estas patologias, en beneficio de los pacientes con miocardiopatia.®
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/

Especialistas en
miocardiopatias

-Cardiélogo con experiencia en
miocardiopatfas

-Cardidlogo pediatrico con
experiencia en miocardiopatias

-Enfermera especialista

-Asesor genético cardiaco

-Equipo de insuficiencia
cardiaca

-Equipo de arritmias
-Equipo de imagen cardiaca

-Equipo de cardiélogos
intervencionistas

-Cardidlogo con experiencia en
cardiologfa deportiva

Otros cardiélogos expertos
involucrados

.

Apoyo al paciente

-Familia/cuidadores
-Psicélogo

-Asociaciones de paciente

-Genetista
-Patélogo

-Otros:cirujano cardiac, médico de
atencion primaria, pediatra,
internista, nefrélogo, neurdlogo,
dermatoélogo, endocrinolégo,
oftalmélogo, farmacélogo,
reumatélogo, etc.

Otras especialidades
relacionadas?

%

Figura 5. Atencién multidisciplinar de las miocardiopatias. *La lista que se presenta no es exhaustiva y representa ejemplos de especialidades
que suelen interaccionar en la atencién de los pacientes con miocardiopatia.

Tabla1de recomendaciones. Recomendaciones para la prestacion
de servicio por equipos multidisciplinares de miocardiopatias

Recomendaciones Clase* Nivel®

Se recomienda que todos los pacientes con
miocardiopatia y sus familiares tengan acceso a

equipos multidisciplinares con experiencia en el

diagnéstico y manejo de miocardiopatias.

Se recomienda preparar con tiempo y adecuadamente

una transicion desde la atencién pediatricaa lade C

adultos, incluidas las consultas conjuntas, en todos los
adolescentes con miocardiopatia.®**

Clase de recomendacién.
®Nivel de evidencia.

6. LA RUTA DEL PACIENTE

El diagndstico de miocardiopatia se basa en la identificacién de
anomalias miocardicas estructurales y/o funcionales, incluida la
fibrosis miocardica, que no se explican inicamente por condicio-

nes de carga anormales o EAC. Sin embargo, los fenotipos de la
enfermedad también pueden incluir manifestaciones arritmicasy
electrocardiograficas, anomalias morfoldgicas de las valvulas car-
diacasy funcién microcirculatoria coronaria anormal. Como tema
clave a lo largo de esta guia, el Grupo de Trabajo destaca la im-
portancia de utilizar un enfoque sistematico para la identificacion
y evaluacién de pacientes con sospecha de miocardiopatia. Para
esto es fundamental la necesidad de que los médicos consideren
el diagnéstico de miocardiopatia como la causa de varias presen-
taciones clinicas comunes en adultos y pediatricos. La identifi-
cacion de un fenotipo de miocardiopatia es sélo el comienzo del
proceso de diagnostico y debe impulsar una bisqueda sistemati-
ca de la etiologia subyacente, que puede ser genética o adquirida.

6.1. Presentacion clinica

Los pacientes con miocardiopatia pueden acceder a los servicios de
salud a través de varias vias. La derivacion desde la atencién pri-
maria (p. €j., médicos generales y pediatras generales) puede es-
tar desencadenada por sintomas (mas cominmente disnea, dolor
toracico, palpitaciones, sincope) o hallazgos incidentales (p. €j., un
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electrocardiograma [ECC] anormal en el contexto de una revisién
médica en la escuela o el trabajo, o en evaluaciones previas a la par-
ticipacion en alguna actividad deportiva; la deteccién incidental de
un soplo; o, cada vez mas, la identificacion del genotipo en primer
término como resultado de hallazgos secundarios durante la in-
vestigacion o la secuenciacion clinica para otras indicaciones). En
la atencidn secundaria y terciaria (cardiologia general y cardiologia
pediatrica), los pacientes con miocardiopatia pueden acudir a la uni-
dad de insuficiencia cardiaca (IC) con sintomas de insuficiencia car-
diaca con fraccién de eyeccion reducida (IC-FEr), fraccion de eyeccidn
ligeramente reducida (IC-FElr), o fraccién de eyeccidén conservada
(IC-FEc); a la unidad de arritmias con enfermedad de la conduccién
de aparicion temprana, arritmia auricular o arritmia ventricular; o al
servicio de urgencias con sospecha de miocarditis. Con frecuencia,
los pacientes entran en la ruta de la miocardiopatia en atencién pri-
maria, secundaria o terciaria como resultado de un cribado familiar
después del diagnéstico de miocardiopatia o de una muerte sibita
de un familiar, y también pueden identificarse como parte del estu-
dio diagnéstico de una enfermedad multiorganica que se sabe que
estd asociada con afectacién cardiovascular. Por lo tanto, los médi-
cos en todos estos contextos deben considerar la posibilidad de que
la miocardiopatia sea una causa, y utilizar un enfoque sistematico y
orientado a la miocardiopatia para la evaluacion clinica.

6.2. Estudio inicial

El enfoque orientado a la miocardiopatia se basa en la interpreta-
cion de los hallazgos clinicos e instrumentales para sospechary, en
Gltima instancia, generar un diagndstico etiolégico basado en el
fenotipo que permita guiar el tratamiento especifico de la enfer-
medad.®? Este enfoque requiere un andlisis deliberado de inves-
tigaciones multiparamétricas en el individuo y sus familiares y un
analisis probabilistico integrado de las investigaciones clinicas. Es
necesario volver a analizar los datos clinicos a medida que emerge
nueva informacién; la informacién familiar puede proporcionar pis-
tas importantes para el diagnéstico, debido a la expresion variable
y la penetrancia incompleta de la mayoria de las miocardiopatias,
y puede dar lugar a diferencias en los criterios de diagnéstico entre
los probandos y los familiares. En este contexto, los familiares de
personas con miocardiopatia pueden tener anomalias morfologi-
casy electrocardiograficas no diagnosticas que pueden indicar una
expresion fenotipica leve y temprana de la enfermedad y pueden
aumentar la precisién diagndstica para predecir la enfermedad en
poblaciones genotipadas. La identificacion de pistas de diagnésti-
co, o sefales de alerta, es un aspecto crucial del estudio inicial.

6.3. Enfoque sistematico para el diagnéstico
de miocardiopatia

Se recomienda un enfoque multiparamétrico para la evaluacion de

pacientes con sospecha de miocardiopatia, con los objetivos de: (i)

establecery caracterizar la presencia de un fenotipo de miocardio-

patia; e (ii) identificar el diagnéstico etiolgico subyacente.® Los
médicos deben abordar a un paciente con sospecha de miocardio-

patia utilizando una “mentalidad de miocardiopatia” (Figura 2):

m  Utilizarimagenes multimodales para caracterizar el fenotipo e
identificarla morfologia ventricularanormal (p. €j., hipertrofia,
dilatacion) y la funcién (sistélica/diastélica, global/regional), y
detectar anomalias en la caracterizacion tisular (p. €j., cicatriz
miocardica no isquémicay reemplazo con tejido adiposo).

m  Utilizar una combinacién de antecedentes personales y familia-
res, examenes clinicos, electrocardiografia y resultados de labo-
ratorio para lograr un diagnéstico etiolégico, buscando signos y
sintomas especificos y marcadores de laboratorio que sugieran
un diagnéstico especifico; la presencia de arritmia ventricular y
auricular y enfermedad de la conduccién para ayudar al diag-
néstico, sugerir causas especificas y monitorizar la progresion
de la enfermedad y la estratificacién del riesgo; y pistas del ar-
bol genealdgico para sugerir patrones de herencia especificos e
identificar familiares en riesgo. Este enfoque deberia dar como
resultado un diagnéstico oportuno y preciso que permita iniciar
el tratamiento temprano de los sintomas y la prevencion de las
complicaciones relacionadas con la enfermedad.

Tabla 2 de recomendaciones. Recomendaciones para el estudio
diagnéstico en miocardiopatias

Recomendaciones Clase* Nivel®

En pacientes con sospecha de miocardiopatia o
miocardiopatia confirmada, se recomienda realizar
una evaluacién sistematica usando un enfoque
multiparamétrico que incluya evaluacion clinica,
antecedentes familiares, ECG, monitorizacion Holter,
pruebas de laboratorio e imagen multimodal.®

Se recomienda que todos los pacientes con sospecha
de miocardiopatia se sometan a una evaluacién de
los antecedentes familiares para generar un arbol
familiar de tres o cuatro generaciones que ayude al C
diagnéstico, proporcione pistas sobre la etiologia
subyacente, determine el patrén de herencia e
identifique familiares en riesgo.®*¢

ECG, electrocardiograma.
Clase de recomendacion.
®Nivel de evidencia.

6.4. Historia clinicay exploracion

La edad es uno de los factores mas importantes a tener en cuenta
ala hora de considerar las posibles causas de miocardiopatia. Por
ejemplo, los trastornos metabdlicos hereditarios y los sindromes
dismérficos congénitos son mas comunes en recién nacidos y lac-
tantes (véase el apartado 6.9.1) que en nifios mayores o adultos,
mientras que la amiloidosis por transtirretina de tipo silvestre (AT-
TRwt) es una enfermedad que afecta principalmente a adultos de
mas de 65 afios (véase el apartado 7.6).

La construccién de un arbol genealdgico de tres a cuatro genera-
ciones ayuda a identificar formas mendelianas de herencia e iden-
tifica a otros miembros de la familia que pueden estar en riesgo de
desarrollar enfermedades.* Las caracteristicas especificas a tener
en cuenta en la historia familiar son las muertes prematuras (tenien-
do en cuenta que a veces las MSC pueden notificarse como muertes
accidentales, p.ej., ahogamiento, accidente de trafico inexplicable y,
en raras ocasiones, sindromes de muerte fetal o muerte sibita del
lactante), IC de causa desconocida, trasplante cardiaco, implantes
de marcapasos y desfibriladores, y evidencia de enfermedades sis-
témicas (p. €j., accidente cerebrovascular a una edad temprana, de-
bilidad muscular esquelética, disfuncién renal, diabetes, sordera). La
mayoria de las formas mendelianas de miocardiopatia son autosé-
micas dominantesy, por lo tanto, se caracterizan por la presencia de
individuos afectados a lo largo de generaciones, con transmisién de
padres de cualquier sexo (incluido de hombre a hombre) y un riesgo
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Tabla 5. Ejemplos de patrones de herencia que deberian hacer sospechar etiologias genéticas especificas,
agrupados segtn el fenotipo de miocardiopatia

Fenotipo de miocardiopatia

Ligadoa X Matrilineal

MCH Sarcomérica X

Anderson—Fabry

Danon

Amiloidosis TTR X

RASopatia X

)

Ataxia de Friedreich

Mitocondrial

ADN mitocondrial

ADN nuclear

MCH LMNA

RBM20

X [ X | X [ X

Sarcomérica

Distrofina

Emerina

Sindrome de Barth

Mitocondrial

ADN mitocondrial

ADN nuclear

MCNDVI LMNA

DES

FLNC

PLN

TMEM43

RBM2z0

MAVD PLN

Desmosdmica

TMEM43

MCR Sarcomérica

DES

FLNC

BAG3

X I X | X | X [ X | X [X[X[X[X|X|X]|X]|X]|X

RASopatia

X)

AD, autosdémico dominante; ADN, 4cido desoxirribonucleico; AR, autosémico recesivo; MAVD, miocardiopatia arritmogénica del ventriculo derecho; MCD,
miocardiopatia dilatada; MCH, miocardiopatia hipertréfica; MCNDVI, miocardiopatia no dilatada del ventriculo izquierdo; MCR, miocardiopatia restrictiva;
RASopatias, desregulacion de la via de la proteina cinasa activada por RAS/mitégenos; TTR, transtirretina.

(x) indica la presencia de una correlacién entre una miocardiopatiay un patrén de herencia.

del 50% de transmisién del alelo a la descendencia (aunque, debido
a la penetrancia incompleta, la proporcién de individuos afectados
en un arbol genealdgico individual sera menor). Se debe sospechar
herencia ligada al cromosoma X si los hombres son los individuos
mas gravemente afectados y no hay transmisién de hombre a hom-
bre. La herencia autosémica recesiva, el patrdn menos comin, es
probable cuando ambos padres del probando no estan afectados y

son consanguineos, aunque también pueden ocurrir miocardiopa-
tias autosémicas recesivas graves en ausencia de consanguinidad
familiar.?7%® Cuando las mujeres, pero no los hombres, transmiten
la enfermedad a nifios de ambos sexos, se deben considerar las va-
riantes del ADN mitocondrial (Tabla 5). Es importante sefialar que
la ausencia de enfermedad familiar no excluye un origen genético
(véase el apartado 6.8).
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Tabla 6. Ejemplos de signos y sintomas que deberian hacer sospechar etiologias especificas, agrupados segtn el fenotipo de miocardiopatia

Hallazgo Fenotipo de miocadiopatia
MCD MCNDVI
Dificultad para el aprendizaje, Enfermedades mitocondriales | Distrofinopatias Sindrome de
retraso en el desarrollo Noonan
Sindrome de Noonan Enfermedades mitocondriales
Enfermedad de Danon Distrofia miot6nica
Variantes FKTN
Sordera neurosensorial Enfermedades mitocondriales | Variantes de epicardina
NSML Enfermedades mitocondriales
Discapacidad visual Enfermedades mitocondriales | CRYAB
ATTRv 0 AC-TTR hereditaria Distrofia miotdnica de tipo 2
Enfermedad de Danon
Enfermedad de Anderson—Fabry?
Trastorno de la marcha Ataxia de Friedreich Distrofinopatias Miopatias
miofibrilares
Sarcoglicanopatias
Miopatias miofibrilares
Miotonia Distrofia mioténica
Parestesia/anomalias sensoriales/ | Amiloidosis Amiloidosis

dolor neuropatico

Enfermedad de Anderson—Fabry

Sindrome del tinel carpiano

Amiloidosis por TTR

Debilidad muscular

Enfermedades
mitocondriales

Distrofinopatias

Laminopatias

Desminopatias

Clucogenosis

Sarcoglicanopatias

Desminopatias

Variantes FHL1

Laminopatias

Distrofia miot6nica

Desminopatias

Ptosis palpebral

Enfermedades mitocondriales

Enfermedades mitocondriales

Distrofia miotdnica

Léntigos

NSML

Angioqueratoma

Enfermedad de Anderson—Fabry

Pigmentacion cutaneay cicatrices

Hemocromatosis

Queratodermia palmoplantary
pelo lanoso

Sindrome de Carvajal Sindromes de
Naxosy Carvajal
Variantes DSP Variantes DSP Variantes DSP

AC-TTR, amiloidosis cardiaca por transtirretina; ATTRv, amiloidosis hereditaria por transtirretina; DSP, desmoplaquina; MAVD, miocardiopatia arritmogénica
del ventriculo derecho; MCD, miocardiopatia dilatada; MCH, miocardiopatia hipertréfica; MCNDVI, miocardiopatia no dilatada del ventriculo izquierdo; MCR,

miocardiopatia restrictiva; NSML, sindrome de Noonan con léntigos mdltiples; TTR, transtirretina.
3La cornea verticillata, caracteristica de la enfermedad de Anderson—Fabry, no produce discapacidad visual per se.

Los pacientes con miocardiopatia pueden experimentar dis-
nea, dolortoracico, palpitacionesy sincope y/o presincope, aunque
muchos sujetos se quejan de pocos sintomas, o ninguno (véase el
apartado 6.4 para la evaluacién de los sintomas en los subtipos es-
pecificos de miocardiopatia). Una serie de sintomas no cardiacos
actia como indicadores de diagnésticos especificos (Tabla 6). De
manera similar, la exploracion fisica general puede proporcionar

pistas diagndsticas en pacientes con causas sindrémicas o meta-
bélicas de miocardiopatia.®?

6.5. Electrocardiografia en reposo y ambulatoria

El ECG de 12 derivaciones en reposo suele ser la primera prue-
ba que sugiere la posibilidad de una miocardiopatia. Aunque
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Tabla 7. Ejemplos de caracteristicas electrocardiograficas que deberian hacer sospechar etiologias especificas,
agrupados segtn el fenotipo de miocardiopatia

Fenotipo de miocardiopatia Hallazgo

MCH Intervalo PR corto/preexcitation

Enfermedades especificas a considerar

Glucogenosis Enfermedad de Danon
Miocardiopatia PRKAG2
Enfermedad de Anderson—Fabry
Enfermedad mitocondrial

Bloqueo AV

Amiloidosis

Enfermedad de Anderson—Fabry (estadio tardio)
Enfermedad de Danon

Sarcoidosis

Miocardiopatia PRKAG2

HVI extrema

Enfermedad de Danon
Glycogenosis (e.g. Pompe disease)
Miocardiopatia PRKAG2

Voltaje QRS bajo?

Amiloidosis
Ataxia de Friedreich

Eje QRS superior (“eje noroeste”)

Sindrome de Noonan

Ondas Q/patrén de pseudoinfarto

Amiloidosis

MCD Bloqueo AV

Laminopatia Emery-Dreifuss1

Miocarditis (enf. de Chagas, enf. de Lyme, difteria) Sarcoidosis
Desminopatia

Distrofia miotdnica

Amplitud de onda P baja

Emery—Dreifuss1y 2

Parada auricular

Emery-Dreifuss1y 2

Patrén de infarto posterolateral

Distrofinopatia
Distrofia muscular de cinturas Sarcoidosis

Amplitud QRS extremadamente baja Variante PLN
MCNDVI Bloqueo AV Laminopatia
Desminopatia
Amplitud QRS extremadamente baja Variante PLN
Voltaje QRS bajo + BRD atipico Variante desmosdmica
MAVD Inversion de onda T V1-V3 + retraso en la activacion
terminal +/- voltaje bajo de ventriculo derecho +/-
BRD atipico
MCR Bloqueo AV Desminopatia

Amiloidosis

AV, auriculoventricular; BRD, bloqueo de rama derecha; HVI, hipertrofia ventricular izquierda; MAVD, miocardiopatia arritmogénica del ventriculo
derecho; MCD, miocardiopatia dilatada; MCH, miocardiopatia hipertréfica; MCNDVI, miocardiopatia no dilatada del ventriculo izquierdo; MCR,
miocardiopatia restrictiva; PKP2, plakofilina 2; PLN, fosfolambano; PRKAG2, subunidad gamma 2 no catalitica de la proteina cinasa activada; QRS,

ondas Q,Ry S de un ECG.

3En ausencia de obesidad, derrame pericardico, enfermedad pulmonar obstructiva cronica, anomalias tordcicas u otras causas que puedan causar voltaje bajo.

Adaptado de Rapezzi et al.**

el ECG puede ser normal en una pequefia proporcién de indivi-
duos con miocardiopatia, las anomalias electrocardiograficas
estandar son comunes en todos los subtipos de miocardiopa-
tia y pueden aparecer muchos afnos antes del desarrollo de un
fenotipo morfolégico o funcional manifiesto, como en el caso
de sujetos con genotipo positivo identificados durante el criba-
do familiar. Cuando se interpretan junto con los hallazgos de
la ecocardiografiay laimagen por RMC, las caracteristicas que
normalmente indicarian otras afecciones, como la isquemia o
el infarto de miocardio, pueden (con laedad en el momento del
diagnéstico, el patrén de herencia y las caracteristicas clinicas

asociadas) sugerir un diagndstico subyacente o proporcionar
pistas para el diagnéstico subyacente. Por esta razén, se reco-
mienda el ECG en la primera visita clinica a todos los individuos
con miocardiopatia conocida o con sospecha de miocardopatia
y debe repetirse siempre que haya un cambio en los sintomas
en pacientes con un diagnéstico establecido. Aunque el ECG
suele ser inespecifico, existen caracteristicas particulares que
pueden sugerir una determinada etiologia o diagnédstico mor-
folégico, incluido el bloqueo auriculoventricular (AV), el patrén
de preexcitacion ventricular, la distribucién de las anomalias
de la repolarizaciény los voltajes QRS altos o bajos (Tabla 7).
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Tabla 8. Pruebas de laboratorio de primer nivel (que se realizaran en cada paciente) y de segundo nivel (que se realizaran en pacientes
seleccionados tras |la evaluacion de un especialista para identificar etiologias especificas), agrupadas por el fenotipo de miocardiopatia.

Nivel MCH MCD
Primero + CK + Calcio
+ Funcién hepatica + CK
* NT-proBNP? + Ferritina
+ Proteinuria + Recuento de células
+ Funcién renal sanguineas
* Troponina + Funcién hepatica
* NT-proBNP?
+ Fosfato
* Proteinuria

Funcién renal
Hierro sérico
Funcién tiroidea
Troponina
Vitamina D (nifios)

MCNDVI MAVD MCR
Calcio + Proteina + CK
CK C-reactiva + Ferritina
Proteina C-reactiva + Funcién + Recuento de células
Recuento de células hepatica sanguineas
sanguineas * NT-proBNP? + Funcion hepatica
Funcién hepatica + Funcién renal * NT-proBNP?
NT-proBNP? + Troponina * Proteinuria
Fosfato * Funcién renal
Proteinuria + Enzima de conversion de la
Funcién renal angiotensina sérica
Troponina + Hierro sérico

+ Troponina

Inmunofijacién de
proteinas en plasmay orina,
cadenas ligeras libres

Perfil de carnitina
Acidos grasos libres
Acido lactico
Autoanticuerpos séricos
6rgano-especificosy no
6rgano-especificos

Niveles de alfa-
galactosidasa A (varones)
y liso-Gb3

Perfil de carnitina

Acidos grasos libres
Inmunofijaciény cadenas

Segundo

ligeras libres + Enzima de conversion de la
+ Acido l4ctico angiotensina sérica
+ Mioglobinuria + Tiamina
+ Piruvato + Serologia virica
* PTH « Acidos organicos en orinay

Proteina en orinay plasma
Acidos orgénicos en orina
y aminoacidos en plasma

aminoacidos en plasma

Autoanticuerpos
séricos 6rgano-
especificos y no
6rgano-especificos
Serologfa virica

+ Autoanticuerpos séricos
6rgano-especificosy no
6rgano-especificos

Enzima de conversion de la
angiotensina sérica

BNP péptido natriurético cerebral; CK, creatinina cinasa; Gb3, globotriaosilceramida; MAVD, miocardiopatia arritmogénica del ventriculo derecho; MCD,
miocardiopatia dilatada; MCH, miocardiopatia hipertréfica; MCNDVI, miocardiopatia no dilatada del ventriculo izquierdo; MCR, miocardiopatia restrictiva;
NT-proBNP fraccién N terminal del propéptido natriurético cerebral; PTH, hormona paratiroidea.

2Alternativamente, se puede considerar el BNP dependiendo de la disponibilidad local.

Los pacientes con miocardiopatia pueden solicitar una evaluacion
cardiolégica debido a sintomas relacionados con una arritmia o docu-
mentacién de una arritmia, incluidas bradiarritmias y taquiarritmias,
que van desde extrasistoles auriculares/ventriculares sintomaticas
hasta arritmias ventriculares potencialmente mortales. La frecuencia
de arritmias detectadas durante la monitorizacion electrocardiogra-
fica ambulatoria esta relacionada con la edad y es variable segtn los
diferentes subtipos de miocardiopatia. Algunas arritmias son relati-
vamente comunes en el contexto de la miocardiopatia (p. €j., la fibri-
lacién auricular [FA] o las extrasistoles), mientras que otras pueden
sugerir un diagndstico especifico. Por consiguiente, la monitorizacion
del ECG es (til en la evaluacién clinica inicial y a intervalos regulares
para evaluar el riesgo de MSCy accidente cerebrovascular.

6.6. Pruebas de laboratorio

Las pruebas de laboratorio de rutina ayudan a detectar afecciones
extracardiacas que causan o exacerban la disfuncién ventricular (p.
ej., enfermedad tiroidea, disfuncién renal y diabetes mellitus) y dis-
funcién organica secundaria en pacientes con IC grave. Los niveles
elevados de péptido natriurético cerebral (BNP), fraccién N terminal
del propéptido natriurético cerebral (NT-proBNP) y troponina T car-
diaca de alta sensibilidad (hs-cTnT) se asocian con episodios cardio-
vasculares, ICy muerte, y pueden tener valor diagnéstico, pronéstico

y en el seguimiento terapéutico.” Se recomiendan analisis de sangre
de rutina para detectar comorbilidades, incluidos hemograma com-
pleto, parametrosy electrolitos de la funcién renaly hepatica, funcién
tiroidea, glucosa en ayunasy glucohemoglobina (HbA1c) en todos los
pacientes con sintomas de IC.%° Una concentracidn de creatinina cina-
sa (CK) sérica persistentemente elevada puede sugerir la presencia de
miopatia o trastornos neuromusculares, tales como distrofinopatias
(p. €j., distrofia muscular de Becker o MCD ligada al cromosoma X),
laminopatias, desminopatias o, con menos frecuencia, miopatia mio-
fibrilar.5? Puede haber elevacién de la concentracion de proteina C re-
activa en pacientes con MAVD y MCNDVI, sobre todo en el contexto
de episodios recurrentes similares a miocarditis’ Los niveles séricos
elevados de hierroy ferritina y la saturacién alta de transferrina pue-
den sugerir un diagnéstico de hemocromatosis y deberia poner en
marcha un mayor refinamiento etiolégico (primario versus secunda-
rio) basado en pruebas genéticas. La acidosis lactica, la mioglobinuria
y la leucocitopenia pueden sugerir enfermedades mitocondriales. En
la Tabla 8 se muestra una lista de pruebas de laboratorio recomenda-
das en adultos y nifos. Después de la evaluacion de un especialista, a
menudo se requieren pruebas adicionales en nifios para detectar cau-
sas metabodlicas raras, incluida la medicién de lactato, piruvato, pH,
acido Urico, amoniaco, cetonas, acidos grasos libres, perfil de carniti-
na, acidos organicos en orinay aminoacidos (véase el apartado 6.9).
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Diagnéstico de
miocardiopatia

Indentificacién de fenotipo

Descartar fenocopias

Imagen
multimodal

Sospecha clinica de miocardiopatia

Anomalias funcionales y estructurales del VI
O Ecocardiografiay RMC
. Funcién ventricular
Hipertrofia
Dilatacién

RMC
Caracterizacién tisular (T1/T2/T2* /RTG)

Estratificacién del riesgo
y pronéstico

Progresion de la enfermedad
(seguimiento)

.

> Anomalias funcionales
Ecocardiografia de estrés
Gradientes valvulares y dindmicos

ACTC/pruebas de estrés

= Isquemia miocardica

Estudios dirigidos

. PET-TC
Inflamacién miocardica

Gammagrafia 6sea
Amiloidosis

%

Figura 6. Proceso de imagen multimodal en miocardiopatias. ACTC, angiografia coronaria por tomografia computarizada; PET, tomografia
de emision de positrones; RMC, resonancia magnética cardiaca; RTG, realce tardio de gadolinio; VI, ventriculo izquierdo.

Tabla 3 de recomendaciones. Recomendaciones sobre pruebas
de laboratorio en el diagndstico de las miocardiopatias

Recomendaciones Clase* Nivel®

Se recomiendan pruebas de laboratorio de rutina
(de primer nivel)c en todos los pacientes con
sospecha de miocardiopatia o miocardiopatia
confirmada, para evaluar la etiologia, valorar la
gravedad de la enfermedad y ayudar a detectar
manifestaciones extracardiacas y disfuncién
organica secundaria.

Se deben considerar pruebas adicionales (de
segundo nivel)¢en pacientes con miocardiopatia

y caracteristicas extracardiacas, para ayudar a
detectar causas metabdlicas y sindromicas después
de la evaluacién especializada.

Clase de recomendacion.
®Nivel de evidencia.
“Véase la Tabla 8.

6.7.Imagen multimodal

6.7.1. Consideraciones generales

Lasmodalidades deimagen noinvasiva, incluidas la ecocardio-
grafia, la imagen por RMC, la tomografia computarizada (TC)
y las técnicas nucleares, como la tomografia por emision de
positrones (PET) y la gammagrafia, son el pilar sobre el que se

basa el diagnéstico y seguimiento de los pacientes con miocar-
diopatias (Figura 6).""72 Los médicos siempre deben considerar
el rendimiento de los resultados sobre los que se puede actuar
frente a los costes, ventajas y limitaciones de cada técnica, y
la seguridad del paciente en cuanto a exposicién a radiaciones
ionizantes y medios de contraste. Deben existir algoritmos es-
tandarizados para pasarjerarquicamente de pruebas mas sim-
plesy econémicas a pruebas mas complejasy costosas. Es clave
que se produzca un flujo bidireccional de informacién entre el
médico y el operador de imagenes para maximizar la idonei-
dad de la prueba: los médicos deben formular y compartir hi-
pétesis claras previas a la prueba, basadas en la informacion
disponible, que permita ayudarainterpretar los hallazgos nue-
vos. El operador debe responder de manera similar, evaluando
la probabilidad de diagnésticos alternativos y absteniéndose
de diagndsticos que no sean compatibles o plausibles segiin el
contexto clinico general.

6.7.2. Ecocardiografia

La naturaleza no invasiva y la amplia disponibilidad de la
ecocardiografia la convierten en la principal herramienta de
imagen, desde el diagnéstico inicial hasta el seguimiento. La
ecocardiografia transtoracica (ETT) proporciona informacién
relevante sobre laanatomiay funcién globaly regional del VDy
el VI, asi como la funcién valvulary la presencia de obstruccién
dinamica, hipertensién pulmonar o derrames pericardicos.””?
Las imagenes de deformacion miocardica (speckle tracking o
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Doppler tisular) con strain longitudinal global son un marcador
mas sensible que la FE para detectar disfuncién ventricular su-
til (p. €j., en miembros de la familia con genotipo positivo de
MCH, MCD y MAVD?>7+75), y pueden ayudar a discriminar entre
diferentes etiologias de hipertrofia” (p. ej., amiloidosis, MCH y
corazdn de atleta). La dispersién mecanica es un marcador de
falta de homogeneidad de la contraccidon y pone de relieve la
presencia de cambios estructurales discretos que pueden pa-
sar desapercibidos con otras modalidades de imagen.””®° La
ecocardiografia tridimensional evaliia de manera fiable los vo-
[imenes de las cdmaras cardiacas, pero requiere una ventana
aclstica adecuada. Se puede considerar la administracién de
contraste para una mejor delimitacién endocardica que permi-
taidentificar la presencia de hipertrabeculacién, MCH apical o
aneurismas apicales, y para excluir trombos. La ecocardiogra-
fia de estrés puedeser (til en pacientes seleccionados para eva-
luar laisquemia miocardicay la ecocardiografia de esfuerzo es
Gtil paraidentificarla OTSVIinducible en pacientes sintomaticos
con MCH (véase apartado 7.1.1.3). La ecocardiografia transesofa-
gica se limita a indicaciones seleccionadas, tales como la exclu-
sién de trombos auriculares relacionados con la FA, dilucidacién
del mecanismo de insuficiencia mitral o planificacién de inter-
venciones invasivas (p. ej., miectomia septal en la MCH).

Al medir las dimensiones cardiacas y el espesor de la pared
en ninos, es importante corregir el tamafo corporal mediante
puntuaciones z (definidas como el nimero de desviaciones es-
tandar de la media poblacional). Es importante remarcar que
existen limitaciones inherentes al uso de las puntuaciones z
en el diagnéstico de miocardiopatias, incluido el hecho de que
hay mucha variabilidad en los valores normales publicados que
dan como resultado una variacion significativa en las puntua-
ciones z para el mismo paciente.®’” Ademas, no existen valores
normales para el espesor de la pared, excepto en el caso del ta-
bique interventricular basal o la pared posterior. El Grupo de
Trabajo recomienda utilizar los valores normales del consorcio
Pediatric Heart Network.®

Tabla 4 de recomendaciones. Recomendacion para la evaluacion
ecocardiografica en pacientes con miocardiopatia

Recomendaciones Clase* Nivel®

Se recomienda una evaluacién integral, en la
evaluacion inicial y durante el seguimiento, de las
dimensiones cardiacas y la funcion sistélica (global
y regional) y diastélica del Vly VD en todos los | B
pacientes con miocardiopatfa, para monitorizar
la progresion de la enfermedad y ayudarala
estratificacion y gestién del riesgo.”##°2

VD, ventriculo derecho; VI, ventriculo izquierdo.
Clase de recomendacion.
®Nivel de evidencia.

6.7.3. Resonancia magnética cardiaca

Laimagen cardiaca por resonancia magnética combina las venta-
jas de ser una técnica no invasiva e independiente de la ventana
acUstica con la caracterizacién tisular. Esta Gltima ventaja es par-

ticularmente importante en el diagnéstico de MCNDVI, MAVD,
miocarditis, amiloidosis, sarcoidosis y otras enfermedades infla-
matorias, asi como en la sobrecarga de hierro/hemocromatosis.
La RMC es particularmente Gtil si la ecocardiografia proporciona
una calidad de imagen deficiente. La evaluacién inicial debe in-
cluir rutinariamente secuencias cine, secuencias potenciadas en
T2, mapeo T1 previo y posterior al contraste y realce tardio de ga-
dolinio (RTG). Ante la sospecha de hemocromatosis se debe em-
plear el mapeo T2*. Los hallazgos de la RMC pueden proporcionar
pistas etiolgicas importantes (Figura 7) con posibles implicacio-
nes terapéuticas (Tabla 9), y deben ser evaluados conjuntamente
con los resultados genéticos y otras caracteristicas clinicas por
operadores experimentados en imagenes cardiacas y evaluacién
de miocardiopatias. La RMC de seguimiento seriada, cada 2 a 5
anos, segln la gravedad inicial y el curso clinico, puede ayudar a
evaluar la progresion de la enfermedad, asi como los beneficios
del tratamiento (p. ej., evaluacién del volumen extracelular [VEC]
en laamiloidosis o del depésito de hierro en la hemocromatosis), y
debe considerarse en todos los pacientes con miocardiopatia.

Tabla 9. Resultados frecuentemente encontrados en las imagenes
multimodales sobre los que adoptar medidas

Parametro/hallazgo Accién

ACS en ecografia o RMC Despertar sospecha de EAC
concomitante,
miocarditis, MAVD, MCNDVI o

sarcoidosis

Disfuncién sistdlica en
ecocardiografia o RMC

Evaluacién del riesgo en MCD,
MCNDVIy MAVD; evaluacion de
la eficacia del tratamiento

Medida del grosor de la pared en
ecocardiografia o RMC

Diagnéstico de MCH (cuando

la ecocardiografia no sea
concluyente); estratificacion del
riesgo en MCH

Disfuncién diastélica en
ecocardiografia

Explicar los sintomas; evaluacion de
la eficacia del tratamiento

Tamano de la auricula izquierda
en ecocardiografia

Prediccion del riesgo de MSC en
MCH; cribado sistemético para FA
en caso de agrandamiento de la
auriculaizquierda

OTSVIen MCH en ecocardiografia
en resposo/de esfuerzo

Explicar los sintomas; guiar
el manejo

Evaluacién no invasiva de las
presiones pulmonares

Explicar los sintomas; guiar
el manejo

Caracterizacion tisular en RMC Diagnéstico; evaluacion del riesgo

Diagndstico; evaluacion de
la eficacia del tratamiento en
miocardiopatfas inflamatorias

Inflamacién en RMC o PET con
18F-FDG

18F-FDG, fluorodeoxiyglucosa 18F; ACS, anomalias de la contractilidad
segmentaria; EAC, enfermedad arterial coronaria; FA, fibrilacién auricular;
MAVD, miocardiopatia arritmogénica del ventriculo derecho; MCD,
miocardiopatia dilatada; MCH, miocardiopatia hipertréfica; MCNDVI,
miocardiopatia no dilatada del ventriculo izquierdo; MSC, muerte sibita
cardiaca; OTSVI, obstruccion del tracto de salida del ventriculo izquierdo;
RMC, resonancia magnética cardiaca.
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Fenotipo

miocardiopatia

MCNDVI

-

Hallazgo

RTG posterolateral e HVI
concéntrica T1 nativo bajo

RTC subendocardico difuso, T1
nativo alto

Patrén parcheado intramiocardi-
co en zonas hipertroficas

T2 corto®

RTG subepicardico

RTC epicardico de pared lateral

RTG subepicardico e intramiocar-
dico en el tabique basal +/-
extensién a pared inferolateral y
puntos de insercién del VD

RTG transmural apical

Patr6n RTG en forma de anilloy/o
subepicardico

RTG intramiocardico septal

Crasay RTC
(VD transmural + pared libre VI
epicardico-intramiocardico)

Obliteracion apical parcial del VI
o VD +RTG a nivel endocardico

Ejemplos RMC cardiaca

Enfermedad especifica a considerar

Enfermedad de Anderson—Fabry

Amiloidosis

MCH sarcomérica

Hemocromatosis

Post-miocarditis

Distrofinopatia

Sarcoidosis

Enfermedad de Chagas

Variantes DSP

Variantes FLNC
Variantes DES

Laminopatia

Variantes desmosémicas

FEM/hipereosinofilia

~

/

Figura 7. Ejemplos de hallazgos en la caracterizacion tisular de imagenes de resonancia magnética cardiaca que deberian hacer sospechar
etiologias especificas, agrupadas segiin el fenotipo de miocardiopatia. DES, desmina; DSP, desmoplaquina; FEM, fibrosis endomiocardica;
FLNC, filamina C; HVI, hipertrofia ventricular izquierda; MCH, miocardiopatia hipertréfica; MAVD, miocardiopatia arritmogénica del ventriculo
derecho; MCD, miocardiopatia dilatada; MCNDVI, miocardiopatia no dilatada del ventriculo izquierdo; MCR, miocardiopatia restrictiva; RMC,
resonancia magnética cardiaca; RTG, realce tardio de gadolinio; VD, ventriculo derecho; VI, ventriculo izquierdo. Ejemplos de caracteristicas de
la caracterizacion tisular por RMC que deben hacer sospechar etiologias especificas (columna 4), agrupados segtn el fenotipo de miocadiopatia
(columnan). Las caracteristicas de las imdgenes por RMC (columna 3) corresponden a los hallazgos que se listan (columna 2).
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6.7.3.1. Consideraciones especiales

m Las técnicas rapidas de RMC recientemente desarrolladas
permiten realizar exploraciones sin anestesia general incluso
en nifios muy pequefios.’ En ninos (y adultos) que no pueden
someterse a una RMC sin anestesia general, se deben consi-
derar los riesgos y los beneficios relativos del procedimiento.

m Los artefactos de imagen causados por desfibriladores auto-
maticos implantables (DAI) han representado una limitacion
en el pasado para obtener imagenes por RMC."*+™° Actual-
mente existen diversas soluciones para reducir los artefactos,
incluida la reduccién en la falta de homogeneidad, ajustes
técnicos y el uso de secuencias especiales, que disminuyen
la tasa de estudios no interpretables a uno de cada cinco.""
Por lo tanto, se puede considerar la RMC en pacientes con dis-
positivos condicionales y casi todos los dispositivos no condi-
cionales siempre que se usen protocolos apropiados.™

m La fibrosis sistémica nefrogénica es una complicacién rara
descrita en pacientes con quelatos de gadolinio lineales
inestables de primera generacién y enfermedad renal gra-
ve."™ No obstante, los agentes de contraste a base de gadoli-
nio se pueden administrar de forma segura en pacientes con
una tasa de filtracién glomerular estimada >30 mL/min/1,73
m?, y la fibrosis sistémica nefrogénica es practicamente
inexistente con el uso de los nuevos contrastes de gadolinio
lineales o macrociclicos. Para los pacientes con insuficiencia
renal grave, las nuevas modalidades de RMCy los procedi-
mientos de mapeo, que son muy informativos y no requie-
ren el uso de contraste, son particularmente valiosos para
la evaluacién de la enfermedad de Anderson-Fabry y la ami-
loidosis cardiaca.""”

m  Generalmente no se recomienda el uso de contraste de gado-
linio durante el embarazo debido a la posibilidad de efectos
adversos en el fetoy el recién nacido.™

Tabla 5 de recomendaciones. Recomendaciones para la indicacién
de resonancia magnética cardiaca en pacientes con miocardiopatia.

Recomendaciones Clase* Nivel®

Se recomienda la RMC con contraste en la evaluacién
inicial de los pacientes con miocardiopatia.’>om6mo742

Se debe considerar la RMC con contraste en el
seguimiento de los pacientes con miocardiopatia
para monitorizar la progresion de la enfermedad Ila C

y ayudar a la estratificacion del riesgo y el
mane]o 89,90,120-122,127,129,136-147

Se debe considerar la RMC con contraste para el
seguimiento seriadoy la evaluacion de la respuesta
terapéutica en pacientes con amiloidosis cardiaca,

En casos de miocardiopatia familiar sin
diagndstico genético, se puede considerar la RMC
con contraste en familiares con fenotipo negativo IIb C
para ayudar al diagndstico y detectar enfermedad
temprana.'©'?®

RMC, resonancia magnética cardiaca.
Clase de recomendacion.
®Nivel de evidencia.

6.7.4. Tomografia computarizada y técnicas
de medicina nuclear

Otras modalidades de imagen, incluidas las técnicas basadas
en medicina nuclear y TC, estan indicadas en subconjuntos
seleccionados de pacientes con miocardiopatia.’® Las indi-
caciones y la relacién riesgo-beneficio deben evaluarse indi-
vidualmente para cada paciente, teniendo en cuenta siempre
aspectos de radioproteccion, que son particularmente relevan-
tes en los jovenes. La medicina nuclear es especialmente (til
en el diagnéstico etiol6gico de la amiloidosis cardiaca (véase
apartado 7.7). El PET con 18FDC es (til en la identificacion de
inflamacién miocardica asociada con sarcoidosis activa y, po-
tencialmente, en otras formas atipicas de miocarditis.’>"** Sin
embargo, una exploracién negativa no excluye la sarcoidosis
en su forma inactiva. En pacientes con MCH, MCD y enferme-
dad de Anderson-Fabry, se ha utilizado PET con H"O o *NH
dipiridamol o regadenosén para evaluar la disfuncién micro-
vascular, un predictor importante de resultados adversos.’®
Sin embargo, esta prueba no tiene actualmente un papel en el
diagnéstico etioldgico (p. ej., para distinguir fenocopias) y se
limita en gran medida a fines de investigacion.

Las imagenes basadas en TC se utilizan principalmente en
pacientes con sospecha de miocardiopatia para descartar EAC,
ya sea como diagnéstico alternativo (p. €j., en individuos con
fenotipos MCD, MCNDVI o0 MAVD) o como una comorbilidad
que afecta las manifestaciones clinicas y el curso de la enfer-
medad. En nifios y adolescentes, la angiografia por TC puede
ser Gtil para excluir malformaciones vasculares congénitas (p.
ej., arteria coronaria izquierda anémala desde la arteria pul-
monar [ALCAPA] o retorno venoso pulmonar anémalo). Las
imagenes por TC estandar proporcionan informacién adicional
sobre enfermedades pulmonares concomitantes (p. ej., sarcoi-
dosis), enfermedades pericardicas y deformidades de la pared
toracica que afectan al corazén.

Tabla 6 de recomendaciones. Recomendaciones sobre tomografia
computarizada e imagen nuclear

enfermedad de Anderson-Fabry, sarcoidosis, fla ¢ Recomendaciones Clase®  Nivel”
miocardiopatias inflamatorias y hemocromatosis Se recomienda la gammagrafia con trazador 6seo
con afectacion cardiaca.™* DPD/PYP/HMDP en pacientes con sospecha de | B
En familias con miocardiopatia en las que se ha amlI0|d051sj carc!la{:a reéljcslgonada conTTR para
identificado una variante causante de la enfermedad, ayudaral diagndstico
se debe considerar la RMC con contraste en los I B Se debe considerar TC cardiaca con contraste en
familiares con genotipo positivo/fenotipo negativo pacientes con sospecha de miocardiopatia que
para ayudar al diagnésticoy detectar enfermedad tengan imagenes ecocardiograficas inadecuadasy fla ¢
temprana,1o12126128,129.1357143.145:1537159 contraindicaciones para la RMC.'¢*°
Continiia Continiia
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En pacientes con sospecha de miocardiopatia, se
deben considerar las pruebas de imagen basadas
en TC para excluir enfermedad arterial coronaria Ila C
congénita o adquirida como causa de la anomalia
miocardica observada.”

Se debe considerar la exploracion por PET con
18F-FDG para el estudio diagndstico de pacientes con
miocardiopatia cuando haya sospecha de sarcoidosis
cardiaca.’s+172173

lla @

18F-FDG, fluorodeoxiglucosa 18F; DPD, acido 3,3-difosfono-1,2-
propanodicarboxilico, HMDP, difosfonato de hidroximetileno; PYP,
pirofosfato; RMC, resonancia magnética cardiaca; TC, tomografia
computarizada; TTR, transtirretina.

Clase de recomendacion.

®Nivel de evidencia.

6.7.5. Biopsia endomiocardica

La biopsia endomiocardica (BEM) con cuantificacién inmunohis-
toquimica de células inflamatorias e identificacion de genomas
virales sigue siendo la técnica de referencia para la identificacién
de la inflamacién cardiaca. Puede confirmar el diagnéstico de en-
fermedad autoinmune en pacientes con IC de causa desconocida
y sospecha de miocarditis de células gigantes, miocarditis eosi-
nofilica, vasculitis y sarcoidosis. Se debe emplear la microscopia
electrénica cuando exista sospecha de miocardiopatias de origen
mitocondrial o por depdsito. La BEM debe reservarse para situa-
ciones especificas en las que los resultados de la prueba puedan
afectar el tratamiento, después de realizar una evaluacién cuida-
dosa de la relacién riesgo-beneficio. Es importante sefialar que la
BEM no esta exenta de riesgos y debe ser realizada por equipos
experimentados. Asimismo, el estudio diagnéstico de una biopsia
debe hacerse por patélogos con experiencia en miocardiopatias.

Tabla 7 de recomendaciones. Recomendaciones para biopsia
endomiocardica en pacientes con miocardiopatia

Recomendaciones Clase* Nivel®

Se debe considerar BEM en pacientes con sospecha
de miocardiopatia para ayudar al diagnéstico

y tratamiento cuando los resultados de otras
investigaciones clinicas sugieran inflamacién
miocardica, enfermedad infiltrativa o por depdsito,
que no puedan identificarse por otros medios.”*"

lla C

BEM, biopsia endomiocardica.
Clase de recomendacion.
®Nivel de evidencia.

6.8. Pruebas genéticas y asesoramiento

6.8.1. Arquitectura genética

Las formas familiares de miocardiopatia muestran diversos patro-
nes de herencia. Durante las Gltimas tres décadas, la identificacion
de los genes se ha centrado principalmente en los genes de enfer-
medades mendelianas (monogénicas) que suelen presentar una he-
rencia autosémica dominante, aunque también se han observado
otros patrones de herencia, incluidos los autosémicos recesivos, los
ligados al cromosoma Xy los mitocondriales (matrilineales) (Tabla
5). Los principales genes actualmente asociados con diferentes tipos

de miocardiopatias se enumeran en la Tabla 10. Las miocardiopatias
se caracterizan por una marcada heterogeneidad genética y alélica,
es decir, muchas variantes diferentes en muchos genes diferentes
pueden causar el mismo fenotipo. Las variantes patogénicas raras
asociadas con miocardiopatias a menudo exhiben fenémenos de
penetrancia incompleta y relacionada con la edad, y una expresion
variable.”®" Es decir, no todos los individuos portadores de una va-
riante causal manifiestan la enfermedad y, entre aquellos que la ha-
cen, existen maltiples variantes, asi como una gran variabilidad en la
edad deapariciény la gravedad de la enfermedad. Por lo tanto, mien-
tras que algunosindividuos pueden tener una enfermedad grave que
requiera un trasplante cardiaco a una edad temprana, otros pueden
no verse afectados durante toda su vida o estar solo levemente afec-
tados. Esta variabilidad podria deberse a la heterogeneidad entre las
variantes causales, la contribucién adicional de factores no genéticos
(clinicos, ambientales) (p. €j., hipertensién en la MCH,* ejercicioen la
MAVD™) y la herencia concomitante de factores genéticos adiciona-
les, que pueden actuar exacerbando o atenuando el efecto de la prin-
cipal variante genética mendeliana sobre el fenotipo. Esta es un area
activa de investigacion, y estudios recientes de asociacion del geno-
ma completo en pacientes con MCH han proporcionado pruebas séli-
das del papel modulador de variantes genéticas comunes que tienen
un efecto individual pequeno pero que de forma conjunta modulan
los efectos de las variantes mendelianas (Figura 8)%21%3

Entre las diferentes miocardiopatias, la proporcién de casos con
un diagndstico genético seguro (es decir, con la identificacién de
una variante genética mendeliana causal probable) es relativamen-
te baja (aproximadamente 40% en la MCH'**y 30% en la MCD™+%¢),
Los estudios de asociacién del genoma completo de las variantes
comunes en MCH y MCD han proporcionado evidencia empirica
de una herencia poligénica significativa en estas miocardiopa-
tias #1887 A diferencia de la herencia mendeliana, donde una tnica
variante de gran efecto es la principal determinante de la suscep-
tibilidad al trastorno, la herencia compleja se basa en la herencia
simultanea de multiples variantes de susceptibilidad. Aunque atn
no se han estudiado sistematicamente, ademas de las variantes co-
munes de efecto pequeno, también se espera que las variantes de
efecto intermedio contribuyan a un patrén tan complejo de heren-
cia.®® Es probable que las miocardiopatias abarquen un continuo
de complejidad genética, con formas mendelianas en un extremo,
determinadas principalmente por la herencia de una variante gené-
tica ultra rara de gran efecto, y formas altamente poligénicas en el
otro (ver Figura 8). Las variantes que contribuyen a la susceptibili-
dad a enfermedades en el contexto de una herencia compleja pro-
bablemente se superponen con las que modulan la penetranciay la
expresion de la enfermedad en la forma mendeliana.’®#3

6.8.2. Pruebas genéticas

Las pruebas genéticas de los genes causantes de miocardiopatia
mendeliana se han convertido en un aspecto estandar del manejo
clinico en las familias afectadas.? Las pruebas de primera linea de-
ben centrarse en genes fuertemente asociados con el fenotipo de
presentacién. Si las pruebas iniciales no revelan una causa, pero
la sospecha de una causa monogénica sigue siendo alta, puede
estar indicada una secuenciacién o un analisis mas extenso, de-
pendiendo de la estructura familiar y otros factores. Una vez que
se establece una causa genética en un miembro de la familia, los
otros miembros de la familia pueden someterse a pruebas dirigi-
das Gnicamente a detectar la variante causal de la enfermedad.
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Figura 8. La arquitectura genética de las miocardiopatias. GWAS, estudios de asociacién de genoma completo; FAM, frecuencia alélica menor.

La miocardiopatia puede ser mendeliana, causada por variantes genéticas que son ultrarraras en la poblacion general y tienen efectos grandes.
Estas variantes pueden mostrar una penetrancia completa; es decir, todos los sujetos de la familia portadores de la variante manifiestan la
enfermedad (panel A). No obstante, las variantes individuales suelen ser insuficientes para provocar por si solas un fenotipo de enfermedad, y su
efecto estd modulado por su herencia conjunta con factores genéticos moduladores y factores no genéticos (panel B). Ademas de aumentar la
penetrancia de la enfermedad, estas variantes moduladoras también afectan la gravedad de la enfermedad (panel B). Se piensa que los factores
genéticos moduladores comprenden variantes comunes con efectos individuales pequefios y variantes con efectos intermedios, que tienen una
frecuencia poblacional y un efecto que se encuentra entre las variantes raras y las comunes. Algunos pacientes tienen una etiologia mas compleja
(herencia no mendeliana/poligénica), en la que un niimero considerable de factores genéticos no mendelianos y factores no genéticos son
necesarios para alcanzar el umbral de enfermedad (panel C). Estos pacientes muestran tipicamente una presentacion esporadica o presentan una
agrupacion familiar de la enfermedad menos pronunciada. Los arboles familiares muestran a los miembros de la familia varones (cuadrados) y
mujeres (circulos) afectados (en negro), con fenotipo incompleto (en gris) o no afectados (en blanco). La presencia o ausencia de la variante de

«,m L« n

interés se muestra como “+” 0 “- respectlvamente

Se recomienda realizar pruebas genéticas en un sujeto con mio-
cardiopatia (conocidas como pruebas de confirmacién o pruebas
diagnosticas) para su beneficio directo cuando sirvan para: (i) confir-
mar el diagndstico; (ii) informar sobre el pronéstico; (iii) seleccionar
el tratamiento; o (iv) establecer la gestidn reproductiva. Las pruebas
genéticas de un individuo afectado pueden estar indicadas, incluso
si es poco probable que alteren su tratamiento, si hay familiares que
puedan beneficiarse de las mismas, especialmente si los familiares
van a ser inscritos en un programa de vigilancia longitudinal cuan-
do la etiologia genética no esté establecida y pueden ahorrarse esta
cargasi se realiza un diagnéstico genético en la familia (Tabla 11). Las
pruebas también pueden ser (tiles en contextos mas amplios, incluso
cuando no sean informativas para el manejo inmediato; por ejemplo,

un diagndstico genético puede proporcionar un beneficio psicolégico
en un paciente que lucha por comprender su enfermedad.

Las pruebas genéticas en un familiar clinicamente no afectado
de una persona con miocardiopatia pueden estar indicadas inde-
pendientemente de la edad, incluso en nifios muy pequefos, si se
ha establecido un diagnéstico genético de confianza en el individuo
afectado (conocidas como pruebas en cascada, pruebas predictivas
o pruebas presintomaticas). Una vez que se ha identificado una va-
riante patogénica/probablemente patogénica (P/PP) en un paciente
indice después de investigaciones de genes de enfermedad relevan-
tes asociados con el fenotipo especifico, es posible ofrecer pruebas
genéticas en cascada a familiares en riesgo de primer grado, inclui-
do un asesoramiento genético previo a la prueba (véase apartado
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6.8.3). En un escenario en el que ha fallecido un familiar de primer
grado, también se debe considerar la evaluacién de los familiares
cercanos del individuo fallecido (es decir, familiares de segundo
grado del paciente indice).

Los individuos que no presentan la variante familiar gene-
ralmente pueden ser dados de alta del seguimiento clinico; para
aquellos que portan la variante familiar se les recomienda some-
terse a una evaluacion clinica y, por lo general, a una vigilancia
continua. Las pruebas en cascada no estan indicadas cuando se
identifica una variante de significado incierto en el probando.

La secuenciacion también puede estar indicada para el ana-
lisis de segregacién (en lugar de como prueba diagndstica) para
ayudar a la interpretacién de una variante de significado incierto
encontrada en unindividuo afectado. Esto suele limitarse a indivi-
duos que estan claramente afectados o cuando se quiere analizar
si los padres son portadores de una variante de novo. El asesora-
miento genético en esta circunstancia implicaria comunicar a los
familiares que no se trata de una prueba diagndstica, sino que sir-
ve para esclarecer la patogenicidad de la variante incierta.

Finalmente, la evaluaciéon de genes cardiacos para hallazgos
secundarios cuando los datos se generan en el contexto de prue-
bas genéticas para otra indicacién clinica (también conocidas
como cribado oportunista) puede ser razonable cuando se cono-
ce el balance riesgo-beneficio y el coste es razonable. Un cribado
mas amplio de la poblacién también podria ser razonable cuando
el balance riesgo-beneficio sea favorable. En la actualidad no hay
datos suficientes para evaluar el balance riesgo-beneficio en cual-
quiera de estos contextos, y solo deberia realizarse en un contexto
de investigacion. Es fundamental un asesoramiento genético cui-
dadoso para explicar detalladamente los beneficios y riesgos en
este contexto. En la actualidad, hay muy pocos datos para evaluar
este equilibrio, lo que representa una importante laguna en la
evidencia. En Estados Unidos, el Colegio Americano de Genéticay
Gendmica Médica ha recomendado que se evalien los genes aso-
ciados a la miocardiopatia para detectar hallazgos secundarios
siempre que se realice una secuenciacion clinica amplia, indepen-
dientemente de la indicacién inicial de la prueba.®*"? Actualmen-
te no existe un consenso internacional sobre esta recomendacion.

Tabla10. Descripcidn general de genes asociados con miocardiopatias monogénicas no sindrémicas y su contribucién
relativa a diferentes fenotipos de miocardiopatias

Fenotipo de miocardiopatia

MCNDVI

Fenotipo asociado

ABCCo

@
O

3Sindrome de Cantu

ACTA1

ACTC1

ACTN2®

o0

ALPK3

ANKRD1

O @® 0 eOo0

6]

BAG3

O 2Miopatia miofibrilar

G

CACNA1C

¢Sindrome de Timothy

CACNB2

CALR3

CASQ2

0100

CAV3

»

3Caveolinopatia

CDH2

w

COX15

2Sindrome de Leigh

»

CRYAB

Cristalinopatia de tipo alfa-B

CSRP3

@)
O

Continiia
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XN ) * Ataxia de Friedreich
cAn ) *Enfermedad de Pompe

CATA4 O
GATAD1 O

GLA .C ‘Enfermedad de Anderson—Fabry
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cardiocutaneo)

KCNQ1 O
KLF10 O
LAMA4 O
LAMP2 .C ¢Enfermedad de Danon
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Continiia
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TTR cAmiloidosis por transtirretina

9

DM, distrofia muscular; HVI, hipertrofia ventricular izquierda; MAVD, miocardiopatia arritmogénica del ventriculo derecho; MCD, miocardiopatia dilatada;
MCH, miocardiopatia hipertréfica; MCNDVI, miocardiopatia no dilatada del ventriculo izquierdo; MCR, miocardiopatia restrictiva.

Basado en los esfuerzos de validacion genética de ClinGen;™ 0oo: muy frecuente (>10% de los casos probados); oo: frecuente (1-10% de los casos
probados); o: menos frecuente (<1% de los casos probados); circulos azules: evidencia definitiva/fuerte; circulos celestes: evidencia moderada; circulos blancos:
poca evidencia, sin asociacién o evidencia refutada/controvertida; celdas en blanco: sin clasificar; circulos grises: ha sido descrito (generalmente casos raros

y esporadicos), pero no clasificado/evaluado por ClinGen. El rendimiento puede ser mayor en subgrupos con fenotipos mas especificos, p. €j., el rendimiento
de la prueba LMNA es mayor en grupos con MCD y enfermedad de la conducciéon. Como la MCNDVI es una descripcion fenotipica nueva, los genes no han
sido seleccionados formalmente para detectar asociaciones con este fenotipo. Los valores mostrados se basan en miocardiopatias relacionadas en las que se
comprende el espectro fenotipico, para poder incluirla MCNDVI.

2indica genes asociados con presentaciones sindrdmicas que pueden incluir miocardiopatia como caracteristica, pero donde no se espera que la
miocardiopatia ocurra como la tinica caracteristica o presentacion del sindrome.

®ACTN2y PLN pueden mostrar un cuadro fenotipico mixto que no encaje con las descripciones clasicas de miocardiopatia.

Cindica genes asociados con presentaciones sindrémicas que pueden incluir miocardiopatia como caracteristica, y donde la miocardiopatia puede ser la tinica
caracteristica o presentacion del sindrome. A veces se denominan genocopias. Pej., GLA se muestra como definitivo para la MCH, porque causa la enfermedad
de Anderson-Fabry que puede presentarse con HVI, que cumple los criterios diagndsticos de MCH.

VCL
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Tabla11. Utilidad de los estudios genéticos en miocardiopatias

Para el paciente

umbral mas bajo para implantar un DAl en la prevencién primaria.

Para los familiares

Diagnéstico: para el sujeto afectado, el diagndstico de miocardiopatia se realiza principalmente sobre la base de una definicién fenotipica de la enfermedad,
sin hacer referencia a la etiologia genética. Sin embargo, con un asesoramiento genético adecuado y reconociendo que el hallazgo solo sera clinicamente
viable cuando se encuentre una variante P/PP, las pruebas genéticas pueden ser valiosas para aclarar los casos limite (p. €j., cuando se observa HVI en el
contexto de una hipertensidn leve o controlada, pero el médico no puede distinguir con seguridad entre MCH sarcomérica temprana y una fenocopia
hipertensiva). Las pruebas genéticas también pueden identificar genocopias: condiciones genéticas distintas que imitan una miocardiopatia particular.
Pronéstico: para un nimero cada vez mayor de afecciones, el diagndstico genético puede proporcionar informacion pronéstica. P.€j., la MCD debida a
variantes en LMNA tiene un pronéstico adverso que requiere una vigilancia mas frecuente y cambios en los umbrales de decision terapéutica, con un

Tratamiento: un diagndstico genético puede estratificar directamente la eleccion del tratamiento. Ademas de las decisiones sobre el implante de un DAl en la
prevencién primaria, cada vez hay mas tratamientos establecidos o que se estan probando para un subtipo molecular especifico de miocardiopatia. Ademds,
con unas herramientas cada vez mas sofisticadas para la manipulacién del genoma, se anticipan nuevas olas de terapias destinadas a sustituir, alterar o eliminar
genesy transcripciones anormales responsables de las miocardiopatias una vez que se establezca de forma precisa la etiologia molecular en un paciente.
Asesoramiento reproductivo: un diagndstico genético es (til para establecer el asesoramiento y el manejo reproductivo de un adulto afectado y/o los
padres de un nifio afectado, ya que permite ofrecer informacion de forma personalizada sobre el patrén de herenciay el riesgo de transmisién a los hijos,
y abre la posibilidad de gestionar el riesgo; p.ej. mediante un diagnéstico prenatal o un diagnéstico genético preimplantacional.

+ Las miocardiopatias presentan una penetrancia incompletay relacionada con la edad, con gran variabilidad, por lo que es muy dificil identificar
clinicamente a aquellos familiares que no tienen riesgo de desarrollar la enfermedad. Una evaluaciéon normal aislada tiene un valor limitado; los
familiares sin miocardiopatia en la evaluacion inicial pueden requerir vigilancia a largo plazo. Las pruebas genéticas pueden eliminar esta incertidumbre:
un sujeto que no porta la variante genética responsable de la enfermedad en su familia puede ser tranquilizado y dado de alta sin vigilancia, mientras que
un sujeto portador de una variante causante de enfermedad puede recibir un seguimiento estrecho y, potencialmente, un tratamiento precoz.

DAI, desfribrilador automatico implantable; HVI, hipertrofia ventricular izquierda; LMNA, lamina A/C; MCD, miocardiopatia dilatada; MCH, miocardiopatia

hipertréfica; P/PP, patogénico/probablemente patogénico.

6.8.2.1. Miocardiopatias no mendelianas e implicaciones
para las pruebas genéticas

El apartado anterior se ha centrado en las pruebas genéticas di-
rigidas a identificar formas monogénicas de miocardiopatia. El
reconocimiento de que una proporcién importante de miocar-
diopatias presenta una arquitectura genética mas compleja tiene
implicaciones importantes para el uso de las pruebas genéticas.

La ausencia de una variante monogénica que cause una enfer-
medad en las pruebas genéticas convencionales (es decir, la secuen-
ciacion de variantes raras de gran efecto) abre tres posibilidades: (i)
hay una causa monogénica que no ha sido identificada (es decir, no
detectada ni reconocida como causal por las pruebas actuales); (ii) la
miocardiopatia no tiene una etiologia genética; o (iii) la miocardiopa-
tia es atribuible a los efectos de miltiples variantes de efecto indivi-
dualmente menor (Figura 8). Algunos datos recientes sugieren que
paramuchas miocardiopatias, laausencia de unavariante causal rara
en pruebas exhaustivas indica que es poco probable que la enferme-
dad tenga una etiologia monogénica.’®2"3"* Esto, a su vez, implica un
patrdén de herencia diferente, con un riesgo menor para los familiares
de primer grado, de modo que es posible que no esté indicada la vi-
gilancia continua cuando la evaluacién clinica inicial sea tranquiliza-
dora. El uso de pruebas genéticas para identificar familias en las que
es poco probable que la enfermedad sea monogénica representa una
aplicacién nueva de las pruebas convencionales, aunque atin no se ha
establecido su valory se estan recogiendo pruebas.

Las puntuaciones de riesgo poligénico (PRS) (a veces conocidas
como puntuaciones de riesgo genémico) son otra forma de prueba
genética que, en el futuro, podria tener relevancia en el manejo de
las miocardiopatias. En lugar de tratar de identificar una tnica va-
riante genética responsable de la enfermedad, se evaldan muchas
variantes en todo el genoma, cada una asociada con un pequefio
efecto sobre el riesgo de enfermedad, y se calcula una puntuacién

que representa el riesgo agregado.®*'®9597 Hasta la fecha, no se
ha demostrado el valor de una PRS en el tratamiento clinico de las
miocardiopatias, y el acceso al asesoramiento genético es particu-
larmente importante para transmitir los posibles riesgos e incerti-
dumbres a los pacientes y sus familias.

6.8.2.2. Informes de pruebas genéticas e interpretacion
de variantes

Muchos laboratorios de diagnéstico genético utilizan un marco es-
tandarizado parainterpretary emitirlos informes con los resultados
de las pruebas diagndsticas genéticas.>**2°° Un resultado negativo
en una prueba genética en un probando indica que no se ha encon-
trado ninguna variante causal en un gen conocido asociado a una
enfermedad. Esto no significa necesariamente que el paciente no
tenga una enfermedad genética, sino que mas bien refleja nuestro
conocimiento limitado de la arquitectura genética de las miocar-
diopatias hereditarias. Los aspectos relacionados con las pruebas
genéticas, los métodos utilizadosy la interpretacién de las variantes
se detallan en los datos complementarios, apartado 2, y en decla-
racién de Consenso de Expertos de la European Heart Rhythm Asso-
ciation (EHRA)/Heart Rhythm Society (HRS)/Asia Pacific Heart Rhythm
Society (APHRS)/Latin American Heart Rhythm Society (LAHRS) sobre
pruebas genéticas para las enfermedades cardiacas.?

6.8.3. Asesoramiento genético

El asesoramiento genético es un proceso que tiene como objetivo
ayudar a los pacientes y sus familias a comprender y adaptarse al
impacto médico, psicosocial y familiar de las enfermedades gené-
ticas.?"2°2 Debe ser realizado por profesionales sanitarios con for-
macién especifica, como asesores genéticos, enfermeras genéticas,
o genetistas clinicos/médicos, independientemente de si se esta
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considerando realizar pruebas genéticas. El asesoramiento genéti-
co puede incluir una discusién sobre los riesgos hereditarios, ofrecer
informacion, incluida la necesidad de una evaluacion clinica, reali-
zar asesoramiento previo y posterior a las pruebas genéticas, revi-
sar clasificaciones de variantes, obtener antecedentes familiares de
tres generacionesy brindar apoyo psicosocial. *2° Para los pacien-
tes con un diagndstico nuevo de miocardiopatia, puede haber difi-
cultades para adaptarse a la vida si la enfermedad es hereditaria,
aprender a vivir con un desfibrilador automatico implantable (DAI)
y trauma y duelo continuos para aquellos que han experimentado
una MSC en un familiar joven. Por lo tanto, es fundamental pres-
taratencion a las necesidades de apoyo psicoldgico de los pacientes
(véase el apartado 6.12). De hecho, en el ambito general, el aseso-
ramiento genético puede mejorar el conocimiento, la memoria y
el empoderamiento del paciente, aumentar la satisfaccién con la
toma de decisionesy reducir la ansiedad.?°¢-2°°

6.8.3.1. Asesoramiento genético en ninos

Hay cuestiones especificas que deben tenerse en cuenta cuando
se trata de asesorar a los nifios y sus familias y se considera realizar
un cribado clinico y pruebas genéticas en cascada en esta pobla-
cién,»#°2" (Tabla12) y se requiere llevar a cabo un enfoque centrado
en el paciente que tenga en cuenta las experiencias y los valores de
la familia (Figura 9). El principio que rige sigue siendo que cualquier
prueba, clinica o genética, debe redundar en el mejor interés del
nifio y tener un impacto en el manejo, el estilo de vida y/o las prue-
bas clinicas que estan en curso.> Con un apoyo multidisciplinario
adecuado en un entorno pediatrico, los resultados clinicos psico-
sociales en nifios sometidos a cribado clinico y estudio genético en
cascada no son diferentes a los de la poblacién general #

Tabla12. Cuestiones especificas a considerar
en el asesoramiento de nifios

Cuestiones especificas Implicaciones

Competencia del nifio para decidir sobre

Autonomia
las pruebas

Apropiado para la capacidad de

Consentimiento informado L .
comprension del nifio

Derecho a conocer/no
conocer el resultado

Tener en cuenta los deseos del nifioy la
familia

Confidencialidad Contexto de historia familiar

Los sintomas/caracteristicas de la
enfermedad pueden no ser aparentes
durante muchos afios

Penetranciaincompletay
relacionada con la edad

Estilo de vida Escuela, deportes, ocupacion laboral

Pasar de la educacion primariaala
Etapasdelaviday transicién | secundaria; transicion a los servicios
médicos para adultos

6.8.3.2. Asesoramiento genético previo y posterior
ala prueba (probando)

Una pieza fundamental del asesoramiento genético es que debe
realizarse junto con las pruebas genéticas (véase el apartado
6.8.2).2 Esto significa que debe debatirse antes de tomar la decision
derealizar las pruebas genéticas (discusion previa a la prueba) y en

el momento de la obtencion de los resultados (discusién posterior
a la prueba). Los puntos clave de debate durante el asesoramiento
previoy posterior a la prueba se resumen en la Tabla 13.

6.8.3.3. Asesoramiento genético para pruebas en cascada

Una vez que se ha identificado una variante P/PP en un paciente indi-
ce después de analisis de genes relevantes de la enfermedad asocia-
dos con el fenotipo especifico, es posible ofrecer pruebas genéticasen
cascada a familiares de primer grado en riesgo, incluido el asesora-
miento genético previo a la prueba (véase el apartado 6.8). En un es-
cenario en el que el familiar de primer grado ha fallecido, también se
debe considerar la evaluacion de los familiares cercanos del individuo
fallecido (es decir, familiares de segundo grado del paciente indice).

Tabla13. Puntos clave de discusién del asesoramiento
genético previo y posterior al estudio

LSS el e a0 Historia familiar detallada

previo ala prueba

Educacién genética

Procesoy logistica de las pruebas genéticas
e informacion del resultado

Explicacion de todos los posibles resultados
clinicos

Implicaciones para la atencién médica

Implicaciones sobre el estilo de vida, incluido
el deporte, el ejercicioy la ocupacién laboral

Implicaciones para la familia

Riesgo de reclasificacion

Hallazgos genéticos secundarios

Posibles implicaciones para el seguro
médico (dependiendo del pais)

Exploracion de los sentimientos y
comprension

Apoyo psicosocial

Asesoramiento genético
posterior a la prueba

Resumen de los puntos clave de la sesidn
previaa la prueba

Divulgacién de los resultados

Implicaciones especificas para la atencidn
médica

Implicaciones especificas para la familiay
c6émo abordar a los familiares

Riesgo de reclasificacion, plan para resolver el
estado incierto de la variante, si corresponde

Exploracion de los sentimientos y
comprension

Proporcionar informacién a los
familiares sobre cémo pueden acceder al
asesoramiento genético

Ofrecer informacion sobre las opciones de
las pruebas genéticas reproductivas para
quienes tengan un diagndstico genético.

Apoyo psicosocial

Modificado de Ingles et al.>
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/

Toleranciaala
incertidumbre

Disposicién a someterse a
cribado clinico periédico

Minimizar la carga
de cribados clinicos
innecesarios

Edad del nifio/a

Entender las
motivaciones para
las pruebas

Experiencia
familiar con la
enfermedad

Pruebas genéticas en cascada en nifios: enfoque centrado en el paciente

Etapa de lavida

Explorarla
preocupacién
y el temor

Asesoramiento
genético

Deseo de incluira los
nifios en la toma de
decisiones cuando
sean mayores

Accesoala
informaciony
recursos

Preferencias de

Debate respetuoso
los padres

Posible impacto en
el estilo devida,
deportesy bienestar

Valoresy
creencias
familiares

4

Realizar pruebas genéticas en cascada

Genotipo positivo

Cenotipo negativo

Continuar cribado clinico

Riesgo de desarrollo de enfermedad

-

Liberar de cribado clinico posterior

Eliminar preocupacién innecesaria

4

Declinar pruebas genéticas en cascada

4

Continuar cribado clinico

Riesgo de desarrollo de enfermedad

/

Figura 9. Un enfoque centrado en el paciente para el estudio genético en cascada en nifios. Factores que se deben considerar al ayudar
alas familias a decidir si realizar pruebas genéticas en cascada en los nifios.

La asignacién correcta del nivel de patogeneicidad de una
variante es crucial para las pruebas genéticas en cascada. El uso
inadecuado de pruebas genéticas en una familia puede introducir
preocupacién y miedos innecesarios, asi como posibles dafios re-
lacionados con la mala interpretacién de las variantes genéticas.
Por lo tanto, las variantes deben ser clasificadas por un equipo
multidisciplinario especializado en genética cardiaca con un ni-
vel adecuado de experiencia. Reclasificar sistematicamente las
variantes identificadas y comunicarlo a las familias es crucial.
Transmitir adecuadamente la importancia de las pruebas clinicas
y genéticas de los familiares en riesgo suele depender de que el
probando de la familia comprenda la informacién y la transmi-

ta a los familiares apropiados. Las barreras mas frecuentes para
una comunicacién adecuada son las malas relaciones familiares,
el sentimiento de culpa por transmitir una variante causal a los
nifios, y ciertos factores psicosociales como la angustia y la com-
prension del resultado.#+*s A menudo, un paciente comunicara
la informacién genética a sus familiares de forma selectiva, eva-
luando su capacidad para comprender y afrontar la informacion,
la etapa vital en la que se encuentren y su estado de riesgo.”® La
escasa alfabetizacidn sanitaria es una barrera importante para
comunicar eficazmente la informacion sobre el riesgo genético
a los familiares, lo que subraya la necesidad de utilizar recursos y
mecanismos de apoyo especificos.?”
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Tabla14. Opciones e implicaciones prenatales y preimplantacionales Tabla 8 de recomendaciones. Recomendaciones para
el asesoramientoy estudio genético en miocardiopatias.
Cuestiones especificas Implicaciones
. . . mendacion lase* = Nivel®
Muestreo de vellosidades | * Muestreo transcervical o transabdominal Recomendaciones B <
coridnicas de la placenta entre las 10y 14 semanas Asesoramiento genético
de embarazo. La tasa de pérdida fetal
relacionada con el procedimiento es 0,2% Se recomienda el asesoramiento genético,
aproximadamente.” proporcionado por un profesional de la salud
- Realizado en edad gestacional temprana; debidamente capacitado y que incluya educacién
corto tiempo de respuesta de las pruebas. genética para la toma de decisiones y apoyo B
psicosocial, a las familias con una miocardiopatia
Amniocentesis + Latoma de muestra directa de liquido heredada o presuntamente heredada,
amnidtico se realiza después de las 15 independientemente de si se estan considerando o
semanas de embarazo. La tasa de pérdida ho pruebas genéticas,0+206208.209.21-224
es 0,1% aproximadamente.?®
Se recomienda que las pruebas genéticas para
Pruebas prenatales no + Realizado para alteraciones de un solo miocardiopatia se realicen con acceso a un
Invasivas gen. equipo multidisciplinar, que incluya personas con
* ADN fetal sin células aislado de una experiencia en metodologia de pruebas genéticas, B
muestra de plasma materno. interpretacion de variantes de secuenciay aplicacion
* Seofrece al comienzo del embarazo clinica de los resultados, generalmente en un servicio
(aproximadamente la semana 9); el riesgo especializado en miocardiopatia o en un modelo en
de aborto espontaneo no aumenta. red con acceso a una experiencia equivalente.?22422
+ No estd ampliamente disponible (método
en desarrolloy, por lo tanto, no Se recomienda asesoramiento genético previoy
- facilmente disponible). posterior a la prueba en todas las personas que se B
sometan a pruebas genéticas para detectar una
Diagnéstico genético + Procedimiento de FIV con una tasa de miocardiopatia,20+208.227-236
preimplantacional éxito del 25 al 30% por transferencia
embrionaria, aunque depende de la edad Sila familia va a realizar pruebas de diagnéstico
y la fertilidad de la madre, seguido de una prenatal, se recomienda hacerlo en las primeras
biopsia y pruebas genéticas de una sola etapas del embarazo, para permitir que se tomen C
célula del embrién. decisiones relativas a la continuacién o coordinacion
* Riesgos delaFIV paralamadrey los del embarazo.
hijos, c;)mo ngc.lmlentoslmultlples,, parto Se debe considerar debatir sobre las opciones de las
p;ema urt;y IaJO Fl)ejo alnacer, Tfil como pruebas genéticas reproductivas con un profesional C
€ e.ctos sobrefasalu lemoucc);la. et de la salud debidamente capacitado en todas las
quienes se sgmeten alprocedimiento. familias con un diagnéstico genético.
+ Ladisponibilidad y los métodos difieren
segin los paises. Pacientes indice
FIV fertilizacién in vitro Se recomiendan pruebas genéticas en los pacientes
que cumplan los criterios diagndsticos de
miocardiopatfa cuando los resultados permitan el
6.8.3.4. Diagnostico genético prenatal o preimplantacional diagnéstico, prondstico, estratificacion terapéutica B
S d f b L. | imol o manejo reproductivo del paciente, o cuando
e pueden ofrecer pruebas genéticas prenatales o pre-implanta- permitan el cribado genético en cascada de sus
cién a padres que hayan tenido un hijo afectado previamente con familiares que, de otro modo, serfan incluidos en
una miocardiopatia hereditaria debido a una o varias variantes vigilancia a largo plazo. 227227238
patogénicas, 0 a pare]'as en las qu/e Tmo o ar’n‘bos mlembros sean Se recomiendan pruebas genéticas para una persona
portadores de una variante patogénica (familiar) conocida. La de- fallecida con miocardiopatia identificada postmortem c
cision de realizar pruebas genéticas prenatales o preimplantacio- si el diagnéstico genético va a facilitar el tratamiento
nales debe considerar un espectro de cuestiones relacionados con de los familiares supervivientes. 24
la enfermedady los padres, incluidos los aspectos culturales, reli- Las pruebas genéticas pueden considerarse en
giosos, legalesy de disponibilidad.?® Las opciones para el diagnés- pacientes que cumplan los criterios diagnésticos de
tico genético prenatal o preimplantacional deben debatirse como miocardiopatia cuando vayan a tener un beneficio
parte del proceso de asesoramiento genético en el momento ade- neto para el paciente, considerando el impacto c
cuado. Si se planifica hacer un diagnéstico prenatal, éste deberia psicoldgicoy la preferencia, incluso si no permiten el
. . diagndstico, prondstico o estratificacidn terapéutica,
llevarse a cabo lo suficientemente temprano como para brindarle R o o
. . L ni el cribado genético en cascada de sus familiares.
ala paciente opciones con respecto a la continuidad del embarazo
o la coordinacién del embarazo, el partoy la atencién neonatal. > Las pruebas ge”e;'cas P”E?e” considerarse e”I |
. . P Lo X acientes con un fenotipo limite que no cumplan los
Las opciones para el diagnéstico genético prenatal y preim- pacientes con unt potl duenc pial
| . | I Tabl . del . criterios diagndsticos de miocardiopatia después de C
plantacional se resumen en la Tabla 14. La mayoria de las opciones una evaluacién detallada por parte de equipos de
delas pruebas diagndsticas reproductivas son para embarazos es- especialistas.
tablecidos, excepto en el diagnédstico genético preimplantacional
Contintia

que permite laimplantacion selectiva de embriones no afectados.
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Se recomienda ofrecer pruebas genéticas en cascada,
con asesoramiento previo y posterior a la prueba,

a familiares adultos en riesgo si se ha establecido

un diagndstico genético seguro (es decir, una
variante P/PP) en un sujeto con miocardiopatia en

la familia (comenzando con los familiares de primer
grado, si estan disponibles, y en cascada de forma
secuencial).zo4227-232

Se deben considerar las pruebas genéticas en cascada
con asesoramiento previo y posterior a la prueba en
familiares pediatricos en riesgo si se ha establecido
un diagndstico genético seguro (es decir, una variante
P/PP) en un sujeto con miocardiopatia en la familia
(comenzando con familiares de primer grado, si estan
disponibles, y en cascada secuencialmente), teniendo
en cuenta la miocardiopatia subyacente, la edad
esperada de aparicion, la presentacion en la familiay
las consecuencias clinicas/legales.?3-236.244

lla B

Se deben considerar las pruebas genéticas para detectar
la presencia de una variante familiar de significado
desconocido, generalmente en los padres y/o familiares
afectados, que permita determinarsila variante se
segrega con el fenotipo de miocardiopatia, si esto ayuda
aque lavariante se interprete con confianza.

lla C

No se recomiendan las pruebas genéticas diagnésticas
en un familiar con fenotipo negativo de un paciente con
miocardiopatia en ausencia de un diagnéstico genético
seguro (es decir, una variante P/PP) en la familia.

P/PP, patogénico/probablemente patogénico.
Clase de recomendacion.
®Nivel de evidencia.

6.9. Abordaje diagnostico del paciente pediatrico

Las miocardiopatias en nifios se han considerado tradicionalmente
como entidades distintas de las miocardiopatias de los adolescen-
tes y adultos, con una etiologia, historia natural y tratamiento dife-
rentes. Aunque son mucho mas raras que en los adultos, los datos
actuales demuestran que, después del primer afio de vida, las mio-
cardiopatias pediatricas son en la mayoria de los casos una parte del
espectro de las enfermedades que se observan en los adolescentes
y adultos.?* Dada su rareza, hay menos datos sobre su manejoy los
resultados clinicos respectoaadultos, pero los grandes registros po-
blacionales y consorcios internacionales han proporcionado infor-
macién importante sobre la presentacion clinica, |a historia natural
y los resultados clinicos de las miocardiopatias en nifios.?* Las mio-
cardiopatias de inicio pediatrico suelen representar dos extremos
opuestos del espectro de las enfermedades del mdsculo cardiaco:
(i) enfermedad grave de aparicion temprana, con progresion rapida
y mal prondstico, en consonancia con las presentaciones mas gra-
ves en adultos; o (ii) expresion fenotipica temprana de fenotipos de
miocardiopatia en adultos que se identifica cada vez mas frecuen-
temente como resultado de pruebas de cribado familiar. Por esta
razén, el Grupo de Trabajo destaca la necesidad de considerar las
miocardiopatias en todos los grupos de edad como entidades pato-
[6gicas tnicas, con recomendaciones a lo largo de la gufa aplicables
a las poblaciones pediatricas y adultas, aceptando que la evidencia
sobre la que se basan muchas de las recomendaciones es significa-
tivamente mas limitada para los nifios. Cuando existen diferencias
relacionadas con la edad, éstas se destacan especificamente.

El enfoque general de las miocardiopatias en poblacién pediatricay
adulta se basa en la edad de aparicion, la presentacion clinica y el fe-
notipo cardiaco y sistémico.>** Cuando se sospecha una enfermedad
sindrémica o metabdlica, se puede aplicar un enfoque paso a paso
que tenga en cuenta la edad de aparicién, la consanguineidad e his-
toria familiar, la afectacién cardiaca y sistémica, asi como pruebas de
ECCydeimagen,y se recomienda un diagnéstico de laboratorio para
definirel fenotipo, la etiologiay personalizarel manejo.?* Aligual que
en los adultos, la presentacion clinica varia, desde la ausencia de sin-
tomas hasta la MSC como la primera y Ginica manifestacion 358124240

6.9.1. Miocardiopatia infantil y de inicio
en la primera infancia

Por el contrario, la etiologfa, la historia natural y los resultados
clinicos de las miocardiopatias de inicio en lactantes (<1 aho de
edad) pueden ser significativamente diferentes a los observados
en ninos mas mayores, adolescentes y adultos.

En las miocardiopatias infantiles y de inicio en la primera infan-
cia, la presentacion clinica, el fenotipo cardiacoy la etiologia son los
principales determinantes del manejo.? La presentacion clinica gra-
ve en las miocardiopatias infantiles suele manejarse en unidades
de cuidados intensivos o intermedios por neonatélogos y cardiélo-
gos pediatricos, que son los que tratan la dificultad respiratoria y/o
acidosis metabdlica, y/o hipoglucemia y/o hipotonia.?#°-252 Es im-
prescindible realizar un enfoque clinico integral que tenga en cuen-
ta tanto el fenotipo cardiaco como el sistémico (consanguineidad,
dismorfismos o0 anomalias esqueléticas, retraso mental, hipotonia
y debilidad muscular, hipoglucemia con o sin acidosis metabdlica,
aumento de CK y transaminasas, presencia de cetonas en orina,
aciduria organica, acilcarnitina y perfiles de acidos grasos libres y
metabolismo del calcio y la vitamina D), con la participacion de un
equipo multidisciplinar (genetistay expertos en enfermedades me-
tabélicasy neurolégicas), para guiarel manejo cuando se presentan
enfermedades reversibles o especificas (Figura10).

En los lactantes con MCH, una vez excluidas las causas reversibles
(diabetes materna®?, sindrome gemelo-gemelo, uso de corticoste-
roides #+%), es importante definir, junto con el patrén de hipertrofia
(asimétrica, concéntrica, biventricular), la presencia de OTSVI, disfun-
cién diastdlica y/o sistélica *#5¢ y afectacion del VD. La enfermedad
sarcomérica de aparicion temprana (incluidas las variantes dobles/
compuestas) debe excluirse incluso en ausencia de antecedentes fa-
miliares de MCHy MSC; estos lactantes presentan sintomas graves de
ICy lasupervivencia mas alla del primer afo de vida es muy baja.” En
cambio, la presentacién clinica con IC es rara en lactantes con enfer-
medad sarcomérica heterocigota en comparacion con los sindromes
de malformacién o trastornos metabdlicos, en los que la tasa de su-
pervivencia es inferior al 90% y 70% al afio, respectivamente 248258259
En bebés con MCH, la presencia de obstruccién del tracto de salida bi-
ventriculary >1 sefial de alerta de sindrome neurocardiofaciocutaneo
(dismorfismos, anomalias cutaneas, anomalias esqueléticas, etc.),
debe hacersospechar firmemente una RASopatia.?*°2% La OTSVI gra-
ve en la MCH relacionada con RASopatias suele requerir dosis altas
de betabloqueantes y, en algunos casos, miectomia septal. 2425 En
los bebés con MCH, en la hipertrofia biventricular que suele presen-
tarse con signos de ICy disfuncién sistélica, y la presencia de >1 sefal
de alerta de enfermedad metabdlica (hipotonia muscular, aumento
de CKy transaminasas, consanguineidad o patron de herencia matri-
lineal), es imprescindible excluir errores congénitos del metabolismo,
incluida la glucogenosis tipo Il (enfermedad de Pompe), los defectos
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de la oxidacion de acidos grasos y las alteraciones mitocondriales.
268272 En bebés con enfermedad de Pompe, se ha demostrado que la
terapia de reemplazo enzimitico (TRE) revierte la HV/| 269273275

Enbebéscon MCD, sedebendescartarlascausasreversibles
(es decir, raquitismo hipocalcémico dependiente de vitamina
D) y la enfermedad coronaria (coartacidn adrtica y ALCAPA,
que requieren tratamiento quirdrgico inmediato).2#*?7577 |a
miocarditis viral también debe excluirse mediante pruebas
no invasivas (es decir, pruebas de laboratorio) e investigacio-
nes invasivas (BEM) en algunos casos seleccionados.?’®?° Se
deben excluir las causas neuromusculares (miocardiopatias
relacionadas con distrofina y sarcoglicanos) en pacientes que
presentan hipotonia muscular y aumento de CK, y se debe ha-
cer un enfoque multidisciplinar que incluya a un neurélogo y
expertos en enfermedades metabdlicas.?®*2%2 Cuando un feno-
tipo de MCD se asocia con hipertrabeculacion del VI, se deben
considerar otras enfermedades mitocondriales/metabélicas,
incluido el sindrome de Barth.283-2%

La MCR aislada es rara en los lactantes, y es mas frecuente encon-
trarun fenotipo mixto de MCR/MCH. Los casos familiares son frecuen-
tes, particularmente en pacientes con un fenotipo MCR/MCH.2862%
Independientemente del fenotipo, generalmente se asocia con un
mal prondstico, aunque el fenotipo MCR/MCH tiene una superviven-
cia sin trasplante significativamente mejor que la MCR aislada. 2%

Los fenotipos de miocardiopatia arritmogénica del VD y miocar-
diopatia nodilatada del VIson muy rarosen los lactantesy habitual-
mente corresponden a formas autosémicas recesivas asociadas con
manifestaciones cutaneas (p. €j., enfermedad de Naxos y sindrome
de Carvajal),°?2 aunque esto puede reflejar una falta de cribado
clinico sistematico para detectar afecciones en la primera infancia.
Datos recientes sugieren que aproximadamente el 15% de los pa-
cientes con MAVD tiene enfermedad de inicio pediatrico y que los
pacientes pediatricos con MAVD presentan con mayor frecuencia
un fenotipo grave y mayor riesgo de MSC.? Cada vez més se detec-
tan nifios con fenotipos de MAVD y MCNDVI con presentaciones de
miocarditis aguda.?4-27
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Figura10. Abordaje clinico de la miocardiopatia infantil. ALT, alanina aminotransferasa; AST, aspartato transaminasa; CPC, cardiopatia congénita;
ECG, electrocardiograma; EDG, enfermedades por depésito de glucdgeno; EDL, enfermedades de depésito lisosomal; HVI, hipertrofia ventricular
izquierda; MAVD, miocardiopatia arritmogénica del ventriculo derecho; MCD, miocardiopatia dilatada; MCH, miocardiopatia hipertréfica; MCNDVI,
miocardiopatia no dilatada del ventriculo izquierdo; MCR, miocardiopatia restrictiva; MYH7, cadena pesada de la miosina 7; NSML, sidrome de
Noonan con Iéntigos mltiples. *Véase la Tabla 5."Véase la Tabla 7.
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6.10. Principios generales en el manejo
de pacientes con miocardiopatia

6.10.1. Valoracion de sintomas

Algunas personas con anomalias estructurales sutiles de miocar-
diopatia permanecen asintomaticas y tienen una esperanza de
vida normal; no obstante, otras pueden desarrollar sintomas, a
menudo muchos afios después de la evidencia de enfermedad por
ECGC o pruebas de imagen. En los bebés, los sintomas y signos de
IC incluyen taquipnea, mala alimentacién, sudoracién excesiva y
retraso del crecimiento. Los nifios mayores, los adolescentes y los
adultos se quejan de fatiga y disnea, asi como de dolor torécico,
palpitaciones y sincope. Debido a que la clasificacién de IC segiin
la New York Heart Association (NYHA) no es aplicable a ninos meno-
res de 5anos, se haadoptado la clasificacion Ross Heart Failure para
esta poblacién infantil, aunque no ha sido validada con resultados
clinicos.® La ecocardiografia sistematica bidimensional (2D) y
Doppler, la monitorizacion ECG ambulatoriay en reposoy la prue-
ba de esfuerzosuelensersuficientes para determinarla causa mas
probable de los sintomas. Se deben considerar pruebas adiciona-
les (p. €j., TC coronario o angiografia coronaria, prueba de esfuer-
zo cardiopulmonar [PECP], estudio electrofisiolégico, implante de
un holterinsertable) para investigar sintomas especificos de dolor
toracico, sincopey palpitaciones, de acuerdo con la practica clinica
estableciday las guias."+¢*2973" E| cateterismo cardiaco para eva-
luar la funcién cardiaca derecha e izquierda y la resistencia de la
arteria pulmonar, y la PECP con medicién simultanea de los gases
respiratorios, no es una parte estandar del estudio diagnéstico,
pero sigue recomendandose en pacientes con sintomas graves de
disfuncién sistélica y/o diastélica del VI cuando no se conocen las
presiones de llenado, o para aquellos que estan siendo considera-
dos para trasplante cardiaco o asistencia circulatoria mecénica.®

6.10.2. Manejo de la insuficiencia cardiaca

El manejo clinico de la IC se describi6 en la Guia ESC 2021 sobre el
diagndstico y tratamiento de la insuficiencia cardiaca aguda y cronica.®
En ese documento, las recomendaciones son generalmente inde-
pendientes de |a etiologia de la ICe incluyen el tratamiento médico,
dispositivos y asistencias VI (DAVI)/trasplante. Como tal, las reco-
mendaciones terapéuticas deben considerarse genéricasy no espe-
cificas de las diferentes formas de miocardiopatia. Los tratamientos
médicos para la IC-FEr basados en los ensayos clinicos controlados
aleatorizados (ECDA) de grandes cohortes, incluidos los inhibidores
de la enzima de conversion de la angiotensina (IECA)/inhibidores de
la neprilisinay el receptor de la angiotensina (ARNI), betabloquean-
tes, antagonistas de los receptores de mineralocorticoides (ARM) y
losinhibidores del cotransportador de sodio-glucosa tipo 2 (iISGLT2),
serian aplicables principalmente a la MCD de causa genética, MC-
NDVIy otros fenotipos asociados con disfuncién del VI (p. €j., MCH,
MCRy MAVD en estadio terminal). En consecuencia, también serian
aplicables, en general, las indicaciones para los dispositivos de tera-
pia de resincronizacion cardiaca (TRC) y el trasplante cardiaco. Las
recomendaciones para el tratamiento de la IC-FEc serfan aplicables
principalmente ala MCH no obstructiva, laMCRy la amiloidosis car-
diaca. Se ha publicado una actualizacién especifica en 2023.5?

La respuesta individual a los tratamientos de IC puede no ser
la misma para las diferentes causas genéticas especificas, como se

ha demostrado en varios estudios observacionales.>%2% Se estan
desarrollando consideraciones de manejo adicionales aplicables
a subtipos especificos de miocardiopatia en adultos y nifios y en
contextos particulares, como el embarazo y genocopias metabé-
licas raras, 3°* que se analizan en los apartados especificos de mio-
cardiopatia (véanse los apartados 7.6 y 8.2.2).

La amiloidosis cardiaca y algunas formas de MCR merecen
una consideracién especial con respecto al tratamiento de la IC. El
control de liquidos y el mantenimiento de la euvolemia son funda-
mentales. Si hay sintomas de IC, se deben administrar diuréticos
de asa, aunque la hipotensién ortostatica puede causar intoleran-
ciay la pérdida excesiva de liquidos puede empeorar los sintomas
debido a la restriccion (p. €j., en la MCH o la amiloidosis). No se ha
determinado el papel de los betabloqueantes, los IECA, los anta-
gonistas del receptor de la angiotensina (ARA2) o los ARNI en el
tratamiento de estos pacientes y es posible que no se toleren bien
debido a la hipotensidn.2>> Ademas, la retirada de estos farmacos
suele provocar una mejorfa sintomatica y debe tenerse en cuenta.

La IC con una FEVI >40-50% recuperada a partir de una IC-
FEr o IC-FElr (FEVI mejorada3®®®) no se considera por separado en
la Guia ESC 2021 sobre el diagnéstico y tratamiento de la insuficiencia
cardiaca aguda y cronica, pero es particularmente importante en la
MCD genética, ya que una proporcién importante de pacientes
con IC-FEr o IC-FEIr van a mejorar su FEVI con un tratamiento mé-
dico basado en las guias de practica clinica (TMBG).*® Los pacien-
tes y los médicos se enfrentan al dilema de si conviene continuar
la farmacoterapia de por vida o suspenderla en algiin momento.
El estudio clinico TRED-HF (Therapy withdrawal in REcovered Dila-
ted cardiomyopathy—Heart Failure) es el inico ECDA que evalud si
la suspension del TMBG es seguro. Los resultados mostraron que
una gran proporcion de los pacientes tenia disfuncién recurren-
te del VI 0 IC, por lo que las recomendaciones actuales advierten
contra la suspension.>®’

6.10.2.1. Tratamiento médico preventivo de insuficiencia
cardiaca en portadores asintomaticos/expresion
temprana de la enfermedad

El tratamiento de la IC debe basarse en la Guia ESC 2021 sobre el
diagnéstico y tratamiento de la insuficiencia cardiaca aguda y crénica
para IC-FEr, IC-FElr e IC-FEc en pacientes con miocardiopatia y sin-
tomas de IC.>%? La evidencia para las recomendaciones terapéu-
ticasen los pacientes con disfuncidn asintomatica del Vl es escasa,
lo que representa un desafio en el caso de las miocardiopatias de
causa genética, en las que una proporcion considerable de los pa-
cientes son jovenes asintomaticos o con sintomas leves, y donde
los pacientes asintomaticos se suelen identificar mediante el cri-
bado en cascada. Se ha demostrado que la medicacién para la IC
afecta el remodelado del VI en pacientes sintomaticos con disfun-
cién del VI, por lo que los fairmacos de primera linea para el trata-
miento de |a IC se pueden considerar también para el tratamiento
de los pacientes con formas iniciales de MCD/MCNDV!I para preve-
nir la progresién de la dilatacion y la disfuncién del VI (p. ej., IECA,
ARA2, betabloqueantes y ARM, Clase IIb Nivel C). Los biomarca-
dores pueden ayudar a identificar pacientes presintomaticos que
podrian beneficiarse de un bloqueo neurohormonal precoz.°®
Todavia no se conoce el efecto de los farmacos usados para la IC
sobre la prevencién de la progresidn hacia una enfermedad mani-
fiesta en los portadores de variantes genéticas que causan MCD/
MCNDVI. Actualmente se esta llevando a cabo un ensayo clinico
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controlado con placebo para probar la utilidad de candesartan en
la prevencién de la disfuncién/dilatacion del VI en este escenario
(estudio EARLY-Gene; EudraCT: 2021-004577-30).

El tratamiento en otros pacientes afectados asintomaticos con
diagnéstico de MCH, MAVD y MCR debe decidirse individualmen-
te, ya que no se ha demostrado que la medicacién afecte la expre-
sion de la enfermedad.

No hay evidencia que respalde el uso de los farmacos actuales
para la prevencién del desarrollo de enfermedades en portadores no
afectados. Es necesario realizar estudios controlados y aleatorizados
para abordar el valor de los farmacos nuevos en este escenario.3*

Los tratamientos para la IC que se administran a nifios con mio-
cardiopatias se basan en la evidencia obtenida en adultos o en da-
tos procedentes de unos pocos estudios clinicos.> Los tratamientos
para la IC que se usan habitualmente en la poblacién pediatrica con
disfuncién del VI son IECA, betabloqueantes, diuréticos y antago-
nistas de la aldosterona. Los ARA2 son una alternativa a los IECA.
Los primeros resultados del ensayo multicéntrico aleatorizado PA-
NORAMA-HFy la posterior aprobacién del uso de ARNI en nifios por
parte de la Food and Drug Administration (FDA) han allanado el cami-
no paraelusodeesta nueva clase de medicamentos en pacientes de
1afo de edady mayores con IC sintomaticay disfuncién sistélica del
VI. Las recomendaciones posoldgicas en nifios mas pequefios ain
no se han establecido,”™ pero se ha sugerido una dosis inicial de 1,6
mg/Kg titulada hasta un maximo de 3,1 mg/Kg en nifios de menos
de 40 Kg™ Actualmente no se dispone de evidencia procedente de
ensayos clinicos ni datos de eficacia para el uso de iSGLT-2 en nifios.

6.10.2.2. Trasplante cardiaco

Se debe considerar el trasplante cardiaco ortotdpico en pacientes con
sintomas de moderados a graves refractarios al tratamiento (clase
funcional IlI-IV de la NYHA) que cumplan con los criterios de elegi-
bilidad estandar (ver Guia ESC 2021 sobre el diagndstico y tratamiento de
la insuficiencia cardiaca aguda y cronica).* Esto puede incluir a pacientes
con MCR y MCH con FEVI normal pero sintomas graves refractarios
a la medicacion (clase funcional lll-1V de la NYHA) causados por una
disfuncién diastélica?™*¢ En pacientes con arritmias ventriculares
refractarias que no puedan ser atribuidas exclusivamente a una des-
compensacién aguda en el contexto de una IC terminal, se requiere
una evaluacién integral de todas las opciones terapéuticas (es decir,
farmacoterapia; ablacion de la taquicardia ventricular [TV], inclu-
yendo el acceso epicardico si esta indicado y es factible; denervacion
simpatica cardiaca en pacientes con tormenta eléctrica y/o TV poli-
morfica refractaria o TV monomérfica rapida) antes de recomendar
un trasplante cardiaco (véase el apartado 6.10.4).

Tabla 9 de recomendaciones. Recomendaciones para el transplante
cardiaco en pacientes con miocardiopatia

Recomendaciones Clase* Nivel®

El trasplante cardiaco ortotdpico se recomienda para
pacientes elegibles con miocardiopatia con insuficiencia
cardiaca avanzada (clase funcional [V de la NYHA)
oarritmia ventricular intratable refractaria a la terapia
médica/invasiva/con dispositivos, que no tengan
contraindicaciones absolutas.>7>"

NYHA, New York Heart Association.
Clase de recomendacion.
®Nivel de evidencia.

6.10.2.3. Dispositivos de asistencia ventricularizquierda

Debido a que hay un nimero creciente de pacientes con IC termi-
nal y el nimero de donantes de érganos sigue siendo limitado,
cada vez se utiliza mas la asistencia circulatoria mecanica (ACM)
con un DAVI o un dispositivo de asistencia biventricular como tra-
tamiento puente al trasplante. La ACM a largo plazo también se
debe considerar como terapia de destino en pacientes con miocar-
diopatia que tengan IC avanzada a pesar del tratamiento médico
6ptimoy que no son elegibles para trasplante.®

Tabla1o de recomendaciones. Recomendacién para el tratamiento
con dispositivo de asistencia ventricular izquierda en pacientes
con miocardiopatia

Recomendaciones Clase* Nivel®

Se debe considerar |a asistencia mecanica circulatoria
en pacientes seleccionados con miocardiopatia

que tengan insuficiencia cardiaca avanzada (clase
funcional l1I-1V de la NYHA) a pesar de tratamiento
farmacolégicoy dispositivo 6ptimos, que por lo
demas sean aptos para un trasplante de corazén,

con el fin de mejorar los sintomas y reducir el

riesgo de hospitalizacion por empeoramiento de
lainsuficiencia cardiaca y la muerte prematura en
espera del trasplante 32032

lla B

Se debe considerar |a asistencia mecanica circulatoria
en pacientes seleccionados con miocardiopatia

que tengan insuficiencia cardiaca avanzada (clase
funcional l1I-1V de la NYHA) a pesar de tratamiento
farmacolégicoy dispositivo 6ptimos, que no sean lla B
elegibles para trasplante cardiaco u otras opciones
quirdrgicas, y sin disfuncion ventricular derecha
grave, con el fin de reducir el riesgo de muerte y
mejorar los sintomas. 3232533

NYHA, New York Heart Association.
Clase de recomendacion.
®Nivel de evidencia.

6.10.3. Manejo de las arritmias auriculares

La fibrilacién auricular (FA) es la arritmia mas frecuente en todos
los subtipos de miocardiopatias y se asocia con un riesgo aumen-
tado de episodios cardioembodlicos, IC y muerte. 33 Los datos
obtenidos de 3208 pacientes adultos consecutivos del registro
de miocardiopatias EURObservational Research Programme (EORP)
han mostrado una prevalencia de FA del 28,2% al inicio y 31,1% du-
rante el seguimiento,®* 3 aunque el porcentaje difiere entre los
distintos tipos de miocardiopatia (véase la Tabla 15). En general,
la incidencia anual en este registro fue del 3%.3233 En pacientes
con miocardiopatias, la presencia de FA se asocia con sintomas
mas graves, una mayor prevalencia de factores de riesgo cardio-
vascular y comorbilidades, y una mayor incidencia de accidente
cerebrovasculary muerte (por cualquier causay por IC) 3323347336
Tanto la Guia ESC 2020 sobre el diagndstico y tratamiento de la fi-
brilacion auricular como la Guia ESC 2021 sobre el diagnéstico y trata-
miento de la insuficiencia cardiaca aguda y cronica recomiendan una
atencionintegral y estructurada para facilitar el tratamiento reco-
mendado por las guias. Se ha demostrado que el enfoque basado
en Atrial Fibrillation Better Care (ABC) reduce el riesgo de acciden-
te cerebrovascular y embolia sistémica, infarto de miocardio y
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mortalidad en la poblacién general.®*32¢" Aunque este enfoque
no se ha evaluado especificamente en pacientes con miocardio-
patias, la IC estuvo presente en el 20% aproximadamente de los
pacientes incluidos en los estudios y, cuando se especificé, la mio-
cardiopatia estaba presente en el 5,5% al 6,5% aproximadamente.
En particular, dos ECDA apoyan el enfoque basado en la atencion
integral 3#73¢ E| estudio RACE 3, que integra los componentes de
la via ABC con la atencién estructurada, ha demostrado una re-
duccién de la carga de FA y un mejor control del ritmo entre 245
pacientes con FA persistente temprana e IC estable (119 aleatori-
zados a tratamiento dirigido y 126 a tratamiento convencional).3¥
El ensayo Atrial Fibrillation App Trial (mAFA-I1), que ha incluido 714
pacientes con IC (21,5%), 54 con MCH (1,6%) y 105 con MCD (3,2%),
ha demostrado la superioridad de la atencién integral respaldada
por tecnologia mévil en la variable combinada de “accidente ce-
rebrovascular isquémico/tromboembolismo sistémico, muerte y
rehospitalizacién” (1,9% frente a 6,0%; hazard ratio [HR] 0,39; in-
tervalo de confianza [IC] del 95%, 0,22 a 0,67; P < 0,001) y tasas
de rehospitalizacién (1,2% frente a 4,5%; HR 0,32; IC del 95%, 0,17
a 0,60; P <0,001). 3 La adherencia a la tecnologia sanitaria mévil
después de 1 ano de seguimiento fue buena y se asocié con una
reduccion de los resultados clinicos adversos .3

6.10.3.1. Anticoagulacién

El riesgo tromboembdlico varia en los diferentes fenotipos de
miocardiopatia (consulte el apartado 7).3#3%373¢ La amiloidosis
cardiaca, laMCHy la MCR**® se asocian con un riesgo particular-
mente elevado de accidente cerebrovascular.3336536237° E| regis-
tro EORP ha demostrado un peor pronédstico para la poblacion
con miocardiopatiay FA concurrente, con una incidencia anual
de accidente cerebrovascular/fataque isquémico transitorio
(AIT) aproximadamente tres veces superior en el grupo de mio-
cardiopatia con FA.33233 Por lo tanto, es fundamental conside-
rar la anticoagulacién en los pacientes con cualquier tipo de FA
o flutter auricular.

Esimportante destacar que los pacientes con miocardiopatia
y FA tienen mas factores de riesgo cardioembdlico, incluyendo
mayor edad, clase NYHA mas avanzada y mas antecedentes de
accidente cerebrovascular/AIT, hipertensién y diabetes mellitus,
entre otros.?¥?3» E| sistema de puntuacién de riesgo CHA2DS2-
VASc (IC o disfuncidn ventricular izquierda, hipertension, edad
> 75 [doble], diabetes, accidente cerebrovascular (doble)—enfer-
medad vascular, edad 65-74, sexo [mujer]) no se ha probado es-
pecificamente en pacientes con miocardiopatias,**ylaevidencia
retrospectiva sugiere que puede funcionar de manera subdp-
tima con respecto a la prediccion de accidente cerebrovascular
en la MCH y la AC-TTR. 33436537374 Por esta razdn, aunque no hay
ECDA que evalten el papel de la anticoagulacién entre pacientes
con MCH, dada la alta incidencia de accidente cerebrovascular
se recomienda la anticoagulacién profilactica en todos los pa-
cientes con MCH y FA. 334371372374 | 35 recomendaciones son simi-
lares para los pacientes con FA'y MCR o amiloidosis cardiaca.’”
En pacientes con MCD, MCNDVI o MAVD y FA, se recomienda la
anticoagulacién oral crénica de forma personalizada, teniendo
en cuenta la puntuacién CHA2DS2-VASc, segtin la Guia ESC 2020
sobre el diagndstico y tratamiento de la fibrilacion auricular?* La FA
es un hallazgo raro en nifios con miocardiopatias genéticas y no
hay datos disponibles sobre la utilidad del sistema CHA2DS2-
VASc o cualquier otra puntuacién de estratificacion de riesgo, ni

sobre el riesgo-beneficio de prescribir anticoagulacién oral. No
hay datos sobre la anticoagulacion profilactica a largo plazo en
nifios con MCD en ritmo sinusal.

En la poblacién general, los anticoagulantes orales de ac-
cién directa (ACOD) son los preferidos para la prevencion de los
episodios tromboembélicos en pacientes con FA sin estenosis
mitral grave y/o prétesis valvular mecénica, ya que tienen una
eficacia similar a los antagonistas de la vitamina K (AVK) pero
presentan un riesgo menor de hemorragia intracraneal’”* No
hay resultados procedentes de estudios aleatorizados que com-
paren los ACOD con los AVK en pacientes con miocardiopatia,
aunque los datos sugieren que pueden usarse de forma similar
a la poblacién general 373374377380

6.10.3.2. Control de la frecuencia cardiaca

Se debe considerar el control de la frecuencia en cualquier pa-
ciente con miocardiopatia que presente FA.3** Un control estric-
to de la frecuencia (frecuencia cardiaca en reposo <80 latidos
por minuto [Ilpm] y frecuencia cardiaca durante el ejercicio
moderado <110 Ipm) no ha demostrado ningtn beneficio sobre
el control indulgente de la frecuencia (frecuencia cardiaca en
reposo <110 I[pm) en el estudio RACE II?®'y en el andlisis agrupa-
do de datos de los estudios RACE Il y AFFIRM 2%2 Sin embargo,
s6lo entre el 8 y el 12% de los pacientes tenia antecedentes de
miocardiopatia (de tipo no especificado) en el ensayo RACE 11,y
s6lo el 10% de los pacientes en RACE Il y el 177% de los pacientes
en el analisis agrupado de ambos estudios tenia antecedentes
de hospitalizacién por IC o clase funcional NYHA Il o lll, respec-
tivamente.?®32 No hay datos disponibles para los diferentes
subtipos de miocardiopatia, pero los estudios observacionales
sugieren que los niveles mas altos de frecuencia cardiaca se
asocian con peores resultados clinicos en pacientes con [C 38338
Por consiguiente, la Guia ESC 2021 sobre el diagnéstico y trata-
miento de la insuficiencia cardiaca aguda y crénica considera que el
control indulgente de la frecuencia cardiaca es aceptable como
enfoque inicial, aunque se debe apuntar a una frecuencia mas
baja en caso de sintomas persistentes o sospecha de disfuncién
cardiaca inducida por taquicardia.®®

Se dispone de muy pocos datos sobre la eleccién del tra-
tamiento farmacolégico para el control de la frecuencia en
pacientes con miocardiopatias. Los betabloqueantes son la
opcion preferida en pacientes con miocardiopatia dada su se-
guridad establecida desde hace mucho tiempo en presencia de
disfuncion del VI1.3%3% | 3 digoxina es una alternativa, particu-
larmente en pacientes con contraindicacién o intoleranciaalos
betabloqueantesy en pacientes con FA que tengan sintomas de
IC (ensayo RATE-AF), no habiendo mostrado diferencias en la
calidad de vida (Qol) a los 6 meses en comparacién con el biso-
prolol.?®” Cuando se administra digoxina, es necesario realizar
una monitorizacién estrecha de la concentracién plasmatica
del farmaco, ya que los datos observacionales sugieren una
mortalidad mas elevada en pacientes con FA, independiente-
mentedelalC; el riesgo de muerte se harelacionado con la con-
centracion sérica de digoxina y ha sido mayor en pacientes con
concentraciones >1,2 ng/mL. Por el contrario, se ha observado
una menor mortalidad con el tratamiento con betabloquean-
tes en pacientes con FA e IC concomitante. Los antagonistas del
calcio (BCC) no dihidropiridinicos (verapamilo o diltiazem) s6lo
pueden usarse en pacientes con FEVI >40% .33
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La ablacién del nédulo AV es una alternativa en pacientes con
mal control de la frecuencia ventricular a pesar del tratamiento
médico que no sean elegibles para control del ritmo mediante
ablacién con catéter, o en pacientes con estimulacion biventricu-
lar.3*¢ En los pacientes con FA persistente sintomatica (>6 meses)
no elegibles para ablacién de FA o en los que la ablacién de FA ha
fracasado, que presentan QRS estrecho y al menos un ingreso por
IC, se ha demostrado que la ablacién del nédulo AV en asociacion
con TRC es superior al control de la frecuencia con tratamiento
farmacolégico, reduciendo la variable combinada de muerte por
IC, u hospitalizacién por IC, o empeoramiento de la IC,** y la mor-
talidad por cualquier causa®® independientemente de la FE inicial
(ensayo APAF-CRT). Es necesario explorar mas a fondo si la esti-
mulacién del sistema de conduccién es una (mejor) alternativa a
la TRC; de momento solo existe un ensayo transversal de pequefio
tamano (ALTERNATIVE-AF) que ha comparado la estimulacién del
haz de Hisy la estimulacién biventricular en 50 pacientes con FEVI
<40% con FA persistente sometidos a ablacién del nédulo AV.>°
En este estudio, ambos brazos mejoraron significativamente la
FEVI a los 9 meses, con una superioridad pequefia pero estadis-
ticamente significativa para el grupo de estimulacion hisiana.®*¢

6.10.3.3. Control del ritmo cardiaco

La FA puede provocar una descompensacién hemodinamicay cli-
nica debido al acortamiento del tiempo de llenado diastélico en
presencia de una frecuencia cardiaca rapida y la dependencia de
la contraccién auricular para el llenado del VI. Por lo tanto, es muy
deseable mantener el ritmo sinusal y es preferible utilizar una es-
trategia de control del ritmo, especialmente cuando hay sintomas.

En cuanto al tratamiento farmacolégico a largo plazo,¢ los
farmacos antiarritmicos (FAA) han mostrado un éxito limitado en
el mantenimiento del ritmo sinusal a lo largo del tiempo tanto en
la poblacién general como en pacientes con miocardiopatias, 3%
se asocian con tasas altas de interrupcidon del tratamiento por
intolerancia **y, lo mas importante, con efectos secundarios sig-
nificativos, incluyendo efectos secundarios proarritmicos y extra-
cardiacosy, en algunos casos (sotalol y farmacos de clase IA, como
quinidinay disopiramida), un aumento de la mortalidad.?** Como
consecuencia, se recomienda tener precaucion al utilizar farma-
cos antiarritmicos en esta poblacion. Hay muy pocos datos sobre
el tratamiento antiarritmico para el control especifico de la FA en
el contexto de las miocardiopatias genéticas distintas de la MCH.
Es importante sefalar el potencial proarritmico de los farmacos
antiarritmicos de clase |, en particular cuando hay cardiopatia es-
tructural significativa; por lo tanto, estos firmacos deben usarse
con precaucién. El tratamiento farmacolédgico antiarritmico se
ha limitado principalmente a la amiodarona o el sotalol, ya que
no hay datos disponibles sobre otros antiarritmicos como la do-
fetilida o la dronedarona. Es importante destacar que el sotalol
no debe utilizarse en pacientes con IC-FEr, HVI significativa, QT
prolongado, asma, hipopotasemia o aclaramiento de creatinina
(AclCr) <30 mL/min. Asimismo, se debe evitar la dronedarona en
pacientes con IC descompensada reciente o FA permanente, ya
que aumenta la mortalidad 3953,

La ablacion con catéter de FA es una alternativa segura y supe-
rior al tratamiento con FAA para mantener el ritmo sinusal, reducir
los sintomas relacionados con la FA'y mejorar la QoL, y puede con-
siderarse una alternativa al tratamiento con FAA en practicamen-
te cualquier tipo y contexto de FA %37 En pacientes con FA 'y FEVI

normal, no se ha demostrado que la ablacién con catéter reduzca
la mortalidad total o los accidentes cerebrovasculares.?*® En pa-
cientes seleccionados con IC-FEr**#" |a ablacién ha demostrado
reducir la mortalidad por cualquier causa y las hospitalizaciones, y
se debe considerar como la opcién de primera linea. En la poblacién
general con FA, el ensayo Early Treatment of Atrial Fibrillation for Stroke
Prevention Trial (EAST-AFNET 4) aleatorizo a 2.789 pacientes con FA
precoz y comorbilidades cardiovasculares asociadas a recibir una
estrategia precoz de control del ritmo o un tratamiento convencio-
nal (28,6% con IC).*** El estudio se detuvo prematuramente después
de un seguimiento medio de 5,1 ahos por una menor aparicion de la
variable principal de muerte, accidente cerebrovascular u hospitali-
zacién por empeoramiento de la IC o sindrome coronario agudo en
los pacientes del grupo de control precoz del ritmo frente a aquellos
aleatorizados a tratamiento convencional. Un andlisis preespeci-
ficado evalué los efectos en pacientes con ICy mostré el beneficio
del control precoz del ritmo en este subgrupo de pacientes,** unos
hallazgos que corroboraron los del ensayo CABANA.**° En pacien-
tes con FA e IC, varios ECDA han demostrado que la ablacién con
catéter tiene mejores resultados clinicos que el tratamiento médi-
€0 399#014047409 Aloyinos estudios observacionales en pacientes con
IC-FEc también han sugerido mejores resultados en cuanto a au-
sencia de FA y mortalidad por cualquier causa,*° pero es necesario
hacer ECDA adecuados.

Se hainvestigado el papel de la ablacién con catéter en pacien-
tes con miocardiopatias en varios registros, principalmente en
pacientes con MCH 3¥74"-42° En general, se consigue un manteni-
miento del control del ritmo en hasta dos tercios de los pacientes,
aunque a menudo es necesario repetir los procedimientos o con-
tinuar con la medicacién antiarritmica.?>#"+54 | os pacientes con
miocardiopatias pueden tener un mayor riesgo de recurrencia de
FA, sobre todo en presencia de remodelado/dilatacién auricular3””

6.10.3.4. Comorbilidades y manejo de los factores de riesgo

Los factores de riesgo cardiovasculary las comorbilidades también
son mds frecuentes en pacientes con miocardiopatfas y FA. Estos
incluyen tabaquismo, consumo de alcohol, hipertension, diabetes
mellitus tipo 2, hiperlipidemia, insuficiencia renal, enfermedad
pulmonar obstructiva crénica, valvulopatia, cardiopatia isquémica
y anemia.®**3* Ademas, estos pacientes tienen un mayor indice de
masa corporal y realizan menos actividad fisica que aquellos que no
tienen FA 332334 Estos factores de riesgo y comorbilidades estan aso-
ciados con el riesgo de FAy sus complicacionesy, por lo tanto, deben
identificarse y tratarse adecuadamente para prevenir la progresion
de la FAy la aparicion de resultados clinicos adversos.®*

Tabla 11 de recomendaciones. Recomendacién para el manejo
de fibrilacién auriculary flutter auricular en pacientes
con miocardiopatia

Recomendaciones Clase* Nivel®

Anticoagulacion

Se recomienda la anticoagulacién oral para reducir

el riesgo de accidentes cerebrovasculares y episodios
tromboembélicos en todos los pacientes con MCH o | B
amiloidosis cardiacay FA o flutter auricular (@ menos

que esté Contraindicado).332,365,369,371,373,373,413.427,428,456—454

Continiia
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Se recomienda la anticoagulacién oral para reducir

el riesgo de accidentes cerebrovasculares y episodios
tromboembélicos en pacientes con MCD, MCNDVI | B
0 MAVDYy FA o flutter auricular con una puntuacién
CHA DS VASc>2 en hombres 0 >3 en mujeres.*5-4°

Se debe considerar la anticoagulacién oral para
reducir el riesgo de accidentes cerebrovasculares
y episodios tromboembélicos en pacientes con Ila C
MCRYy FA o flutter auricular (a menos que esté
contraindicado).

Se debe considerar la anticoagulacién oral para
reducir el riesgo de accidentes cerebrovasculares y
episodios tromboembdlicos en pacientes con MCD,
MCNDVI o MAVDYy FA o flutter auricular con una
puntuacién CHA DS -VAScde1en hombresode 2 en
mujeres. o472

lla B

Se recomienda la ablacidn con catéter de FA para el
control del ritmo después de un FAA de clase [ o 1]
fallido o no tolerado para mejorar los sintomas de
recurrencia de FA en pacientes con FA paroxistica

o persistente y miocardiopatfa,335397-399.412415-420430-
435,447,451,473-498

Control de sintomas de insuficiencia cardiaca

Se recomienda la ablacidn con catéter de FA para
revertir la disfuncion del VI en pacientes con FAy
miocardiopatia cuando el componente inducido por | B
taquicardia sea muy probable, independientemente
del estado de sus sintomas. 5407408499501

Se debe considerar el mantenimiento del ritmo
sinusal en lugar del control de la frecuencia en una
etapa temprana en pacientes con miocardiopatiay Ila C
FA sin factores de riesgo importantes de recurrencia,
independientemente de los sintomas.*°

Se debe considerar la ablacién con catéter de FA como
tratamiento de control del ritmo de primera linea
para mejorar los sintomas en pacientes seleccionados
con miocardiopatia y FA paroxistica o persistente

que no tengan factores de riesgo importantes de
recurrencia, como alternativa a los FAA de clase [ o I1l,
teniendo en cuenta las preferencias del paciente, el
beneficioy riesgo.

lla C

392,393,480,502—506

Se debe considerar la ablacion con catéter de FA

en pacientes seleccionados con miocardiopatia,

FA e insuficiencia cardiaca y/o FEVI reducida para
prevenir recurrencias de FAy mejorar la QoL, la FEVI
y la supervivencia, y reducir las hospitalizaciones por
insuficiencia cardiaca 39-40"403-408.499-501,

lla B

Se recomienda modificar el estilo de vida poco
saludabley tratar las enfermedades intercurrentes
para reducir la carga de FAy la gravedad de los
sintomas en pacientes con miocardiopatia 345981

Manejo de las comorbilidades y los factores de riesgo asociados

CHA DS -VASc: insuficiencia cardiaca o disfuncién ventricular izquierda,
hipertensién, edad > 75 (doble), diabetes, accidente cerebrovascular
(doble)—enfermedad vascular, edad 65-74, sexo (mujer) (puntuacion);
FA, fibrilacién auricular; FAA, farmaco antiarritmico; FEVI, fraccion de
eyeccion del ventriculo izquierdo; MAVD, miocardiopatia arritmogénica
del ventriculo derecho; MCD, miocardiopatia dilatada; MCH,
miocardiopatia hipertréfica; MCNDVI, miocardiopatia no dilatada del
ventriculo izquierdo; MCR, miocardiopatia restrictiva; QoL, calidad de
vida; VI, ventricular izquierdo.

Clase de recomendacion.

®Nivel de evidencia.

6.10.4. Manejo de las arritmias ventriculares

Las arritmias ventriculares, particularmente en forma de tormen-
ta eléctrica y/o descargas repetidas del DAI, aumentan significati-
vamente el riesgo de morbilidad y mortalidad en los pacientes con
miocardiopatias.?®®

La Guia ESC 2022 sobre el tratamiento de pacientes con arritmias

ventriculares y la prevencion de la muerte cardiaca sibita propor-
ciona recomendaciones detalladas sobre el tratamiento agudo
y a largo plazo de las arritmias ventriculares en pacientes con
miocardiopatias.?®* Hay muy pocos datos sobre el tratamiento
de las arritmias ventriculares en pacientes con miocardiopatias
genéticas especificas. No obstante, se pueden destacar algunos
conceptos generales:

Se debe identificar y corregir cuando sea posible cualquier
causa reversible y/o factor precipitante, como los desequili-
brios electroliticos, la isquemia, la hipoxemia o los farmacos.
Se debe hacer un gran esfuerzo por intentar comprender la
etiologia (es decir, el mecanismo y el sustrato, y su relacién
con la miocardiopatia subyacente), ya que esto influird en la
eleccion del tratamiento.

La terminacién aguda de las arritmias ventriculares sos-
tenidas se puede lograr con cardioversion eléctrica, FAA o
marcapasos. La eleccidn inicial del tratamiento dependera
de la tolerancia hemodinamica, la etiologia subyacente y
el perfil del paciente.

En pacientes que presentan tormenta arritmica, se reco-
mienda una sedacién de leve a moderada para aliviar el
malestar psicolégico y reducir el tono simpatico. Si la tor-
menta arritmica sigue siendo intratable a pesar del tra-
tamiento antiarritmico, se debe considerar la intubacion/
sedaciéon profunda.

En caso de arritmias ventriculares incesantes y tormentas
arritmicas que no responden a la medicacién antiarritmi-
ca, se recomienda la ablacién con catéter. En casos refrac-
tarios o siempre que la ablacién de TV no esté indicada o
no esté disponible de inmediato, se puede considerar la
modulacién auténoma (es decir, bloqueo del ganglio es-
trellado o denervacién simpatica cardiaca, segtn el entor-
no) y/o ACM.

En pacientes con miocardiopatias y arritmias ventricu-
lares relacionadas con cicatrices, el arsenal terapéutico
para la prevencion a largo plazo de las arritmias ventri-
culares recurrentes incluye medicamentos antiarritmicos
(normalmente betabloqueantes, sotalol y amiodarona) y
ablacién con catéter (especialmente en la TV monom6ér-
fica sostenida o TV polimérfica desencadenada por un
complejo ventricular prematuro de morfologia similar). Se
pueden considerar estrategias adicionales, realizadas por
centros experimentados, dependiendo de las caracteris-
ticas del paciente y de la arritmia ventricular, incluida la
neuromodulacién aguda (bloqueo del ganglio estrellado
y anestesia epidural toracica), neuromodulacién crénica
(denervacidn cardiaca simpatica) y la ablacién no invasiva
de TV con radioterapia estereotactica.s™52° Actualmente
hay pocos datos disponibles sobre la seguridad cardiacay
extracardiaca a largo plazo de la ablacién no invasiva de
TV con radioterapia estereotactica, asi como de la relacién
dosis-respuesta, por lo que su uso debe limitarse a casos
compasivos o estudios clinicos prospectivos.
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m Eltratamientoagudoy crénico de los pacientes con miocardio-
patiay arritmias ventriculares refractarias, particularmente en
caso de disfuncién ventricular concomitante de moderada a
grave, deben implicar una evaluacién integral por parte de un
equipo cardiaco que incluya especialistas en miocardiopatia,
electrofisiélogos con experiencia especifica en ablacién con
catétery neuromodulacion, anestesistasy cirujanos cardiacos.

6.10.5. Tratamiento con dispositivos: desfibrilador
automatico implantable

Los desfibriladores automaticos implantables (DAI) son efica-
ces para tratar arritmias ventriculares potencialmente letales
y prevenir la MSC, pero también se asocian con complicaciones,
especialmente en pacientes jovenes que necesitaran reemplazar
el dispositivo varias veces a lo largo de su vida. Los DAI reducen
la mortalidad en los supervivientes de una parada cardiacay en
pacientes que han experimentado arritmias ventriculares sosteni-
das con compromiso hemodindmico.5252 Se recomienda un DAI
en estos pacientes cuando la intencién es aumentar la supervi-
vencia; la decisién de implantar el dispositivo debe considerar la
vision del paciente y su calidad de vida, asi como la ausencia de
otras enfermedades que puedan causar la muerte a corto plazo.

Las calculadoras de riesgo arritmico pueden ser herramientas
Gtiles para predecir el riesgo de MSC y, cuando estén disponibles,
pueden proporcionar un beneficio clinico en comparacién con un
enfoque basado en factores de riesgo.s24% La cuestién del umbral
para el implante de un DAI puede ser una preocupacién razonable ya
que cada valor de corte conlleva un equilibrio entre implantar un DAI
innecesario con sus posibles complicacionesy la posibilidad de sufrir
una MSC sin proteccion. El peso relativo de estos eventos indeseables
opuestos varfa significativamente de una persona a otray deberfa ser
parte del proceso de toma de decisiones individualizado. En el apar-
tado 7 se analizan las estrategias de estratificacién del riesgo en cada
miocardiopatiay el papel de los DAl en la prevencion primaria.

La Guia ESC 2022 sobre el tratamiento de pacientes con arritmias ven-
triculares y la prevencion de la muerte cardiaca siibita brinda recomen-
daciones detalladas sobre la programacién 6ptima del dispositivo
y la prevencién/tratamiento de terapias inapropiadas. El implante
de dispositivos condicionales es razonable teniendo en cuenta la
necesidad esperable de RMC durante el seguimiento. En los nifios,
se deben considerar DAl mas simples (p. €j., monocamerales/bobi-
na (inica o subcutaneos), considerando aspectos especificos sobre el
tamafo/forma corporal y el crecimiento. Se ha demostrado que el
chaleco desfibrilador detecta y trata con éxito las arritmias ventri-
culares.’” Sin embargo, los datos sobre su beneficio para la preven-
cion primaria fuera de la fase temprana del infarto de miocardio (p.
€j., miocarditis, MCPP, etc.) son escasos, por lo que en la actualidad
no se puede hacer ninguna recomendacién sobre su uso.

Tabla12 de recomendaciones. Recomendaciones para el desfibrilador
automatico implantable en pacientes con miocardiopatia

Nivel®

Recomendaciones Clase?

Recomendaciones generales

Solo se recomienda implantar un DAl en pacientes
que tengan una expectativa de supervivencia
superiora1afo con buena calidad.

Se recomienda que el implante del DAl se guie por

una toma de decisiones compartida que:

+ esté basado en la evidencia;

+ tenga en cuenta las preferencias, creencias,
circunstancias y valores individuales de una
persona;y

+ garantice que la persona comprenda los beneficios,
dafosy posibles consecuencias de las diferentes
opciones de tratamiento.

Antes de implantar un DAl se recomienda asesorar
alos pacientes sobre el riesgo de descargas
inapropiadas, las complicaciones del implante

y las implicaciones sociales, ocupacionalesy de
conduccién del dispositivo.

No se recomienda implantar un DAl en pacientes
con arritmias ventriculares incesantes hasta que la
arritmia ventricular esté controlada.

Prevencién secundaria

Se recomienda implantar un DAI:¢

+ en pacientes con MCH, MCDy MAVD que han
sobrevivido a una parada cardiaca debidoa TV o
FV, o que tengan arritmia ventricular sostenida
espontanea que causa sincope o compromiso
hemodinamico, en ausencia de causas
reversibles.s2-5

en pacientes con MCNDVIy MCR que han
sobrevivido a una parada cardiaca debidoa TV o
FV, o que tengan arritmia ventricular sostenida
espontanea que causa sincope o compromiso
hemodinamico, en ausencia de causas reversibles.

Se debe considerar el implante de DAl en
pacientes con miocardiopatia que presenten TV
hemodinamicamente tolerada, en ausencia de
causas reversibles.

Prevencion primaria

Se recomienda una estratificacion integral del riesgo
de MSC en todos los pacientes con miocardiopatia
que no hayan sufrido una parada cardiaca previo o
una arritmia ventricular sostenida en la evaluacién
inicial y en intervalos de1a 2 afios, o siempre que se
produzca un cambio en el estado clinico.

El uso de algoritmos/puntuaciones de MSC validados cuando estén
disponibles, como ayuda para la toma de decisiones compartida sobre la

posibilidad de implantar un DAI:®
R

lla B

+ serecomienda en pacientes con MCH.®"52553

+ sedebe considerar en pacientes con MCD, MCNDVI
y MAVD'185,186,524,526,536-542

Si un paciente con miocardiopatia requiere
marcapasos, se debe considerar una estratificacion
integral del riesgo de MSC para evaluar la necesidad
deimplantar un DAL

lla C

Eleccién del DAI

Cuando esté indicado un DAI, se recomienda evaluar
si el paciente podria beneficiarse de TRC.5%

Los desfibriladores subcutdneos deben considerarse
como una alternativa a los desfibriladores
endovenosos en pacientes con indicacion de DAI
cuando no se prevea terapia de estimulacion para
bradicardia, TRC o estimulacién antitaquicardia.>

Continiia
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Se debe considerar un chaleco-desfibrilador

en pacientes adultos con indicacién de DAl en
prevencién secundaria que temporalmente no sean
candidatos para un implante de DAI.

lla C

DAI, desfibrilador automatico implantable; FV, fibrilacién ventricular;
MAVD, miocardiopatia arritmogénica del ventriculo derecho; MCD,
miocardiopatia dilatada; MCH, miocardiopatia hipertréfica; MCNDVI,
miocardiopatia no dilatada del ventriculo izquierdo; MCR, miocardiopatia
restrictiva; MSC, muerte subita cardiaca; TRC, terapia de resincronizacién
cardiaca; TV, taquicardia ventricular.

Clase de recomendacién.

®Nivel de evidencia.

‘La toma de decisiones compartida mejora enormemente con las ayudas
disefadas especificamente para asistir a los pacientes en el proceso de
toma de decisiones, y por herramientas de apoyo a las decisiones mas
tradicionales dirigidas a los profesionales de la salud.

dLa diferencia en el nivel de evidencia refleja los diferentes niveles de
evidencia disponibles para los diversos fenotipos de miocardiopatia.

¢La diferencia en la clase de recomendacion refleja el diferente desempefio
de los modelos disponibles para los diferentes fenotipos de miocardiopatia.

6.10.6. Seguimiento de rutina en pacientes
con miocardiopatia

En general, los pacientes con miocardiopatia requieren un segui-
miento de por vida para detectar cambios en los sintomas, el ries-
go de eventos adversos, la funcién ventriculary el ritmo cardiaco.

La frecuencia del seguimiento esta determinada por la grave-
dad de la enfermedad, la edad y los sintomas. Se debe realizar un
examen clinico, que incluya ECC de 12 derivacionesy ETT, cada1a
2 afios, 0 antes si los pacientes se quejan de nuevos sintomas. Se
recomienda la electrocardiografia ambulatoria cada1a 2 afiosen
la mayoria de los pacientes para detectar arritmias auriculares y
ventriculares asintomaticas, y esté indicada siempre que los pa-
cientes que experimenten sincope o palpitaciones. Se debe consi-
derar la evaluacién por RMC cada 2 a 5 afios 0 con més frecuencia
en pacientes con enfermedad progresiva (véase el apartado 6.7.3).
La PECP puede proporcionar evidencia objetiva de un empeora-
miento de la enfermedad, pero solo es necesario realizarla cada 2
a3afos,a menos que haya un cambio en los sintomas. La ergome-
triay las pruebas de esfuerzo en cinta rodante también pueden
proporcionar informacién funcional valiosa en pacientes que no
puedan realizar PECP.

Tabla 13 de recomendaciones. Recomendaciones para el seguimiento
de rutina de pacientes con miocardiopatia

Recomendaciones Clase* Nivel®

Se recomienda que todos los pacientes clinicamente
estables con miocardiopatia se sometana un
seguimiento de rutina mediante un enfoque | C
multiparamétrico que incluya ECC y ecocardiografia
cada1az2afos.

Se recomienda la evaluacién clinica con ECG e
imagen multimodal en pacientes con miocardiopatia
siempre que haya un cambio sustancial o inesperado
en los sintomas.

ECG, electrocardiograma.
aClase de recomendacion.
®Nivel de evidencia.

6.11. Cribado familiary evaluacién de seguimiento
de los familiares

Sedebe ofrecer cribado clinico con ECG eimagen cardiaca (ecocardio-
grama y/o RMC) a todos los familiares de primer grado de pacientes
con miocardiopatia. En las familias en las que se ha identificado una
variante genética causal de la enfermedad, se deben ofrecer pruebas
genéticas en cascada (véase el apartado 6.8.3). Los individuos que no
son portadores de la variante familiar y que no tienen un fenotipo
clinico pueden darse de alta, con la recomendacion de solicitar una
nueva evaluacién si desarrollan sintomas o si surgen nuevos datos
clinicamente relevantes en la familia. Aquellos familiares que portan
la variante genética familiar deben someterse a una evaluacion cli-
nica periédica con ECG, imagen cardiaca multimodal y pruebas adi-
cionales (p. j., monitorizacién con Holter) guiadas segiin la edad, el
fenotipo familiary el genotipo (Figura 11). De manera similar, si no se
ha identificado una causa genética de la enfermedad, ya sea porque
las variantes P/PP estan ausentes en el probando o porque no se han
realizado pruebas genéticas, se recomienda el seguimiento clinico
de todos los familiares de primer grado; en familias sin una variante
conocida que cause la enfermedad, se debe ofrecer vigilancia clinica
continua a los nifios, debido que la penetrancia esta relacionada con
la edad, y también se debe ofrecer vigilancia continua a los familiares
adultos dependiendo de los antecedentes familiares y otros factores.
En familias donde solo hay un individuo afectado y no se ha identi-
ficado ninguna variante genética, la frecuencia y duracién del segui-
miento clinico pueden reducirse (ver Figura 11).

Generalmente, la frecuencia de la evaluacién clinica cardiaca en
los familiares se debe basar en el patrén de herencia, el riesgo de epi-
sodios en el sujeto afectado y los afios de vida ajustados por calidad.
También dependera de la edad, el tipo de miocardiopatia y los an-
tecedentes familiares (penetrancia, expresion fenotipica y riesgo de
complicaciones en los familiares afectados).

Los estudios de penetrancia de la enfermedad han demostra-
do un patrén similar de forma sigmoidea de expresion fenotipica
a lo largo de la vida en las familias con miocardiopatias genéticas
confirmadas. La penetrancia durante la infancia es de aproximada-
mente el 5% durante la primera década de la vida, aumentando a
10-20% por década desde la segunda a la séptima décadas, después
de lo cual la pendiente se aplana a 5-10% en las dltimas décadas,
aunque un 25% de los diagnésticos se pueden realizar en personas
mayores de 65 anos.>** La pendiente en la infanciay la edad adulta
temprana puede ser mas pronunciada (20% por década) y similar
a la de la edad media para la MCH, donde el sexo masculino, las
anomalias ECG sutiles y determinados genes son predictores de la
expresion de la enfermedad durante el seguimiento.”

Tabla 14 de recomendaciones. Recomendaciones para el cribado
y seguimiento de familiares

Recomendaciones Clase* Nivel®

Después de las pruebas genéticas en cascada, se
recomienda la evaluacion clinica mediante un
enfoque multiparamétrico que incluya ECG e imagen

. o L | B
cardiaca y un seguimiento a largo plazo en familiares
de primer grado que tengan la misma variante
causante de enfermedad que el probando.7&5454
Contintia
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Después de las pruebas genéticas en cascada, se
recomienda que los familiares de primer grado sin
fenotipo que no tengan la misma variante causante

del seguimiento, con la recomendacion de pedir una
reevaluacion si desarrollan sintomas o cuando aperezcan
sintomas nuevos clinicamente relevantes en la familia.

de enfermedad que el probando sean dados de alta C

Cuando no se identifique ninguna variante P/PP en
el probando o no se realicen pruebas genéticas, se

enfoque multiparamétrico, que incluya ECG e imagen
cardiaca en los familiares de primer grado.

recomienda la evaluacién clinica inicial utilizando un C

Cuando no se identifique ninguna variante P/PP en el
probando o no se realicen pruebas genéticas, se debe

utilizando un enfoque multiparamétrico, que incluya
ECC eimagen cardiaca en familiares de primer grado.

considerar la evaluacién clinica regular a largo plazo lla C

Durante el cribado en cascada, cuando un familiar
de primer grado ha fallecido, se debe considerar la

persona fallecida (es decir, familiares de segundo
grado del paciente indice).

evaluacién clinica de los familiares cercanos de la lla C

ECG, electrocardiograma; P/PP, patogénico/probablemente patogénico.
Clase de recomendacion.
®Nivel de evidencia.

La penetrancia en la mayoria de las miocardiopatias es incom-
pletay alcanza entre el 70% y el 90% a la edad de 70 afios en las
familias con miocardiopatia.”®

Con algunas excepciones que utilizan los criterios de diag-
ndstico actuales, se ha demostrado que la penetrancia de la en-
fermedad en las mujeres se retrasa (esta desplazada) 10 afios en
comparacion con los hombres. 78545548

El cribado cardiaco debe hacerse en: (i) portadores de va-
riantes genéticas P/PP asociadas con miocardiopatias; o (ii) en
aquellos con enfermedad familiar demostrada, a los que se debe
ofrecer desde la nifez hasta la vejez. La frecuencia de deteccién
propuesta es cada 1a 3 afios con ECCy ecocardiografia (junto con
otras pruebas adicionales cuando se considere apropiado) antes
de los 60 anos, y luego cada 3a 5afios.

Estas recomendaciones se aplican a familias afectadas por mio-
cardiopatia. Es probable que la penetrancia de variantes similares
identificadas fuera de este contexto sea mucho menor; los benefi-
ciosy riesgos del cribadoy la vigilancia estan siendo evaluados.5+-

6.11.1. Consideraciones especiales en el cribado familiar

Si el estudio exhaustivo del paciente indice con miocardiopatia
(incluida prueba genética negativa) y los familiares de primer
grado de familias informativas (es decir, con un arbol familiar lo

-

~

Variante P/PP

Variante positiva
+/- fenotipo clinico

= e
-

Variante negativa

Vus

No hay variante/no se
realizan pruebas genéticas

!

Reconsiderar otras causas

Fenotipo de
miocardiopatia

| |

Repetir cribado a
intervalos regulares -
(Clase 113)

Normal

/

Figura 11. Algoritmo para el abordaje del cribado familiary el seguimiento de los familiares. P/PP, patogénico/probablemente patogénico,
VUS, variante genética de significado incierto. *Si no hay otros familiares afectados ni se identifica ninguna variante en las pruebas genéticas,
considerar la posibilidad de finalizar antes el cribado clinico.
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suficientemente grande) permite concluir que la miocardiopatia
se presenta de forma aislada (es decir, el paciente indice es el Uni-
co sujeto afectado), se podria considerar |a terminacion de la vigi-
lancia periédica en los familiares de primer grado de >50 afios de
edad que tengan pruebas cardiacas normales.

Cuando sea probable o esté definitivamente establecido que el
patrén de herencia no es autosémico dominante, se debe individua-
lizar la evaluacion periddica de los familiares, de forma que (i) los
portadores heterocigotos de formas claramente recesivas de mio-
cardiopatia podrian ser dados de alta; (ii) los portadores heteroci-
gotos de enfermedades ligadas al cromosoma X pueden retrasar la
evaluacion cardiaca, ya que el fenotipo puede expresarse mas ade-
lante en lavida; y (jii) el seguimiento en familias con mas de una va-
riante probable o definitivamente patogénica (oligopoligenicidad)
debe discutirse por parte del equipo de miocardiopatias.

6.12. Apoyo psicologico en pacientes
con miocardiopatiay sus familiares
Adaptarse a un diagndstico de miocardiopatia hereditaria puede

plantear un desafio psicosocial. Esto incluye aceptar un nuevo diag-
néstico, excluir la practica de deportes competitivos o vivir con un

cierto riesgo de MSC.>* Si bien los estudios demuestran que los pa-
cientes con miocardiopatias hereditarias se adaptan bien a convivir
con un DAI, existe un subgrupo importante de pacientes que requiere
un apoyo adicional 527 La decisién de implantar un DAl y convivir
con el dispositivo también puede plantear desafios psicolégicos, es-
pecialmente en personas jovenes o en aquellas que han experimen-
tado mdltiples descargas y/o tienen un funcionamiento psicosocial
basico deficiente 5554557 La MSC de un familiarjoven no sélo conduce
a un duelo profundo, sino que uno de cada dos familiares desarrolla
estrés postraumatico o duelo prolongado durante un promedio de
6 afios.**® El apoyo psicoldgico clinico para los pacientesy las familias
afectados por miocardiopatias hereditarias es un aspecto importan-
te de la atencién por parte del equipo multidisciplinar y debe estar
disponible cuando sea necesario.* Los médicos deben ser conscien-
tes del riesgo que conlleva tener resultados psicoldgicos deficientes,
por lo que el umbral para la derivacién debe ser bajo.

Los desafios psicoldgicos para los pacientes y sus familiares
se resumen en la Tabla 16. Si bien muchos pacientes y familiares
se beneficiardn del asesoramiento psicosocial brindado por cual-
quiera de los profesionales de la salud, es importante resaltar que
para algunos es necesario un tratamiento por parte de un profe-
sional entrenado, como un psicélogo clinico.

Tabla16. Consideraciones psicoldgicas

Grupo de pacientes Consideraciones psicoldgicas

Diagndstico nuevo

Estigma asociado con las enfermedades cardiovasculares y la idea errénea de que solo afecta a las personas mayores.
El miedo a una muerte sibita cardiaca puede debilitar la confianza y crear ansiedad en torno al ejercicio.

Miedo al riesgo de herencia para otros familiares, especialmente los nifios.

Confianzay autoeficacia para gestionar su enfermedad.

La experiencia directa con |la enfermedad va a afectar las percepciones sobre el prondstico.”"

DAl

importante.>*

La mayoria de los pacientes se adaptara bien a un DAI, aunque puede haber una disminucién inicial en la calidad de
vida relacionada con la saludy el bienestar psicol6gico que posteriormente se normaliza. 5555

Hasta el 30% desarrollard ansiedad y/o sintomas de estrés postraumatico y necesitard apoyo adicional >

Aquellas personas jovenes que experimentan multiples descargas del DAl y/o tienen un funcionamiento psicolégico
inicial deficiente, presentan un riesgo mayor de sufrir pobres resultados psicolégicos. 55555561563

En losjovenes, especialmente las mujeres, las preocupaciones sobre la imagen corporal pueden ser una consideracién

La toma de decisiones para aquellos a quienes se recomienda el uso de un DAl debe centrarse en el paciente e incluir un
andlisis equilibrado de los beneficios y los riesgos, y una atencién cuidadosa a las preguntas e inquietudes.*

Restricciones en el ejercicio

La inactividad fisica es un determinante importante de malos resultados de salud.

Puede reducir la calidad de vida relacionada con la salud de quienes tienen miedo de realizar incluso ejercicio de baja
intensidad.

Los deportistas a quienes se recomienda reducir sus niveles de actividad pueden experimentar un profundo dolory
dificultad para adaptarse a este consejo.5

Los debates centrados en el paciente y la atencion cuidadosa a las inquietudes son fundamentales para ayudar a las
personas a realizar cambios drasticos en su estilo de vida.>6¢5%

Historia familiar de MSCjoven

Las personas que experimentan MSC de un familiar joven tienen un riesgo significativo de tener un funcionamiento
psicoldgico deficiente, incluido estrés postraumatico y duelo prolongado.>s

El duelo es una respuesta normal a una pérdida. El duelo prolongado ocurre cuando el proceso de duelo se “estanca”>*
Quienes presencian la muerte o descubren el cuerpo del difunto tienen un mayor riesgo de sufrir dificultades psicolégicas.>®
Las madres de la persona fallecida tienen mayor ansiedad.5s

El apoyo psicolégico para los miembros de la familia es una necesidad importante y a menudo no resuelta después de
la MSC de una persona joven 5057

Nifosy adolescentes

El diagndstico durante la infancia puede generar ansiedad, especialmente entre los padres. El acceso a recursos para
apoyar cuestiones practicas, como la informacién para las escuelas, es importante.

Atravesar la transicion de la atencidn pediatrica a la de adultos puede ser un desafio para los nifios y sus familias.

La toma de decisiones con respecto a las pruebas genéticas de nifios asintomaticos a menudo puede beneficiarse de la
inclusion de un psicélogo clinico que ofrezca apoyo durante la adaptacion al resultado.

Continiia
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Enfermedad sintomatica

Las personas que controlan los sintomas probablemente percibiran un mayor impacto en su calidad de vida
relacionada con la salud. Los factores que influyen en la autoeficacia afectaran la capacidad del paciente para controlar
su enfermedad, incluida la adherencia a la medicacién.5*

La necesidad de una intervencién importante, como un trasplante cardiaco, puede plantear importantes desafios
psicolégicos, por lo que es fundamental contar con apoyo psicolégico clinico.”

Pruebas genéticas
reportan malestar.54

en riesgo, seglin sea necesario.”’

A pesar de los posibles problemas de adaptacidn, la mayoria de los pacientes que se somete a pruebas genéticas no

El asesoramiento genético debe cubrir cualquier preocupacién o necesidad psicosocial.z*
Se debe brindar apoyo adicional a los pacientes para transmitir la informacion sobre el riesgo genético a los familiares

DA, desfibrilador automatico implantable; MSC, muerte stbita cardiaca.

Tabla 15 de recomendaciones. Recomendaciones para el soporte
psicolégico en pacientes y familiares con miocardiopatias

Recomendaciones Clase* Nivel®

Se recomienda ofrecer apoyo psicolégico por parte de
un profesional de la salud debidamente capacitado
atodas las personas que hayan experimentado la | B
muerte sibita cardiaca prematura de un familiar con
miocardiopatia. 570571576577

Se recomienda ofrecer apoyo psicolégico por parte de
un profesional de la salud debidamente capacitado

a todas las personas con una miocardiopatia B
hereditaria que reciban un desfibrilador automatico
implantable sszss6s61.563

Se debe considerar el apoyo psicoldgico por
parte de un profesional de la salud debidamente
capacitado en todos los pacientesy familias con Ila C
una miocardiopatia hereditariay, en particular, para
aquellos problemas descritos en el texto.

Clase de recomendacién.
®Nivel de evidencia.
“Véase la Tabla16.

6.13. Laruta del paciente

El enfoque sistematicoy multiparamétrico para el diagndsticoy la
evaluacién de pacientes con sospecha de miocardiopatia descrito
en este apartado permite a los médicos establecer la presencia de
una miocardiopatia e identificar su etiologia, y orienta el trata-
miento de los sintomas y la prevencion de las complicaciones re-
lacionadas con la enfermedad. Aunque muchos de los aspectos de
la atencion clinica y las recomendaciones que los acompafian son
comunes a todos los fenotipos de miocardiopatia, llegara undiag-
nostico etiolégico es clave para brindar un tratamiento especifico
de la enfermedad; esto se analiza en detalle en los apartados si-
guientes de esta guia (véase el apartado 7).

7. FENOTIPOS ESPECIFICOS DE MIOCARDIOPATIA

7.1. Miocardiopatia hipertrofica

Las Guias ESC de 2014 sobre diagnéstico y manejo de la miocardiopatia
hipertrofica proporcionan recomendaciones detalladas sobre la
evaluaciény el tratamiento de los pacientes con MCH." El objetivo
de la presente gufa es proporcionar una actualizacién especifica
del documento de 2014, destacando aspectos novedosos sobre

estas recomendaciones tanto en adultos como en nifios. En los
datos complementarios, Tabla S1, se aportan mas detalles que res-
paldan estas recomendaciones.

7.1.1. Diagnostico

7.1.1.1. Criterios diagndsticos

Adultos: en un adulto, la MCH se define por un espesor de la pared
del VI >15 mm en cualquier segmento miocardico que nose explica
Gnicamente por las condiciones de carga. Los grados menores de
engrosamiento de la pared (13 a 14 mm) requieren la evaluacién
de otras caracteristicas, incluyendo los antecedentes familiares,
hallazgos genéticos y anomalias ECG.

Nifos: el diagndstico de MCH requiere un espesor de la pared
del VI superior a 2 desviaciones estandar por encima de la media
prevista (puntuacién z >2).57

Familiares: el diagnéstico clinico de MCH en familiares adultos
de primer grado de pacientes con enfermedad inequivoca se basa
en la presencia de un espesor de la pared del VI >13 mm. En nifios
familiares de primer grado con una puntuacién z <2, la presencia de
anomalias morfoldgicas o anomalias ECC deberia despertar la sos-
pecha, pero no constituyen un diagnéstico en si mismos de MCH.

7.1.1.2. Estudio diagnéstico

El estudio diagnéstico inicial para la MCH incluye los anteceden-
tes personales y familiares, exploracion fisica, estudio ECG, ima-
gen cardiaca y pruebas de laboratorio de primera linea, tal como
se describe en el apartado 6.

7.1.1.3. Ecocardiografia

Debido a que se puede encontrar un aumento del espesor de la
pared ventricular en cualquier ubicacién (incluido el VD), la pre-
sencia, distribucién y severidad de la hipertrofia deben docu-
mentarse utilizando un protocolo estandarizado con imagenes
transversales obtenidas a partir de varias proyecciones 5° La Tabla
17 resume las principales caracteristicas de imagen que se deben
evaluar en pacientes con sospecha de MCH o MCH confirmada.
Varias caracteristicas deimagen pueden apuntar a un diagnéstico
especifico (Tabla18 y apartado 6).5

Laidentificacion de OTSVI esimportante en el tratamiento de
los sintomas y la evaluacion del riesgo de MSC (véase el apartado
7.1.5). En todos los pacientes se recomienda realizar un ecocardio-
grafia bidimensional y Doppler durante una maniobra de Valsalva
en posicion sentada y semisupina, y posteriormente de pie si no
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se provoca gradiente (Figura 12).575% Se recomienda la ecocardio-
grafia de esfuerzo en pacientes sintomaticos cuando las maniobras
realizadasen la cabeceradel paciente no logran inducir una OTSVI
>50 mmHg. No se aconseja la provocacién farmacolégica con do-
butamina, ya que no es fisioldgica y puede ser mal tolerada.

Tabla 16 de recomendaciones. Recomendaciones para la evaluacién
de la obstruccién del tracto de salida del ventriculo izquierdo

Recomendaciones Clase* Nivel®

En todos los pacientes con MCH, se recomienda
realizar durante la evaluacién inicial ecocardiografia
transtoracica 2Dy Doppler, en reposo y durante

la maniobra de Valsalva, en posicion sentaday
semisupinay, posteriormente, de pie si no se provoca
gradiente, para detectar OTSV/| 8486365:525,584.587589-594

En pacientes sintomaticos con MCH y un gradiente
maximo instantaneo del tracto de salida del VI

en reposo o provocado®inferiora 50 mmHg, se
recomienda la ecocardiografia 2D y Doppler durante
el ejercicio en posicién de pie, sentada (cuando sea
posible) o semisupina para detectar OTSVI inducible
e insuficiencia mitral inducida por ejercicio.®®59%5-5%

Se debe considerar la ecocardiografia transesofagica
en pacientes con MCH y OTSVI si el mecanismo de
obstruccién no esta claro, cuando se evalda el aparato
de la valvula mitral antes de un procedimiento de lla C
reduccion septal, o cuando se sospecha insuficiencia
mitral severa causada por anomalias valvulares
intrinsecas.’?-¢%

Continiia

En pacientes sintomaticos con MCH y estudios de
imagen cardiaca no invasiva no concluyentes, se
puede considerar el cateterismo cardiaco izquierdo y
derecho para evaluar la gravedad de la OTSVIy medir
las presiones de llenado del V1.5

2D, bidimensional; MCH, miocardiopatia hipertréfica; OTSVI,
obstruccidn del tracto de salida del ventriculo izquierdo; VI,
ventricular izquierdo.

Clase de recomendacion.

®Nivel de evidencia.

“Provocacion con maniobra de Valsalva, ponerse de pie o nitrato oral.

7.1.1.4. Resonancia magnética cardiaca

Se recomienda realizar RMC en pacientes con MCH durante la
evaluacién inicial (las recomendaciones generales se describen
en el apartado 6.7.3 y en la Tabla 5 de recomendaciones). Las
imagenes por RMC pueden ser particularmente (tiles en pa-
cientes con sospecha de hipertrofia apical o de la pared lateral
o aneurisma apical del VI. La Tabla 17 resume las principales ca-
racteristicas a evaluar.

El realce tardio de gadolinio (RTG) esta presente en 65% de
los pacientes (rango 33-84%), tipicamente en forma de patrdén
parcheado medioventricular en las areas de hipertrofiay en los
puntos de insercién anterior y posterior del VD.%°* El RTG no es
habitual en segmentos no hipertréficos, excepto en las etapas
avanzadas de la enfermedad, cuando es comdn observar RTG
en todo el espesor asociado a adelgazamiento de la pared.s®* El
RTC puede estar asociado con aumento de la rigidez miocardica
yremodelado adverso del VI, y la extension del RTG se asocia con
una mayor incidencia de anomalias regionales de la motilidad

A

Véase manejo de OTSVI

.

é Sintomatico

Tratamiento médico

~

Asintomatico®

%

Figura12. Protocolo para la evaluacién y el tratamiento de la obstruccién del tracto de salida del ventriculo izquierdo. 2D, bidimensional;
OTSVI, obstruccién del tracto de salida del ventriculo izquierdo. ®La ecocardiografia de estrés con esfuerzo se puede considerar en pacientes
individuales cuando la presencia de un gradiente en el tracto de salida del ventriculo izquierdo sea relevante para el asesoramiento sobre el estilo
de viday las decisiones sobre el tratamiento médico.
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de la pared. El RTG varia considerablemente dependiendo del
método de cuantificacién utilizado, pero la técnica de 2 desvia-
ciones estandar es la Gnica validada frente a la necropsia.®®
Aungue la RMC rara vez distingue las causas de la MCH (ni-
camente por sus propiedades magnéticas, la distribucién y la
gravedad de la afectacion intersticial pueden, en contexto, suge-
rir diagnosticos especificos (véase el apartado 6). La ausencia de
fibrosis puede ser (til para diferenciar la MCH de la adaptacion fi-
siolégica presente en los deportistas, pero el RTG puede estar au-
sente en personas con MCH, particularmente en sujetos jovenesy

Tabla17 de recomendaciones. Recomendacién adicional
para la evaluacién con resonancia magnética cardiovascular
en miocardiopatia hipertréfica

Recomendaciones Clase* Nivel®

Se puede considerar la RMC con contraste antes de ASA
o miectomia para evaluar la extension y distribucion de
la hipertrofiay la fibrosis miocardica.®¢7

ASA, ablacién septal con alcohol; RMC, resonancia magnética cardiaca.
Clase de recomendacion.

aquellos con enfermedad leve.

®Nivel de evidencia.

Tabla17. Evaluacion porimagen en miocardiopatia hipertréfica

Elemento a evaluar

Grosor de la pared VI

Modalidad de imagen principal

ECO/RMC

Comentarios

Todos los segmentos del VI desde la base hasta el apex se examinan al final de la diastole,
preferiblemente en la vista de eje corto 2D, asegurandose de que el espesor de la pared se
registre en los niveles mitral, VI medio y apical.

La RMC es superior en la deteccion de hipertrofia apical y anterolateral del VI,
aneurismas®°y trombos,®'y es mas sensible en la deteccién de marcadores sutiles de
enfermedad en pacientes con variantes genéticas sarcoméricas (p. €j., criptas miocardicas,
anomalias de musculos papilares).’ss625%

Funcién sistélica
(globaly regional)

ECO/RMC

La fraccién de eyeccion es una medida sub6ptima del rendimiento sistélico del VI cuando
hay hipertrofia.

Las velocidades miocardicas Dopplery los parametros de deformacion (strain y strain
rate) suelen estar reducidos en la zona hipertréfica a pesar de una FE normal, y pueden
seranormales antes de que se desarrolle el aumento del espesor de la pared en pacientes
genéticamente afectados.

Funcién diastdlica

ECO

El examen de rutina debe incluir una evaluacion del flujo transmitral, imagenes Doppler
tisular, velocidades del flujo de las venas pulmonares, presion sistélica de la arteria
pulmonary tamafio/volumen de la Al.

Valvula mitral

ECO

Valorar la presenciay el grado de SAM e insuficiencia mitral. La presencia de un chorro de
regurgitacion mitral con direccion central o anterior debe hacer sospechar una anomalia
intrinseca/primaria de la valvula mitral y obligar a una evaluacién adicional.

TSVI

ECO

Véase la Figura12.

Dimensiones de la Al

ECO/RMC

Proporciona informacion prondstica importante 355558
Los mecanismos mas comunes de dilatacién de la Al son la insuficiencia mitral relacionada
con el SAMYy las presiones elevadas de llenado del VI.

Fibrosis miocardica/
RTG

RMC

Ladistribuciony gravedad de la expansién intersticial pueden sugerir diagndsticos especificos.
La enfermedad de Anderson-Fabry se caracteriza por una reduccién de la sefial T1 sin contraste
y la presencia de RTC posterolateral.s En la amiloidosis cardiaca, a menudo hay RTC global,
subendocardico o segmentario y un patrén altamente especifico de cinética de gadolinio a nivel
miocardicoy sanguineo causado por sefiales T1 miocardicas y sanguineas similares.s®%

2D, bidimensional; Al, auricula izquierda; ECO, ecocardiografia; FE, fraccion de eyeccién; SAM, movimiento sistélico anterior; MSC, muerte sibita cardiaca;
RMC, resonancia magnética cardiaca; RTG, realce tardio de gadolinio; TSVI, tracto de salida del ventriculo izquierdo; VI, ventricular izquierdo.

Tabla18. Caracteristicas ecocardiograficas que sugieren etiologias especificas en miocardiopatia hipertréfica

Hallazgo Enfermedades especificas a considerar

Aumento del espesor del tabique interauricular

Amiloidosis

Aumento del espesor de las valvulas AV

Amiloidosis; enfermedad de Anderson—Fabry

Aumento del espesor de la pared libre del VD

Amiloidosis, miocarditis, enfermedad de Anderson—Fabry, sindrome de
Noonany trastornos relacionados

Derrame pericardico leve a moderado

Amiloidosis, miocarditis/miopericarditis

Aspecto en vidrio deslustrado del miocardio ventricular en ecocardiografia 2D

Amiloidosis

Continiia
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HVI concéntrica

Enfermedades por depésito de glucégeno, enfermedad de Anderson—
Fabry, variantes PRKAG2, ataxia de Friedreich

HVI concéntrica extrema (espesor de pared >30 mm)

Enfermedad de Danon, enfermedad de Pompe

Hipoquinesia VI global (con o sin dilatacién VI)

Enfermedad mitocondrial, amiloidosis cardiaca por TTR, variantes
PRKAG2, enfermedad de Danon, miocarditis, MCH sarcomérica avanzada,
enfermedad de Anderson—Fabry, ataxia de Friedreich

OTSVD

Enfermedad de Noonany trastornos asociados

Patrén de conservacién apical en imagenes de deformacién longitudinal

Amiloidosis

2D, bidimensional; AV, auriculoventricular; HVI, hipertrofia ventricular izquierda; MCH, miocardiopatia hipertréfica; OTSVD, obstruccion del tracto de
salida del ventriculo derecho; PRKAG2, subunidad gamma 2 no catalitica de la proteina cinasa activada; TTR, transtirretina; VD, ventricular derecho; VI,

ventricular izquierdo.
Modificado de Rapezzi et al.5

7.1.1.5. Imagen nuclear

La principal contribucién clinica de las imagenes nucleares en la
MCH es la deteccién de amiloidosis cardiaca por TTR (véase el
apartado 7.7). Las recomendaciones sobre la utilidad de la gam-
magrafia 6seay el TC cardiaco se describen en el apartado 6.7.4.

7.1.2. Pruebas genéticas y cribado familiar

La MCH se hereda como un rasgo genético mendeliano en la mi-
tad de los casos aproximadamente. En tales casos, la herencia es
principalmente autosémica dominante, es decir, con un riesgo de
transmision a la descendencia del 50%.%% Los casos aparentemen-
te esporadicos pueden tener una causa monogénica, ya sea debi-
do a la penetrancia incompleta de una variante heredada de uno
de los padres o a variantes de novo que no proceden de los padres o,
con menos frecuencia, por herencia autosdémica recesiva. En aque-
llos que se someten a pruebas genéticas, se identifica una Unica
variante como causa de la enfermedad entre el 40 %y el 60 % de
los casos, aunque estos datos varian segiin la cohorte estudiada.’*
La probabilidad de encontrar una variante causal es mayor en pa-
cientes jovenes con enfermedad familiar y mas baja en pacientes
mayores y sujetos con caracteristicas no clasicas. Se han desarro-
llado sistemas de puntuacién basados en el fenotipo para predecir
el rendimiento genético en la MCH y pueden usarse para priorizar
las pruebas genéticas cuando los recursos sean limitados.®**¢" Los
genes con evidencia definitiva de asociacién con MCH se resumen
en la Tabla 10. Es probable que subyazca una etiologia mas com-
plejaen el subgrupo de pacientes caracterizado por presentar una
variante monogénica no conocida, sin antecedentes familiares
de enfermedad, a menudo de mas edad, mas frecuentemente de
sexo masculino, con antecedentes de hipertensién y con menor
riesgo de eventos cardiovasculares importantes.?®6m¢

Menos del 5% de los pacientes adultos con MCH, y hasta el
25% de los niflos con MCH, tendrdn una variante causal de la
enfermedad en un gen que se sabe que simula el fenotipo de la
MCH. Estas genocopias pueden tener diferencias clinicamente
importantes, como riesgos de herencia alterados y otras opcio-
nes de manejoy tratamiento. La etiologia de la MCH en la infan-
ciaes mas heterogénea que la observada en poblaciones adultas
e incluye errores congénitos del metabolismo, sindromes de
malformacién y trastornos neuromusculares.*¢> No obstante,
la mayoria de los casos de MCH en la infancia son causados por
variantes en genes cardiacos de proteinas sarcémericas, hereda-
dos como rasgos autosémicos dominantes.%¢ La prevalencia

relativa de las diferentes etiologias de MCH varia segiin la edad:
la MCH relacionada con errores congénitos del metabolismo y
sindromes de malformacién se diagnostica con mayor frecuen-
cia en los primeros 2 afios de vida, mientras que la MCH debida
aerrores congénitos del metabolismoy trastornos neuromuscu-
lares (p. €j., ataxia de Friedreich) se presenta con mayor frecuen-
cia en la adolescencia.®**" Fuera de la infancia, las variantes
genéticas de la proteina sarcomérica son responsables del 55 al
75% de los casos de MCH de inicio en la nifez,**¢" e incluso en
lainfancia, las enfermedades sarcoméricas estan presentes has-
ta en 40% de los casos.e%¢*° Aunque mas raramente, los errores
congénitos del metabolismo y los sindromes de malformacién
también pueden presentarse por primera vez en nifios mayores
y adolescentes (véase el apartado 7.6)."

Es esencial realizar un estudio diagndstico exhaustivo e inte-
gral para confirmar la MCH de inicio en la infancia, identificar la
etiologia subyacentey guiar el tratamiento (véase el apartado 6).

Las recomendaciones para el cribado clinico, el asesoramiento
genético y las pruebas se describen en los apartados 6.8.3y 6.11,
respectivamente.

7.1.3. Valoracion de sintomas

La mayoria de las personas con MCH son asintomaticas y tie-
nen una esperanza de vida normal, pero algunas desarrollan
sintomas, a menudo muchos afos después de la aparicién de
evidencias ECG o ecocardiograficas de HVI. La evaluacién de
los sintomas en pacientes con miocardiopatias se describe en el
apartado 6.4. La evaluacién de la OTSVI, como se describe en la
Figura 12, debe ser parte de la evaluacién de rutina de todos los
pacientes sintomaticos.

7.1.4. Manejo de los sintomas y las complicaciones

En ausencia de suficientes estudios clinicos aleatorizados,®*"¢%
el tratamiento farmacolégico se administra principalmente de
forma empirica para mejorar la capacidad funcional y reducir los
sintomas. En pacientes sintomaticos con OTSVI, el objetivo es me-
jorar los sintomas mediante el uso de farmacos, cirugia o ablacion
septal con alcohol. El manejo de los pacientes sintomaticos sin
OTSVI se centra en el tratamiento de las arritmias, la reduccién
de las presiones de llenado del VI 'y el tratamiento de la angina.
Los pacientes con disfuncion sistélica o diastélica progresiva del
VI refractaria al tratamiento médico pueden ser candidatos a un
trasplante cardiaco (Figura13).
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Bloqueadores beta,
verapamilo, diltiazem
Diuréticos a dosis baja

Paciente con IC clase II-1V de NYHA

|

<50%

Control frecuencia/ritmo
Anticoagulacién

Sigue sintomatico
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Bloqueadores beta,|ECA, ARA,
ARM, ARNI, iSGLT2
Diuréticos a dosis baja
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Figura 13. Algoritmo para el tratamiento de la insuficiencia cardiaca en miocardiopatia hipertréfica. ACM, asistencia circulatoria mecanica;
ARA, antagonista del receptor de angiotensina; ARM, antagonistas de los receptores mineralocorticoides; ARNI, inhibidores de la neprilisina
y el receptor de la angiotensina; FEVI, fraccidn de eyeccidn del ventriculo izquierdo; IC, insuficiencia cardiaca; IECA, inhibidor de la enzima
de conversion de la angiotensina; NYHA, New York Heart Association; OTSVI, obstruccion del tracto de salida del ventriculo izquierdo; iSGLT2,
inhibidores del cotransportador 2 de sodio-glucosa.

7.1.4.1. Manejo de la obstruccién del tracto de salida
del ventriculo izquierdo

Por convencidn, la presencia de OTSVI se define como un gradien-
te Doppler instantaneo maximo en el tracto de salida del VI de >30
mmHg, aunque en general el umbral para el tratamiento invasivo
es >50 mmHg (es decir, el umbral en el que los modelos teéricos que
examinan la relacion entre el gradiente y el volumen sistdlico predi-
cen un efecto hemodinamicamente significativo).’7¢2425 La mayo-
riade los pacientes con un gradiente maximo en reposo o provocado
en el tracto de salida del VI <so mmHg deben ser tratados de acuer-
do con las recomendaciones para MCH no obstructiva, pero, en un
nimero muy pequefio de casos seleccionados con gradientes en el
tracto de salida del VI entre 30 y 50 mmHgy sin otra causa obvia de
sintomas, se puede considerar la reduccion invasiva del gradiente,
aunque no hay datos suficientes que respalden esta recomendacién
en este grupo de pacientes. La mayoria de los pacientes asintomati-
cos con OTSVI no requiere tratamiento aunque en un nimero muy
pequefio de casos seleccionados se puede considerar el tratamiento
farmacoldgico para reducir las presiones del V.66

7.1.4.1.1. Medidas generales. Todos los pacientes con OTSVI deben
evitar la deshidratacién y el consumo excesivo de alcohol, y se
debe fomentar la pérdida de peso. Los vasodilatadores arteriales
y venosos, incluidos los nitratos y los inhibidores de la fosfodieste-
rasa tipo 5, pueden exacerbar la OTSVI y deben evitarse siempre
que sea posible (véase el apartado 12.2).5%¢ La FA de nueva apari-
cién o mal controlada puede exacerbar los sintomas causados
por la OTSVI y debe tratarse restaurando rapidamente el ritmo
sinusal o mediante control de la frecuencia ventricular.5®

Tabla 18 de recomendaciones. Recomendaciones para
el tratamiento de la obstruccién del tracto de salida
del ventriculo izquierdo (medidas generales)

Recomendaciones Clase* Nivel®

Sies posible, se debe considerar evitar la digoxina
y los vasodilatadores arteriales y venosos,
incluidos los nitratos y los inhibidores de la Ila C
fosfodiesterasa, en pacientes con OTSVI en reposo
o inducible.t26

Se debe considerar la restauracion del ritmo
sinusal o el control adecuado de la frecuencia
antes del tratamiento invasivo de la OTSVI lla C
en pacientes con FA de nueva aparicién o mal
controlada.s2*¢%

FA, fibrilacién auricular; OTSVI, obstruccién del tracto de salida del
ventriculo izquierdo.

Clase de recomendacién.

®Nivel de evidencia.

7.1.4.1.2. Tratamiento farmacoldgico. La Figura 14 describe el ma-
nejo de la OTSVI en pacientes con MCH. Por consenso, los pa-
cientes con OTSVI sintomatica han sido tratados inicialmente
con betabloqueantes no vasodilatadores titulados hasta la
dosis maxima tolerada, pero hay muy pocos estudios que com-
paren los betabloqueantes de forma individual. Un pequefio
estudio clinico reciente, aleatorizado y controlado con place-
bo, ha demostrado una reduccién de la OTSVI en reposo y en
esfuerzo, y una mejoria en los sintomasy la calidad de vida con
el tratamiento con metoprolol.®
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Figura 14. Diagrama de flujo sobre el manejo de la obstruccién del tracto de salida del ventriculo izquierdo.

OTSVI, obstruccion de salida del ventriculo izquierdo.

Silos betabloqueantes por sisolos no son efectivos, se puede
agregar disopiramida, titulada hasta la dosis maxima tolerada
(generalmente de 400 a 600 mg/dia).32%4 Este FAA de clase IA
puede suprimir el gradiente de presion en el tracto de salida del
VI basaly mejorar la tolerancia al ejercicioy la capacidad funcio-
nal con un riesgo bajo de efectos proarritmicosy sin aumentarel
riesgo de MSC.%32%3 | os efectos secundarios anticolinérgicos que
suponen una limitacién de la dosis incluyen la sequedad en los
ojosy la boca, dificultad para orinar o retencidn urinariay estre-
fiimiento.%#633635 Se debe monitorizar el intervalo QTc durante el
aumento de la dosis; si se superan los 500 ms hay que disminuir
la dosis. Se debe evitar la disopiramida en pacientes con glauco-
ma, en hombres con prostatismoy en pacientes que tomen otros
medicamentos que prolongan el intervalo QT, como amiodaro-
na y sotalol. La disopiramida se puede utilizar en combinacién
con verapamilo.s®

Se puede utilizar verapamilo (dosis inicial de 40 mg tres veces
al dia hasta un maximo de 480 mg al dia) cuando los betablo-
queantes estén contraindicados o sean ineficaces pero, segln
algunos datos, se debe utilizar con precaucién en pacientes con
obstruccién grave (>100 mmHg) o presiones sistélicas elevadas de
la arteria pulmonar, ya que puede provocar edema pulmonar.s
La administracién oral a corto plazo puede mejorar la capacidad
de ejercicio, aliviar los sintomas y normalizar o mejorar el llenado
diastdlico del VI sin alterar la funcidn sistélica.®”** Se han des-
crito resultados similares para el diltiazem (dosis inicial de 60 mg
tres veces al dia hasta un maximo de 360 mg al dia)**' y se debe
considerar suadministracion en pacientes que sean intolerantes o
tengan contraindicaciones a los betabloqueantesy al verapamilo.

Se pueden utilizar con precaucién los diuréticos de asa o tiazi-
dicos a dosis bajas para mejorar la disnea asociada con la OTSVI,
pero es importante evitar la hipovolemia.

Inhibidores de la miosina ATPasa cardiaca. El mavacamten es el
primer inhibidor de la miosina adenosina trifosfatasa (ATPasa)
cardiaca que actla reduciendo la formacién de puentes cruzados
de actina-miosina, disminuyendo de esta forma la contractilidad
y mejorando el estado energético del miocardio. En el reciente en-
sayo clinico EXPLORER-HCM (Clinical Study to Evaluate Mavacamten
in Adults with Symptomatic Obstructive Hypertrophic Cardiomyopa-
thy), el tratamiento con mavacamten redujo el gradiente del trac-
to de salida del ventriculo izquierdo (TSVI) y mejoré la capacidad
de ejercicio en comparacién con placebo en pacientes con MCH y
OTSVI sintomatica (clase funcional II-11l de la NYHA y FE >55%); el
27% de los pacientes tratados con mavacamten tuvo una reduc-
ciéndel gradiente del TSVl a <30 mmHgy mejord a clase funcional
I de la NYHA 522 El farmaco fue bien tolerado y tiene un buen perfil
de seguridad; s6lo un pequefo subgrupo de pacientes desarrolld
disfuncién sistdlica transitoria del VI, que se resolvié después de
la interrupcién temporal del tratamiento. Un segundo estudio (A
Study to Evaluate Mavacamten in Adults With Symptomatic Obstructi-
ve HCM Who Are Eligible for Septal Reduction Therapy [VALOR-HCM])
en pacientes adultos con MCH obstructiva remitidos para terapia
de reduccién septal (TRS) debido a sintomas intratables, demos-
tré que el tratamiento con mavacamten reducia significativamen-
te la proporcién de pacientes que cumplian los criterios para TRS
alas16y 32 semanas.®**3 Algunos subestudios pequefios de RMC
y ecocardiografia sugieren que mavacamten también puede pro-
ducir un remodelado miocardico beneficioso, disminuyendo la
masa miocardica, el espesor de la pared del Vly el volumen de la
auricula izquierda.®++-%4¢ El aficamten, el siguiente inhibidor de la
miosina cardiaca en su clase, también ha demostrado ser capaz
de reducir significativamente los gradientes del TSVIy la concen-
tracion de NT-proBNP en pacientes adultos con MCH obstructiva
sintomatica, segln los resultados de un estudio reciente en fase
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II, aleatorizado y controlado con placebo (Randomized Evaluation of
Dosing With CK-3773274 in Obstructive Outflow Disease in HCM [RED-
WOOD-HCM]).8¥

En ausencia de una comparacion directa, el Grupo de Trabajo
no puede recomendar el uso de inhibidores de la miosina ATPasa
cardiaca como tratamiento médico de primera linea, pero consi-
dera que la evidencia es lo suficientemente sélida como para res-
paldar la recomendacién de su uso como segunda opcién cuando
el tratamiento médico 6ptimo con betabloqueantes, antagonis-
tas del calcio y/o disopiramida sea ineficaz o mal tolerado. A falta
de evidencia que indique lo contrario, los inhibidores de la miosina
ATPasa cardiaca no deben usarse con disopiramida, pero pueden
coadministrarse con betabloqueantes o antagonistas del calcio.
Se debe monitorizar el aumento de la medicacién hasta una dosis
méaxima de 15 mg, de acuerdo con las recomendaciones autoriza-
das, mediante ecocardiografia. En pacientes con contraindicacio-
nes o sensibilidad conocida a los betabloqueantes, antagonistas
del calcio y disopiramida, los inhibidores de la miosina ATPasa
cardiaca pueden usarse como monoterapia.

Tabla 19 de recomendaciones. Recomendaciones para el tratamiento
médico de la obstruccion del tracto de salida del ventriculo izquierdo

Recomendaciones Clase* Nivel®

Se recomiendan los betabloqueantes no
vasodilatadores, titulados hasta la dosis maxima
tolerada, como tratamiento de primera linea para | B
mejorar los sintomas en pacientes con OTSVI en
reposo o provocadac® 133648650

Se recomienda verapamil o diltiazem, titulados
hasta la dosis maxima tolerada, para mejorar

los sintomas en pacientes sintomaticos

con OTSVI en reposo o provocada® que sean
intolerantes o tengan contraindicaciones para los
betabloqueantes.®3¢37-641

Se recomienda la disopiramidad, titulada
hasta la dosis maxima tolerada, ademas de un
betabloqueante (o, si no es posible, verapamil o | B
diltiazem) para mejorar los sintomas en pacientes
con OTSVI en reposo o provocadac.®2-

Se debe considerar el inhibidor de la miosina de la
ATPasa cardiaca (mavacamten), ajustado a la dosis
maxima tolerada con vigilancia ecocardiografica
de la FEVI, ademds de un betabloqueante (o, si no lla
es posible, verapamil o diltiazem), para mejorar los
sintomas en pacientes adultos con OTSVI en reposo o
provocadaclszz,szwéz@s

Se debe considerar el inhibidor de la miosina

de la ATPasa cardiaca (mavacamten), titulado
hasta la dosis maxima tolerada con vigilancia
ecocardiografica de la FEVI, como monoterapia en
pacientes adultos sintomaticos con OTSVI en reposo Ila B
o provocadac (ejercicio o maniobra de Valsalva) que
sean intolerantes o tengan contraindicaciones para
los betabloqueantes, el verapamil/diltiazem o la
disopiramida. 6226447646

Se deben considerar los betabloqueantes y los
vasoconstrictores orales o i.v. en pacientes con OTSVI
induciblecgrave que se presenten con hipotensién Ila C
y edema pulmonar agudo que no responde a la
administracion de liquidos.®”

Continiia

Se puede considerar la disopiramida, titulada
hasta la dosis maxima tolerada, como monoterapia
en pacientes que sean intolerantes o tengan

IR IIb C
contraindicaciones para los betabloqueantesy el
verapamil/diltiazem, para mejorar los sintomas en
pacientes con OTSVI en reposo o provocadac.%?

Se pueden considerar los betabloqueantes o el
verapamil en pacientes asintomaticos seleccionados b C

con OTSVI en reposo o provocada para reducir las
presiones del V.63

Se puede considerar el uso cauteloso de diuréticos a
dosis bajas en la OTSVI sintomatica para mejorar la IIb C
disnea de esfuerzo.

ATPasa, trifosfatasa de adenosina; FEVI, fraccién de eyeccidn del ventriculo
izquierdo; i.v., intravenoso; OTSVI, obstruccién del tracto de salida del
ventriculo izquierdo; VI, ventricular izquierdo.

Clase de recomendacién.

®Nivel de evidencia.

“Provocacion con la maniobra de Valsalva, ejercicio en posicién erguida o
nitratos orales si no se puede hacer ejercicio.

Se debe controlar el intervalo QTc durante el ajuste ascendente de
disopiramida y reducir la dosis si se superan los 500 ms.

7.1.4.1.3. Tratamiento invasivo del tracto de salida del ventriculo izquierdo
(terapia de reduccion septal). No hay datos que respalden el uso de
procedimientos invasivos para reducir la OTSVI en pacientes asin-
tomaticos, independientemente de su gravedad. Sin embargo, al-
gunos datos retrospectivos sugieren que los sujetos con gradientes
altos del TSVI, incluso si son minimamente sintomaticos, tienen una
mortalidad mas alta que aquellos que no tienen gradientes clara-
mente elevados.® El retraso en la TRS puede tener un impacto en
los resultados clinicos a largo plazo, sobre todo si han transcurri-
do mas de 5 afios desde la deteccién inicial del gradiente, incluso
cuando se consigue mejorar con éxito los sintomas y el gradiente.
Las intervenciones mas precoces pueden estar asociadas con tasas
menores de complicacionesy un mejor pronéstico.®?

Se debe considerar el tratamiento invasivo (TRS) para reducir la
OTSVI en pacientes con un gradiente igual o superior a 50 mmHg,
sintomas graves (clase funcional Ill-1V de la NYHA) y/o sincope re-
currente por esfuerzo o inexplicable a pesar de un tratamiento
farmacolégico a la maxima dosis tolerada. El tratamiento invasivo
también puede ser una opcidn si se realiza en centros con expe-
riencia y tasas bajas demostrables de complicaciones en pacientes
con sintomas leves (clase Il de la NYHA) refractarios al tratamiento
médico, que tengan un gradiente en reposo o maximo provocado
igual o superior a 50 mmHg (ejercicio o Valsalva) y una insuficiencia
mitral relacionada con el movimiento sist6lico anterior moderada
o grave, FA o dilatacion auricularizquierda de moderada a grave.*

Cirugia. El procedimiento quirtrgico que se realiza con mas fre-
cuencia para tratarla OTSVI es la miectomia del tabique ventricular,
en la que se crea un canal rectangular que se extiende distalmente
mas alla del punto de contacto entre la valva mitral y el septo, por
debajo de la valvula adrtica.®* Esto elimina o reduce sustancial-
mente los gradientes del TSVI en mas del 90% de los casos, alivia
la insuficiencia mitral relacionada con el movimiento sistélico ante-
rior y mejora la capacidad de ejercicio y los sintomas. El beneficio
sintomatico a largo plazo se logra en mas del 80% de los pacientes,
con unasupervivencia a largo plazo comparable a la de la poblacién
general 5% Los determinantes preoperatorios de un buen pronds-
tico a largo plazo son: edad inferior a los 50 afios, tamafio auricular
izquierdo por debajo de 46 mm, ausencia de FA y sexo masculino.5s
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0 Evaluar causas alternativas/adicionales

Obesidad

-

Enfermedad respiratoria
Enfermedad arterial coronaria
Anemia
Enfermedad tiroidea
Arritmia (p.€j., FA)

Efectos secundarios farmacolégicos
Enfermedad sistémica (p.ej., amiloide)

OTSVD

0 Evaluar el mecanismo de obstruccién

Relacionada con MAS
Cavidad media
Membrana subadrtica
Estenosis adrtica
Insercién anémala del misculo papilar

Tejido VM accesorio

° Evaluar la anatomia/funcién de la VM

Prolapso VM

Otras anomalias intrinsecas de la VM

° Evaluar la distribucién y la gravedad de la hipertrofia

Grosor septal anterior minimo de 15 mm

%

Figura 15. Lista de verificacién previa a la evaluacién de pacientes considerados para tratamiento invasivo de reduccién septal. FA, fibrilacidn
auricular; MAS, movimiento anterior sist6lico; OTSVD, obstruccién del tracto de salida del ventriculo derecho; VM, valvula mitral.

Las principales complicaciones quirtrgicas son el bloqueo
del nodo AV, bloqueo de rama izquierda (BRI), comunicacién in-
terventricular e insuficiencia adrtica, aunque su frecuencia es
baja (excepto el BRI) en los centros experimentados que realizan
la intervencién guiados por ecocardiografia transesofagica in-
traoperatoria.®¢#%%¢ Cuando coexiste una obstruccion medio-
ventricular, la miectomia estandar se puede extender distalmente
hasta el ventriculo medio alrededor de la base de los masculos pa-
pilares; no obstante, hay pocos datos disponibles sobre |a eficacia
y los resultados a largo plazo de este abordaje.®®

En pacientes con enfermedad de la valvula mitral intrinseca/pri-
maria o alargamiento marcado de la valva mitral y/o insuficiencia
mitral de moderada a grave, la miectomia septal se puede combinar
con la reparacion o sustitucion de la valvula mitral s En pacien-

tes con FA, se puede realizar una ablacién concomitante mediante
el procedimiento de Cox-Maze.”® En bebés y nifos muy pequefios,
el procedimiento de Konno modificado puede ser una alternativa
a la miectomia cuando el anillo adrtico sea demasiado pequefio.s”

Ablacion septal con alcohol (ASA). En centros experimentados
se usa la inyeccion selectiva de alcohol en una arteria perforan-
te septal para crear una cicatriz septal localizada, con resultados
similares a la cirugia en cuanto a la reduccién del gradiente, me-
joria de los sintomas y capacidad de ejercicio, incluso en adultos
mas jovenes.8% En muchos centros, la ASA se ha convertido en
la principal modalidad de terapia de reduccién septal. La principal
complicaciéon no mortal es el bloqueo AV que ocurre entre 7y 20%
de los pacientes; la mortalidad del procedimiento es menor que la
miectomia aislada.679-¢83686.687
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Debido a la variabilidad en el flujo sanguineo septal, es
esencial realizar una ecocardiografia miocardica con contraste
antes de lainyeccion de alcohol. Generalmente no se recomien-
da la inyeccién de grandes volimenes de alcohol en miltiples
ramas septales (con el objetivo de reducir el gradiente), ya que
puede asociarse con un riesgo elevado de complicacionesy epi-
sodios arritmicos.c®®

Se han descrito métodos alternativos en un pequefio nimero
de pacientes, incluidas las técnicas sin ASA (rotores,*®*° particu-
las de espuma de alcohol polivinilico,* cianoacrilato®?) y ablacion
endocavitaria e intramuscular directa (radiofrecuencia, criotera-
pia).?>%* Estos métodos alternativos no se han comparado direc-
tamente con otras terapias de reduccion septal y no se dispone de
datos sobre resultados clinicos/seguridad a largo plazo. La abla-
cién septal con alcoholy los métodos alternativos no deben usarse
en nifios con MCH fuera de un contexto experimental, debido a
la falta de datos de seguridad y eficacia a medianoy largo plazo.

Cirugia frente a ablacion septal con alcohol. Debido a las caracte-
risticas anatémicas especificas del TSVI y la valvula mitral, algu-
nos pacientes con MCH seran candidatos mas adecuados para la
miectomia septal que para la ASA. Los equipos multidisciplinares
experimentados son los que deben evaluar a todos los pacientes
antes de la intervencién, ya que la morbilidad y la mortalidad de-
penden en gran medida del nivel de experiencia del centro (véase
el apartado 9).7¢°% En |a Figura 15 se muestra un resumen de los
puntos clave de la evaluacion preoperatoria.

No existen estudios clinicos aleatorizados que comparen la
cirugia frente a la ASA, aunque los resultados de varios meta-
nalisis han demostrado que ambos procedimientos mejoran el
estado funcional con una mortalidad similar durante la inter-
vencion.®77° La ASA se asocia con un mayor riesgo de bloqueo
AV, que requiere marcapasos de forma permanente y produce
mayores gradientes residuales del TSVI.77°2 E| riesgo de blo-
queo AV después de la cirugia y la ASA es mayor en pacientes
que tienen trastorno de conduccién preexistente, y se ha reco-
mendado la estimulacién profilactica permanente antes de la
intervencion,’®* aunque algunos datos recientes sugieren que el
resultado clinico a largo plazo de los pacientes sometidos a ASA
a los que se les implanta un marcapasos permanente es similar
al deaquellos alos que nose lesimplanta el marcapasos.’ Se ha
descrito una repeticiéon de ASA o el procedimiento de miectomia
en 7 a 20% de los pacientes después de la ASA, una cifra que es
superior a la descrita tras la miectomia quirdrgica.’** La ablacién
septal puede ser menos eficaz en pacientes con hipertrofia muy
grave (>30 mm), aunque hay pocos datos sistematicos al respec-
to.”° En general, el riesgo de comunicacidon interventricular des-
pués de una miectomia septal es muy pequefo, aunque puede
ser mayor en pacientes con una hipertrofia leve (<16 mm) en el
punto de contacto entre la valva mitral y el tabique. Este riesgo
es extremadamenteraro con la ASA, pero en tales casos también
se pueden considerar métodos alternativos, como la estimula-
cién bicameral o la reparacién/sustitucion de la valvula mitral 7*?

Tabla 20 de recomendaciones. Recomendaciones para el tratamiento de reduccién septal

Recomendaciones

Clase* Nivel®

Se recomienda realizar la TRS por operadores experimentados que trabajen como parte de un equipo multidisciplinar experto en el | C
mane]'o de Ia MCH 664,665,687,695,696,708—710
Se recomienda TRS para mejorar los sintomas en pacientes con un gradiente TSV en reposo o maximo provocado de >50 mmHg que se | B
encuentren en clase funcional I1l-IV de NYHA/Ross, a pesar de un tratamiento médico maximo tolerado.5?77°
Se recomienda la miectomia septal, en lugar de la ASA, en nifios con indicacién de TRS, asi como en pacientes adultos con indicacién de | c
TRSy otras lesiones que requieran intervencién quirtrgica (p. ej., anomalias de la valvula mitral).5”
Se debe considerar TRS en pacientes con sincope recurrente de esfuerzo causado por un gradiente del TSVI en reposo o maximo lla C
provocado >50 mmHg a pesar de un tratamiento médico 6ptimo.%%7"73
Se debe considerar la reparacién o la sustitucion de la valvula mitral en pacientes sintomaticos con un gradiente del TSVI en reposo o lla C
maximo provocado >50 mmHg e insuficiencia mitral de moderada a severa que no pueda corregirse solo con TRS.66m669-672714
Se debe considerar la reparaci6n de la valvula mitral en pacientes con un gradiente del TSVI en reposo o maximo provocado 250 mmHg lla C
cuando haya insuficiencia mitral de moderada a severa después de una miectomia aislada.
Se puede considerar TRS en centros experimentados con tasas bajas demostrables de complicaciones asociadas con el procedimiento
en pacientes con sintomas leves (clase funcional Il de la NYHA) refractarios al tratamiento médico que tengan un gradiente en reposo o
maximo provocado (ejercicio o maniobra de Valsalva) de >50 mmHgy:

. Co : 1Ib C
« insuficiencia mitral relacionada con SAM moderada a severa; o
* FA;0
+ dilatacion auricular izquierda de moderada a severa.®37s
Se puede considerar la sustitucién de la valvula mitral en pacientes con un gradiente del TSVI en reposo o maximo provocado >50 b c
mmHg cuando haya insuficiencia mitral de moderada a severa después de una miectomia aislada.c¢ 7474716661674 714716
Se puede considerar la ablacion quirtrgica de la FA y/o los procedimientos de oclusion de la orejuela auricular izquierda durante la b c
miectomia septal en pacientes con MCH y FA sintomatica.”””7®

ASA, ablacién septal con alcohol; FA, fibrilacién auricular; MAS, movimiento anterior sistélico; MCH, miocardiopatia hipertrofica; NYHA, New York Heart
Association; OTSVI, obstruccion del tracto de salida del ventriculo izquierdo; TRS, terapia de reduccién septal; TSVI, tracto de salida del ventriculo izquierdo.

Clase de recomendacion.
®Nivel de evidencia.
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Estimulacion bicameral. Tres estudios pequefios, aleatoriza-
dos y controlados con placebo sobre estimulaciéon bicameral,
y varios estudios observacionales a largo plazo, incluido un es-
tudio pediatrico, han descrito una reduccién en los gradientes
del TSVl y una mejoria variable en los sintomas y la calidad de
vida con la estimulacién bicameral 724 Una revisién Cochrane
concluy6 que los datos sobre los beneficios de la estimulacién se
basan en medidas fisiolégicas y carecen de informacién sobre
variables clinicamente relevantes.”*

Tabla 21 de recomendaciones. Recomendaciones para las
indicaciones de estimulacién cardiaca en pacientes con obstruccién

Recomendaciones Clase* Nivel®

Se puede considerar la estimulacién AV secuencial,
con un intervalo AV éptimo para reducir el
gradiente del tracto de salida del VI o facilitar

el tratamiento médico con betabloqueantes

y/o verapamil, en pacientes seleccionados con
OTSVI en reposo o inducible 250 mmHg, ritmo IIb C
sinusal y sintomas refractarios al tratamiento
farmacolégico, que tengan contraindicaciones para
ASA o miectomia septal o presenten un riesgo alto
de desarrollar bloqueo cardiaco después de ASA o
miectomia septal.633719724

En pacientes con OTSVI en reposo o inducible >50
mmHg, ritmo sinusal y sintomas refractarios al
tratamiento farmacolégico que tengan indicacion
de DA, se puede considerar un DAl bicameral (en
lugar de un dispositivo monocameral) para reducir
el gradiente del tracto de salida del VI o facilitar

el tratamiento médico con betabloqueantes y/o

ve rapam i l '633,719*77.4,726

IIb C

ASA, ablacién septal con alcohol; AV, auriculoventricular; DAI,
desfribrilador automatico implantable; OTSVI, obstruccién del tracto de
salida del ventriculo izquierdo; VI, ventricular izquierdo.

Clase de recomendacién.

®Nivel de evidencia.

Obstruccion medioventricular y aneurismas apicales. La obstruc-
cién medioventricular del VI ocurre en aproximadamente el 10%
de los pacientes con MCH.”#728 | os pacientes con obstruccién me-
dioventricular tienden a ser muy sintomaticos y, en varios estu-
dios, han mostrado tener un riesgo mas elevado de IC progresiva
y MSC. 77772 Aproximadamente el 25% de los pacientes también
tiene un aneurisma apical del VI (véase el apartado 7.1.5).580727.728730
Los pacientes con obstruccion medioventricular del VI se deben
tratar con dosis altas de betabloqueantes, verapamilo o diltiazem,
pero la respuesta suele ser suboptima. Segin la experiencia de
algunos centros individuales, la obstruccién medioventricular
puede aliviarse mediante miectomia transaértica, un abordaje
transapical o incisiones transadrticasy transapicales combinadas,
con buenos resultados a corto plazo pero con una supervivencia
incierta a largo plazo.”'73

Los aneurismas apicales del VI por si solos raramente requieren
tratamiento. Unos pocos pacientes desarrollan TV monomérfica
relacionada con cicatrices apicales adyacentes que pueden ser sus-
ceptibles de mapeoy ablacion (véase el apartado 7.1.5).72°73 En raras
ocasiones, hay trombos presentes dentro del aneurisma, y deben
tratarse con anticoagulacion oral a largo plazo.**7* También se
puede considerar la anticoagulacién en pacientes con MCH y aneu-
rismas apicales en ausencia de trombos documentados.”267

7.1.4.2. Manejo de los sintomas en pacientes sin obstruccién
del tracto de salida del ventriculo izquierdo

7.1.4.2.1. Insuficiencia cardiaca y dolor tordcico. El tratamiento de la
IC en pacientes sin OTSVI debe seguir las recomendaciones de la
Guia ESC 2021 sobre el diagnéstico y tratamiento de la insuficiencia car-
diaca aguda y cronica, resumidas en el apartado 6.10.2. El objetivo
del tratamiento farmacol6gico es reducir las presiones diastélicas
del VI'y mejorar el llenado del VI disminuyendo la frecuencia car-
diaca con betabloqueantes, verapamilo o diltiazem (idealmente
monitorizados mediante registros de ECG ambulatorios), y los
diuréticos de asa usados con precaucién. Se debe considerar el
tratamiento con betabloqueantes o antagonistas del calcio en los
pacientes que presenten episodios de tipo anginoso prolongados
ode esfuerzo, incluso en ausencia de OTSVI en reposo o inducible,
0 EAC obstructiva. En ausencia de OTSVI, se puede considerar uti-
lizar nitratos orales con precaucién. También se puede considerar
la ranolazina para mejorar los sintomas en pacientes con dolor to-
racicodetipoanginoso en los que no haya evidencia de OTSVI.73873

Tabla 22 de recomendaciones. Recomendaciones para
el dolor toracico de esfuerzo en pacientes sin obstruccion
del tracto de salida del ventriculo izquierdo

Recomendaciones Clase* Nivel®

Se deben considerar los betabloqueantes y los
antagonistas del calcio (verapamil o diltiazem) para
mejorar los sintomas en pacientes con dolor toracico Ila C
similar a angina, incluso en ausencia de OTSVI o EAC
obstructiva.’+>74

Se puede considerar los nitratos orales para mejorar
los sintomas en pacientes con dolor toracico similara

o ) S I1b C
angina, incluso en ausencia de EAC obstructiva, si no
hay OTSVI.
Se puede considerar ranolazina para mejorar los
sintomas en pacientes con dolor torcico similar b c

aanginaincluso en ausencia de OTSVI o EAC
obstructiva. 7373

EAC, enfermedad arterial coronaria; OTSVI, obstruccién del tracto de salida
del ventriculo izquierdo.

Clase de recomendacion.

®Nivel de evidencia.

7.1.4.2.2. Tratamiento de resincronizacion cardiaca. A veces existe he-
terogeneidad regional de la contraccién y relajacion del VI en los
pacientes con MCH; la presencia de disincronia del VI puede ser un
marcador de mal prondstico.’* Hay pocos datos disponibles sobre
el impacto de la TRC en los sintomas, la funcién del VI y el pronds-
tico de los pacientes con MCH no obstructiva, pero han aparecido
algunas evidencias nuevas desde la publicacién de las Guias ESC de
2014 sobre diagndstico y manejo de la miocardiopatia hipertrofica.*67+
Un estudio pequeno ha utilizado un disefio cruzado ciego de esti-
mulacién biventricular frente a sham (estimulacién simulada) y un
andlisis preespecificado, estratificado por los cambios en el volu-
men telediastélico del VI (VTDVI) inducidos por el ejercicio al inicio
del estudio.”® La estimulacion biventricular se asocié con aumentos
significativos en el VTDVIy el volumenssistélico en los pacientes que
tenian una reduccion en el VTDVI durante el ejercicio antes de la
estimulacion (consistente con el alivio de la interaccidn ventricular
diastélica). Esto se tradujo en una mejoria en el consumo maximo
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de oxigeno (VO,) (1,4 ml/Kg/min) y en la puntuacién sobre la QoL
En conjunto, estas observaciones sugieren que puede haber res-

7.1.5. Prevencion de muerte siibita cardiaca
en la miocardiopatia hipertrofica

puestas sintomaticas a la TRC en pacientes individuales, aunque no

estan asociadas con cambios consistentes en la FEVI o evidencia de
una reduccién en la progresion a IC terminal.

La Guia ESC 2021 sobre estimulacion cardiaca y terapia de resincroniza-
cion recomienda utilizar criterios estandar para la TRC en pacientes
con MCH.#* El Grupo de Trabajo los considera de poca utilidad en la
MCH, ya que las caracteristicas Gnicas de esta patologia hacen que
los pacientes con deterioro sistélico rara vez tengan una FEVI igual o
inferior a 35%. Por lo tanto, el Grupo de Trabajo reconoce que es un
area que requiere mas investigacion y propone seguir un enfoque
mas pragmatico, en el que la TRC pueda considerarse en pacientes
individuales sintomaticos con deterioro del VI (FEVI <50%) que cum-
plan con los criterios ECG actuales de la ESC (BRI, QRS 130-149 ms). La
terapia de resincronizacion cardiaca también podria considerarse en
pacientes con MCH y funcién sistdlica alterada que requieran un mar-
capasos permanente.’*¢ De acuerdo con la Guia ESC 2021 sobre estimu-
lacion cardiaca y terapia de resincronizacion, el Grupo de Trabajo no las ha
incluido como recomendaciones especificas, dada la limitada base de

evidencia disponible.

Edad

La mayor parte de las series contemporaneas de pacientes adul-
tos con MCH describen una incidencia anual de muerte car-
diovascular del 1 al 2%; las principales causas de muerte son la
MSC, la IC y la tromboembolia.’* El episodio arritmico mortal
mas frecuente es la fibrilacién ventricular (FV) espontanea, pero
también se ha descrito el bloqueo AV y la actividad eléctrica sin
pulso.53275°754 En nifios con MCH, aunque los estudios iniciales de
cohortes pequefias y altamente seleccionadas describfan unas
tasas de MSCde hasta el 10 % porano,”” 77 |laMSCesta en el ran-
go de 1,2—1,5% por afo, seglin los datos mas recientes de estu-
dios poblacionales amplios.®"5357%¢ Sj bien son mucho mas bajas
de lo que se pensaba anteriormente, todavia son mas del 50%
superiores a las de poblaciones adultas con MCH. La MSC es muy
rara antes de los 6 afios de edad.®"7*°

La estimacion del riesgo de MSC es una parte integral del ma-
nejo clinico. En la Tabla 19 se muestran las caracteristicas clinicas
que se asocian con un mayor riesgo de MSCy que se han utilizado
en guias anteriores para el calculo del riesgo.

Tabla19. Principales caracteristicas clinicas asociadas con un mayor riesgo de muerte sibita

Factor de riesgo Comentario

+ El efecto de la edad sobre la MSC se ha examinado en varios estudios 865255847676 y en dos de ellos se ha mostrado una
+ Algunos factores de riesgo parecen ser mas importantes en pacientes mas jovenes, en particular la TVNS,% la HVI grave,”®®

+ La muerte stbita cardiaca es muy rara en menores de 6 afios,*7¢ y hay algunos datos que sugieren un pico de MSCen la

asociacion significativa, con un riesgo mayor de MSC en pacientes mas jovenes.555%
y el sincope de causa desconocida.®®*

MCH infantil entre los 9 y 15 afios;”” sin embargo, la asociacién entre la edad en el momento del diagnésticoy el riesgo de
MSC en la MCH infantil sigue sin estar clara.

TVNS

+ LaTVNS que ocurre durante o inmediatamente después del ejercicio es muy rara, pero puede estar asociada con un alto

La TVNS (definida como >3 latidos ventriculares consecutivos a >120 Ipm con una duracién <30 s) ocurre en 20 a30 % de los
pacientes durante la monitorizacién ECG ambulatoria y es un predictor independiente de muerte stbita,5525535590764.765.768-773
No hay evidencia de que la frecuencia, duracién o tasa de TVNS influya en el riesgo de MSC.75774

riesgo de MSC.7%#®

Grosor maximo de la pared
del VI

La gravedad y extension de la HVI medida por ETT se asocia con el riesgo de MSC.81535:592593.763.765.770-772.775-780
Varios estudios han demostrado el mayor riesgo de muerte stbita en los pacientes que tienen un espesor maximo de
pared de >30 mm; no obstante, hay pocos datos en pacientes con hipertrofia extrema (35 mm),525:592763765.769.781-784

Historia familiar de muerte
subita cardiaca a edad
precoz

+ Los antecedentes familiares de MSC no parecen ser un factor de riesgo independiente de MSC en la MCH infantil &5

Si bien las definiciones varian,525592762782 yna historia familiar de MSC se considera clinicamente relevante cuando uno o
mas familiares de primer grado han muerto repentinamente a una edad <40 afios con o sin un diagnédstico de MCH, o
cuando la MSC se ha producido en un familiar de primer grado a cualquier edad con un diagnéstico establecido de MCH.

Esto puede deberse a una mayor prevalencia de variantes de novo en la MCH infantil, la inclusién de enfermedades no
sarcoméricas y/o la infranotificacion de antecedentes familiares en las cohortes pediatricas.

Sincope

+ Elsincope no neuromediado que sigue siendo de causa desconocida después de la investigacion se asocia con un mayor

+ Los episodios que ocurren dentro de los 6 meses posteriores a la evaluacién pueden ser mejores predictores de MSC.5*

El sincope es comiin en pacientes con MCH, pero es dificil de evaluar, ya que tiene miltiples causas.”®

riesgo de MSC 81,525,535,584,590,755,761,768,769,781,786-788

Diametro de la Al

Varios estudios han descrito una asociacion positiva entre el tamafio de la Al y [a MSC 81525:535584772789 N o hay datos sobre la
asociacion entre la MSCy el area o volumen de la Al. La medicion del tamafo de la Al también es importante para evaluar
el riesgo de FA (véase el apartado 6.10.3).

Obstruccion del tracto de
salidadel VI

+ Varios estudios han descrito una asociacion significativa entre la OTSVI1y el riesgo de MSC.#¢s255907627¢879° Quedan varias

preguntas sin respuesta, incluida la importancia pronéstica de la OTSVI inducible y el impacto del tratamiento (médico o
invasivo) en la MSC.
En la MCH infantil, hay datos contradictorios sobre la asociacién entre OTSVI y el riesgo de MSC.&55772777

Al, auricula izquierda; ECG, electrocardiograma; ETT, ecocardiografia transtoracica; FA, fibrilacién auricular; Ipm, latidos por minuto; MCH, miocardiopatia hipertréfica;
MSC, muerte stbita cardiaca; OTSVI, obstruccidn del tracto de salida del ventriculo izquierdo; TVNS, taquicardia ventricular no sostenida; VI, ventriculo izquierdo.
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7.1.5.1. Aneurismas apicales del ventriculo izquierdo

Los aneurismas apicales del VI se definen como un segmento dis-
quinético o aquinético con discreto adelgazamiento del grosor en
la porcion mas distal del Vly a menudo se asocian con un gradien-
te medioventricular. Su prevalencia en pacientes no seleccionados
no se conoce, aunque se ha descrito que es un 3% entre los pacien-
tes incluidos en el Hypertrophic Cardiomyopathy Registry (HCMR)."24
Las primeras descripciones de aneurismas apicales del VI en la
MCH sugirieron una asociacién con la taquicardia ventricular
monomorfa sostenida (TVMS)™® (que es relativamente rara en
la MCH) y varios estudios han sugerido que son un marcador (til
de riesgo de MSC s80728736737791792 Con base a esto, los aneurismas
del VI se han incluido recientemente en la guia 2020 de la Ame-
vican Heart Association/American College of Cardiology (AHA/ ACC)
de MCH como un factor importante de riesgo independiente de
MSC y se han considerado como una indicacién tnica razonable
para implantar un DAI7% En una revisién de esta guia, se evalua-
ron los datos de dos estudios publicados y un metanalisis (véase
el material complementario y la Tabla S2). Todos estos estudios
fueron retrospectivos y el niimero absoluto de episodios es dema-
siado pequefio para evaluar el valor predictivo independiente de
los aneurismas apicales. En dos series pequefias que describieron
un subgrupo seleccionado de pacientes con MCH con obstruccion
ventricular media, no hubo aumento en la incidencia de MSC. En
la Unica serie que proporciona un analisis detallado de los episo-
dios de MSC, la mayoria eran intervenciones apropiadas con DAI
para TV monomoérfica, lo que sugiere un sesgo de inclusion signi-
ficativo.¥” Finalmente, es importante sefalar que una gran pro-
porcién de sujetos con episodios de MSC tenia otros marcadores
de riesgo importantes, incluida una arritmia ventricular sostenida
previa. De acuerdo con estos datos, el Grupo de Trabajo recomien-
da que las decisiones individualizadas sobre el uso de DAI se ba-
sen en factores de riesgo bien establecidos y no inicamente en la
presencia de un aneurisma apical del VI.

7.1.5.2. Disfuncién sistélica del ventriculo izquierdo

Un pequefo nimero de estudios retrospectivos y dos registros
mas grandes han examinado la relacion entre el prondstico
en pacientes con MCH y la disfuncién sistélica del VI (definida
normalmente por una FEVI inferior al 50%) (véanse los datos
complementarios y la Tabla S3). Todos los estudios muestran
consistentemente una mayor tasa de episodios de MSC en pa-
cientes con disfuncion sistélica del ventriculo izquierdo (DSVI),
que oscilaentre el 7y el 20% en comparacién con la de pacientes
con funcién sistélica del VI normal. No obstante, no se ha inves-
tigado el valorindependientey adicional de la DSVI en compara-
cién con las herramientas actuales de estratificacion de riesgo.
Sélo existe un modelo multivariante que investiga la relacion in-
dependiente de la DSVI con el riesgo de episodios de MSC, pero
el nimero de variables que ha incluido es pequefo (edad, sexoy
tiempo de seguimiento).>* Al igual que con otros marcadores de
riesgo propuestos recientemente para la MCH, el Grupo de Tra-
bajo mantiene su recomendacién de calcular el riesgo de MSC
utilizando las herramientas HCM-SCD Risk y HCM Risk-Kids,
y posteriormente considerar la presencia de una FEVI inferior
al 50% en la toma de decisiones compartida sobre el implante
profilactico de DAI, teniendo presente que no hay datos sélidos
sobre suimpacto en el prondstico.

7.1.5.3. Realce tardio de gadolinio en laimagen
por resonancia magnética cardiaca

En las Guias ESC de 2014 sobre diagnéstico y manejo de la miocardiopatia hi-
pertrofica, el grado de RTG en la RMC se considerd (til para predecir la
mortalidad cardiovascular, pero en aquel momento los datos eran in-
suficientes para respaldar el uso de RTG en la prediccién del riesgo de
MSC. Desde entonces, han aparecido otros estudios (véanse los datos
complementarios y la Tabla S1). En conjunto, los datos muestran que
el RTC es habitual y que, cuando es extenso (expresado como porcen-
taje de la masa del V1), se asocia con un aumento del riesgo de MSC
y otros episodios, particularmente en presencia de otros marcadores
de gravedad de la enfermedad, incluido el deterioro sistélico del VI.
Un metanalisis de casi 3.000 pacientes de varios estudios sugiere que
la presencia de RTG se asocia con un riesgo 2,32 veces mayor de MS/
MSCabortada/descarga apropiada del DAl y unaumentode 2,1 veces
de la mortalidad por cualquier causa.”* Se ha sugerido que la adicién
de LCE al algoritmo actual de muerte stibita de la AHA/ACC o al mo-
delo de riesgo de MCH-MSC mejora la estratificacién de los pacientes
que, de otro modo, se consideran de riesgo bajo o intermedio.””

Al igual que en 2014, sigue habiendo aspectos dudosos; entre
ellos, losinevitables factores de confusion de los estudios retrospec-
tivos que sesgan hacia pacientes de riesgo alto o pacientes remitidos
especificamente para miectomia septal. También sigue existiendo
cierto debate sobre los métodos utilizados para cuantificar el RTG
con latécnica de 2 desviaciones estandar, el (inico que esta validado
frente a la necropsia.’® En las series de RMC retrospectivas también
se describen tasas relativamente altas de eventos, lo que sugiere
que no son representativas del amplio espectro de la enfermedad.
En el HCMR (Hypertrophic Cardiomyopathy Registry), un estudio pros-
pectivo de RMC en 2755 pacientes, el RTG estuvo presente en el 50%
delos pacientes segtin criterios visuales y el 60% segtn el criterio de
presencia de mas de 6 sefiales de MSC, pero solo el 2% de los pacien-
tes tenfa RTG superior al 15% de la masa del V1.2* En el informe mas
reciente de este registro se han producido 24 muertes por cualquier
causa tras un seguimiento medio de 33,5 +12,4 meses (mediana de
36 meses, con un rango de 1 a 64 meses); no se describe la relacién
con el RTG7% Hay muy pocos datos sobre el papel (superior o infe-
rior) de la RMC en relacién con los algoritmos de riesgo validados
en cuanto a la prediccién del riesgo de MSC en nifios con MCH.7¢7%7

En definitiva, el Grupo de Trabajo mantiene la recomendacién
de calcular el riesgo de MSC utilizando las calculadoras de riesgo de
MCH-MSC. Para los pacientes que se encuentren en la categoria de
riesgo bajo a intermedio, se puede utilizar la presencia de RTC ex-
tenso (>15%) en la toma de decisiones compartida con el paciente
sobre la opcién de implantar un DAI de forma profilactica, teniendo
en cuenta la falta de datos sélidos en cuanto al impacto que tiene la
cuantificacién de fibrosis en las estimaciones de riesgo personaliza-
das generadas por las calculadoras de riesgo MCH-MSC.

7.1.5.4. Respuesta anormal de la presion arterial al ejercicio

Aproximadamente un tercio de los pacientes adultos con MCH tie-
ne una respuesta anormal de la presion arterial sistélica al ejercicio,
caracterizada por hipotension progresiva o falta de aumento de la
presion arterial sistélica causada por una caida inapropiada de la re-
sistencia vascular sistémica y una baja reserva de gasto cardiaco.”®7*
Se han usado varias definiciones de respuesta anormal de la presién
arterial en pacientes con MCH;¥°7657%8782 narg el propdsito de esta
guia, una respuesta anormal de la presion arterial se define como la
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falta de aumento de la presion sistdlica en al menos 20 mmHg desde
el reposo hasta el ejercicio maximo, o una caida de mas de 20 mmHg
desde la presién maxima 590765768.762.800

La respuesta anormal de la presién arterial al ejercicio puede es-
tar asociada con un mayor riesgo de MSC en pacientes adultos <40
anos, pero tiene un valor predictivo positivo bajo y se desconoce su
importancia prondstica en pacientes de mas de 40 afos; algunos da-
tos recientes sugieren que, aunque puede estar relacionada con un
aumento de la mortalidad general normalmente por IC, no se asocia
de forma consistente con un riesgo mayor de arritmia ventricular o
MSC.2°°#%" No hay evidencias que sugieran que la respuesta anormal
de la presion arterial al ejercicio se asocie con un riesgo mayor de MSC
en nifos con MCH.®? Por consiguiente, el Grupo de Trabajo no reco-
mienda el uso de una respuesta anormal de la presion arterial al ejer-
cicio como una indicacién para el implante de un DAI en prevencién
primaria de pacientes con una categoria de riesgo bajo o intermedio.

7.1.5.5. Variantes sarcoméricas

Un pequeno nimero de estudios ha explorado el valor pronéstico de
las variantes sarcoméricas en la MCH. A pesar de los intentos iniciales
de clasificar las variantes como “malignas” o “benignas”,*~*°7 ninglin
estudio ha demostrado un papel independiente para variantes sar-
coméricas especificas en la prediccién del riesgo de MSC. Las varian-
tes inicialmente clasificadas como “malignas” o “benignas” pueden
tener una expresion fenotipica muy diferente, incluso en miembros
de la misma familia,®***° y como las variantes se encuentran a me-
nudo en familias individuales, la evaluacién de sus implicaciones
prondsticas es dificil. De manera similar, si bien se ha sugerido que
la presencia de midltiples variantes sarcoméricas en un individuo
esta asociada con un peor prondstico,°*¥" 3 esta asociacién no se
ha podido demostrar de forma consistente en otras cohortes.®74-%
Estudios recientes han evaluado el posible papel pronéstico de la
presencia de cualquier variante sarcomérica. El mas grande de ellos,
que comprende 2763 pacientes, ha demostrado un impacto estadis-
ticamente significativo sobre el prondstico general en los portadores
de la variante sarcomérica frente a los que no la tenfan, pero no se ha
evaluado su asociacién con la MSC.%® Un estudio mas pequefio de
512 probandos y 114 familiares, de los cuales 327 tenian una variante
sarcomérica causal de la enfermedad, ha sugerido que la presencia
de una variante patogénica se asocia de forma independiente con la
mortalidad por cualquier causa, cardiovasculary por IC, asi como con
la MSC o la MSC abortada (HR 2,88; IC del 95 %, 1,23— 6,71).5” Los pa-
cientes con una variante sarcomérica eran mas jovenes y tenian mas
probabilidad de sufrir TVNS, sincope y OTSVI, pero no hubo significa-
cién estadistica en la asociacién de la variante con la MSC (HR 2,44;
IC del 95 %, 0,99—6,01; P = 0,052 ) después de ajustar por >2 factores
de riesgo clinico importantes. Queda por demostrar el papel de las
variantes sarcoméricas como predictor de MSC independientemente
de los modelos de prediccién de riesgo de MSC (p. ej., HCM Risk-SCD
y HCM Risk-Kids). De acuerdo con los datos disponibles, el Grupo de
Trabajo no recomienda utilizar el criterio de la presencia de variantes
sarcoméricas para guiar las decisiones sobre el implante de un DAl en
la prevencidn primaria de personas con una puntuacién de riesgo de
MSC baja o intermedia.

7.1.5.6. Prevencion de la muerte stbita cardiaca

No existen datos controlados y aleatorizados que respalden el uso
de FAA para la prevencién de la MSC en la MCH. La amiodarona se

ha asociado con una menorincidencia de MSC en un pequefio estu-
dio observacional de pacientes con TVNS en monitorizacion Holter,
pero los datos observacionales sugieren que la amiodarona no sue-
le prevenirla MSC 8% | a disopiramida no parece tener un impacto
significativo en el riesgo de MSC.2 Sin embargo, se recomienda el
uso de betabloqueantes y/o amiodarona en pacientes con un DAI
que continlen teniendo arritmias ventriculares sintomaticas, FA
paroxistica o descargas recurrentes a pesar del tratamiento 6ptimo
y lareprogramacion del dispositivo.®°

No existen ensayos aleatorizados ni modelos de prediccién
prospectivos estadisticamente validados que puedan usarse para
guiar el implante de un DAl en pacientes con MCH. Por el contrario,
las recomendaciones se basan en estudios de cohortes retrospec-
tivas y observacionales que han determinado la relacion entre las
caracteristicas clinicas y el pronéstico. Las Guias ESC de 2014 sobre
diagndstico y manejo de la miocardiopatia hipertrifica han recomenda-
do un modelo de prediccion de riesgo de MCH-MSC (https://gxmd.
com/calculate/calculator_303/hcm-risk-scd), que proporciona un
célculo de riesgo cuantitativo e individualizado utilizando un enfo-
que fenotipico mejorado.’* Desde entonces, este enfoque ha sido
validado en cohortes independientes y los resultados de un meta-
nalisis de los datos publicados para prevencion de la MSC, relevantes
para evaluar la utilidad de las Guias ESC de 2014 sobre diagnéstico y ma-
nejo de la miocardiopatia hipertréfica, han demostrado que los célculos
agrupados concuerdan con el riesgo de MSC observado en pacientes
designados como de alto o bajo riesgo.®##4 En los nifios, la estratifica-
cion del riesgo de MSC se ha basado tradicionalmente en factores de
riesgo extrapolados de adultos con MCH, pero este enfoque no identi-
fica los factores de riesgo en los nifios con mayor riesgo de sufrir MSC.
En 2019, se desarrollé el primer modelo de riesgo pediatrico especifi-
co validado para MSC (HCM Risk-Kids; https://hcmriskkids.org/) utili-
zando un enfoque similar al HCM Risk-SCD,*"#% y desde entonces ha
sido validado de forma independiente y externa.*s797#2¢ También se
ha desarrollado un modelo de prediccién de riesgo pediatrico (herra-
mienta PRIMaCY Childhood HCM Sudden Cardiac Death Risk Prediction),
utilizando parametros clinicos parecidos, que tiene una precision si-
milaral HCM Risk-Kids (https://primacy.shinyapps.io/calculator/).53

En esta actualizacion, el Grupo de Trabajo mantiene el principio
de célculo de riesgo usando la herramienta validada HCM Risk-SCD
como primer paso en la prevencion de MSC en pacientes de 16 afios
omas,y recomienda el uso de una puntuacion de riesgo validada (p.
€j. herramienta HCM Risk-Kids) para nifios y adolescentes de me-
nos de 16 afnos. Esto contrasta con la Guia AHA/ACC de 2020 para el
diagnostico y tratamiento de pacientes con miocardiopatia hipertrofica,”
en la que la herramienta se considera una ayuda para un proceso
de toma de decisiones compartido para el implante de un DAl en
pacientes con marcadores de riesgo clinico. Este enfoque de la AHA/
ACCrefleja, en parte, la preocupacién que genera ladependenciade
una herramienta de riesgo que no tiene en cuenta la percepcién in-
dividual del pacientey la aceptacién de umbrales predeterminados
para la intervencién médica, y la omision de marcadores de riesgo
clinico como el deterioro sistélico del VI del modelo HCM Risk-SCD.

El Grupo de Trabajo reconoce los desafios que comporta la defini-
cién de umbrales universales para un riesgo aceptable, pero conside-
ra que confiar en una estimacion no cuantificada del riesgo no ayuda
a resolver este dilema. En cambio, el Grupo de Trabajo recomienda
una toma de decisiones compartida mas abierta y basada en datos
del mundo real, asi como en preferencias, creencias, circunstancias y
valoresindividuales. Se reconocen las lagunas en la evidenciay se de-
ben compartir con los pacientes. De manera similar, se deben debatir
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los riesgos que compiten con la enfermedad (IC, accidente cerebro-
vascular) y con la edad y la comorbilidad, asi como las complicacio-
nes relacionadas con el dispositivo.’25¢2#2 E| Grupo de Trabajo aboga
por el desarrollo de ayudas mejoradas para la toma de decisiones
disefiadas especificamente para los sujetos receptores de la atencién
médica, asi como herramientas mas tradicionales de apoyo a las de-
cisiones dirigidas a los profesionales de la salud.

La Figura 16 resume las recomendaciones para el implante de
un DAl en prevencidn primaria de la MCH en cada categoria de ries-
go. Estas tienen en cuenta no solo el riesgo estadistico absoluto,
sino también la edad y la salud general del paciente, los factores so-
cioeconémicos y el impacto psicolégico del tratamiento. Las reco-

mendaciones pretenden ser lo suficientemente flexibles como para
tener en cuenta escenarios que no estén cubiertos por los modelos
HCM Risk-SCD o HCM Risk-Kids. Estos modelos no deben usarse en
deportistas de élite ni en personas con enfermedades metabdlicas/
infiltrativas (p. ej., enfermedad de Anderson-Fabry) y sindromes (p.
€j., sindrome de Noonan). Los modelos no utilizan gradientes del
TSVI inducidos por el ejercicio y no han sido validados antes y des-
pués de la miectomia. El modelo HCM Risk-SCD se ha validado en
un estudio de pacientes adultos después de la ASA*?y un estudio
reciente ha sugerido que la HVI severay laOTSVI residual se asocian
con un riesgo aumentado de MSC después de la ASA, con una esta-
distica C modesta de 0,68.%°

Prevencion primaria
Riesgo bajo Riesgo alto
Riesgo a 5afios <4% Riesgo a 5 afos >6%
Riesgo intermedio
Riesgo a 5 afos >4 a <6%
DAI Toma de
(Clase Il2) decisiones
compartida

Prevencion secundaria

Figura16. Diagrama de flujo para el implante de un desfibrilador automatico en pacientes con miocardiopatia hipertréfica.
2D, bidimensional; RMC, resonancia magnética cardiaca; ECG, electrocardiograma; MCH, miocardiopatia hipertréfica; DAL, desfibrilador
automatico implantable; RTG, realce tardio de gadolinio; VI, ventricular izquierdo; FEVI, fraccion de eyeccidn del ventriculo izquierdo; TVNS,
taquicardia ventricular no sostenida; MSC, muerte stibita cardiaca; FV, fibrilacién ventricular; TV, taquicardia ventricular. *Factores de riesgo
clinicos: RTG extenso (>15%) en RMC; FEVI <50%.
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Tabla 23 de recomendaciones. Recomendaciones adicionales para la prevencién de muerte sibita cardiaca en pacientes
con miocardiopatia hipertréfica

Recomendaciones

Prevencién secundaria

espontanea sostenida con compromiso hemodindmico. 5534726831852

Prevenci6n primaria

Se recomienda el implante de un DAl en pacientes que han sobrevivido a una parada cardiaca por TV o FV, o que presenten TV

Se recomienda usar la calculadora HCM Risk-SCD en prevencion primaria para calcular el riesgo de muerte siibita a 5 afios en pacientes

Clase®

216 aﬁos.szs,am—au B
Se recomienda usar modelos de prediccion de riesgo especificos pediatricos validados (p. ej., HCM Risk-Kids) en prevencion primaria B
para calcular el riesgo de muerte stbita a los 5 afios en pacientes <16 afios.®"3
Se recomienda evaluar el riesgo de MSC a 5 anos en la primera visita y reevaluarlo a intervalos de1a 2 afos o siempre que haya un B
cambio en el estado clinico.5*
Se debe considerar implantar un DAl en pacientes con un riesgo estimado de muerte stibita a 5 afos de >6%, después de una evaluacién
clinica detallada que considere:
(i) el riesgo de complicaciones durante toda la vida;
. . L . - lla B
(ii) el riesgo competitivo de mortalidad por la enfermedad y las comorbilidades;
Y
(iii) el impacto del DAl en el estilo de vida, el estatus socioeconémico y la salud psicoldgica.® 5752572683283
En pacientes con aneurismas apicales del VI, las decisiones sobre el DAI para la prevencién primaria deberian basarse en una evaluacion
del riesgo utilizando el sistema HCM Risk-SCD o una herramienta validada de prediccion de riesgo pediatrico (p. €j., HCM Risk-Kids), y Ila B
no Gnicamente en la presencia del aneurisma. 580.728.737.791792
Se puede considerar implantar un DAl en pacientes individuales con un riesgo estimado de muerte siibita a 5 afios de entre >4%y <6%,
después de una evaluacion clinica detallada que tenga en cuenta el riesgo de complicaciones a lo largo de la viday el impacto del DAl en B
el estilo de vida, estatus socioeconémico y salud psicoldgica. 8525257263283
Para los pacientes que se encuentran en la categoria de riesgo bajo (<4% de riesgo estimado de muerte sibita a 5 afios), se
puede considerar la presencia de RTG extenso (>15%) en RMC para la toma de decisiones compartida con los pacientes sobre
el implante profilactico de un DAI, reconociendo la falta de datos s6lidos que demuestren el impacto de la cuantificacion de la B
fibrosis en los calculos de riesgo personalizados generados por HCM Risk-SCD o un modelo pediatrico validado (p. ej., HCM Risk-
KldS) .141,796,797,834*841
Para los pacientes que se encuentran en la categoria de riesgo bajo (<4% de riesgo estimado de muerte siibita a 5 afios), se puede
considerar la presencia de una FEVI <50% para |la toma de decisiones compartida con los pacientes sobre el implante profilactico de un B

DA, reconociendo la falta de datos s6lidos que demuestren el impacto de la disfuncién sistdlica en los calculos de riesgo personalizados
generados por HCM Risk-SCD o un modelo pediatrico validado (p. ej., HCM Risk-Kids).53s841-844

DAI, desfibrilador automatico implantable; FEVI, fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo; FV, fibrilacidn ventricular; MCH, miocardiopatia hipertréfica;
MSC, muerte stbita cardiaca; RMC, resonancia magnética cardiaca; RTG, realce tardio de gadolinio; TV, taquicardia ventricular; VI, ventricular izquierdo.

Clase de recomendacion.
®Nivel de evidencia.

7.2. Miocardiopatia dilatada

7.2.1. Diagnoéstico

7.2.1.1. Caso indice

La miocardiopatia dilatada se define por la presencia de dilatacion
del VI'y disfuncién sistélica no explicadas Gnicamente por condi-
ciones de cargaanormales o EAC. Ladilatacién del VI se define por
las dimensiones o volimenes telediastélicos del VI >2 puntuacio-
nes z por encima de los valores medios poblacionales corregidos
por tamano corporal, sexo y/o edad. Para los adultos, esto repre-
senta undidmetro diastélico final del VI >58 mm en hombresy >52
en mujeres y un fndice VTDVI de >75 ml/m? en hombres y >62 ml/
m? en mujeres por ecocardiografia ®®+#¢ [a disfuncion sistélica
global del VI se define por una FEVI inferior al 50%.°

7.2.1.2. Familiares

Las pruebas clinicas en familiares a menudo revelan anomalias
leves no diagndsticas que se superponen con la variacion normal
o imitan cambios observados en otras enfermedades mas co-
munes, como la hipertension y la obesidad. En este contexto, la
presencia de dilatacién aislada del VI con funcién sistélica conser-
vada o en presencia de una variante causal familiar es suficiente
para un diagnéstico de MCD en un familiar. Otras anomalias elec-
trocardiograficas o de imagen en un contexto de antecedentes
familiares de MCD son sugestivas de enfermedad y justifican un
seguimiento estrecho.*”>*” En ausencia de informacion genética
concluyente en una familia, la MCD se considera familiar si: (i) uno
o mas familiares de primer o segundo grado tienen MCD; o (ii) se
ha producido una MSCinexplicable en un familiar de primer grado
a cualquier edad con un diagnéstico establecido de MCD.
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7.2.1.3. Estudio diagnéstico

Los elementos clave del estudio diagnéstico para todos los pa-
cientes con MCD se describen en el apartado 6 e incluyen: antece-
dentes clinicos y familiares, pruebas de laboratorio, ECG, Holter,
imagen cardiaca y pruebas genéticas. La ecocardiografia es fun-
damental para el diagnéstico y la RMC proporciona informacién
morfolégica y prondstica mas detallada. También se deben con-
siderar pruebas de laboratorio adicionales, prueba de esfuerzo,
BEM, TC cardiaco y cateterismo, como se detalla en el apartado 6.

7.2.1.4. Ecocardiografia

Se recomienda la ETT integral para todos los pacientes con MCD, ya
que proporciona toda la informacién relevante sobre la anatomia y
funcién VI global y regional, hemodinamica, valvulopatia cardiaca,
funcién del corazén derecho, presion pulmonar, geometria auricular
y caracteristicas asociadas.”" Las técnicas ecocardiograficas avanza-
das (Doppler tisular e imagenes de deformacién miocardica [speckle
tracking]) pueden permitir la deteccién precoz de disfuncién miocar-
dica subclinica en situaciones especificas (p. ej., portadores genéticos
de MCD, receptores de quimioterapia cardiotéxica conocida).”*

Se puede considerar el uso de agentes de contraste para ob-
tener una mejor delimitaciéon endocardica, representar mejor la
posible hipertrabeculacién o excluir trombos intraventriculares. La
ecocardiografia transesofagica rara vez es necesaria, excepto cuan-
do hay trombos auriculares en pacientes con FA, o para evaluar la
funcién valvular y guiar el tratamiento transcatéter en pacientes
con insuficiencia mitral o tricuspidea secundaria concomitante.

7.2.1.5. Resonancia magnética cardiaca

La RMC proporciona informacion adicional sobre la caracteriza-
cién tisular en pacientes con MCD, incluida la presencia de edema
miocardico, que puede sugerir una causa inflamatoria o miocar-
ditis, e imagenes con RTG, que permiten determinar la presencia
y extensidn de la fibrosis, asi como su distribucidn, lo que a su vez
puede ayudar a excluir un infarto de miocardio y apuntar hacia
etiologfas especificas (p. €j., una distribucién subepicardica en
las formas post-miocarditis, parcheada en la sarcoidosis, infero-
lateral extensa en las distrofinopatias, septal medioventricularen
portadores de LMNA y en anillo en portadores de variantes trun-
cadas en DSPy FLNC) (véase el apartado 7.3).7"%% La distribucién y
extension del RTG tiene valor pronéstico tanto para las arritmias
como para determinar la gravedad de la IC*# Las secuencias
potenciadas en T2* permiten detectar el depésito de hierro en el
miocardio, que es Gtil para el diagnéstico de la hemocromatosis.”

7.2.1.6. Medicina nuclear

Las imagenes con radionucledtidos tienen poca utilidad en la
MCD. La medicién de la captacién de 18F-fluorodesoxiglucosa
(18F-FDG) mediante PET, con un patrén de captacién de FDG focal
o focal-sobre-difusa, especialmente si hay una captacién anormal
concomitante de 18F-FDG-PET en tejidos extracardiacos, puede
ser (til en caso de sospecha de sarcoidosis cardiaca.®*

7.2.2. Pruebas genéticas y cribado familiar

La etiologia de la MCD es muy heterogénea e incluye causas he-
reditarias (genéticas/familiares) y adquiridas. 428" | as causas

directas de MCD pueden ser variantes genéticas patégenas, toxi-
nas, autoinmunidad, infecciones, enfermedades por depésito y
taquiarritmias. Las variantes genéticas monogénicas que causan
MCD son muy heterogéneas e implican muchos genesy vias diver-
sas. Ademas, sélo el 30-40% de los casos de MCD son atribuibles
a variantes patogénicas raras, con una contribucién sustancial de
las variantes poligénicas/comun en esta poblaciéon. Ademas, los
modificadores de la enfermedad pueden desempefar un papel
en la aceleracion del fenotipo de la MCD.”##%° Esto incluye condi-
ciones capaces de agravar o desencadenar la MCD, incluidos los
factores epigenéticos y modificadores adquiridos, como el emba-
razo, la hipertension, el consumo excesivo de alcohol y otros téxi-
cos.*** Es importante considerar la interaccidn entre las causas
genéticasy adquiridas durante el estudio diagnéstico. La identi-
ficacion de una causa adquirida no excluye una variante genéti-
ca causal subyacente, mientras que esta Gltima puede requerir
una causa adquirida adicional y/o un modificador de la enferme-
dad para manifestarse. Dentro de los genes que pueden causar
MCD, hay genes fuertemente asociados con la MCD clasica que
se han comisionado recientemente,® y también otros clasica-
mente asociados con MAVD pero que muy cominmente pueden
presentarse con dilatacién del VIy disfuncién predominante del
VI. Ademas, los genes descritos en el contexto de hipertrabecu-
lacién/no compactacién del VI (p. €j., NKX2.5 y PRDM16), o0 que
pueden causar MCD con o sin afectacién esquelética (como DMD
0 EMD), también deben considerarse genes asociados a la MCD y
examinarse, sobre todo cuando el fenotipo sea concordante. Las
causas genéticas y adquiridas mas comunes de MCD se muestran
en las Tablas 10y 20. Anteriormente se han publicado listas deta-
[ladas de causas de MCD.>#52

7.2.2.1. Pruebas genéticas

Las variantes genéticas causantes de enfermedad ocurren has-
ta en el 40% de los pacientes con MCD en cohortes contempo-
raneas,'®s"8¢853.84 y entre el 10 y el 15% en la MCD inducida por
quimioterapia, MCD alcohdlica o MCD periparto.**** Aunque la
prevalencia de variantes genéticas es mayor en la MCD fami-
liar, las variantes genéticas causales también se identifican en
mas del 20 % de los casos de MCD no familiar.’®%+#5 Encontrar
una variante genética causal de enfermedad en un paciente con
MCD permite una mejor prediccién del resultado clinicoy la pro-
gresion de la enfermedad, y puede contribuir a las indicaciones
para el implante de un DAI, ayudar en el asesoramiento gené-
tico y poner en marcha el cribado de los familiares. Ademas, las
pruebas genéticas en la MCD tienen implicaciones a largo plazo
en términos de coste-efectividad, al identificar a los miembros de
la familia en riesgo con genotipos positivos y, por lo tanto, reducir
el ndmero de familiares que requieren un seguimiento clinico con-
tinuado.?” Por lo tanto, las pruebas genéticas pueden ser benefi-
ciosas en todos los pacientes con MCD, incluidos los nifos,®%7 y
aquellos con MCD inducida poralcohol/quimioterapiay periparto.
Cuando los recursos son limitados, se puede considerar el uso de
sistemas de puntuacion disefiados para identificar pacientes con
MCD con una probabilidad elevada de tener un genotipo positivo
(p. €j., la puntuacion Madrid de genotipo de MCD [https://madri-
dDCMscore.com]), con el fin de priorizar las pruebas genéticas.®®
Es importante tener en cuenta que la edad no debe ser un factor
limitante a la hora de decidir qué pacientes con MCD deben some-
terse a pruebas genéticas 858559


https://madriddcmscore.com/
https://madriddcmscore.com/
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Tabla 20. Causas no genéticas de miocardiopatia dilatada

Infeccién (postmiocarditis)

Viral (enterovirus, adenovirus, ecovirus, herpes virus, parvovirus B19, VIH,
SARS-CoV-2, etc)

Bacteriana (enfermedad de Lyme)

Micobacteriana

Flingica

Parasitaria (enfermedad de Chagas)

Téxicos y sobrecarga

Alcohol (etanol)

Cocaina, anfetaminas, éxtasis

Cobalto

Esteroides anabdlicos/androgénicos

Hematocromatosis y otras causas de sobrecarga de hierro

Endocrinologia

Hipo- e hipertiroidismo

Enfermedad de Cushing/Addison

Feocromocitoma

Acromegalia

Diabetes mellitus

Deficiencias nutricionales

Deficiencia de selenio

Deficiencia de tiamina (Beri-Beri)

Deficiencia de zincy cobre

Deficiencia de carnitina

Desequilibrios electroliticos

Hipocalcemia

Hipofosfatemia

Periparto

Enfermedades autoinmunes

Miocarditis de células gigantes

Inflamatoria (confirmada por biopsia, miocarditis no infecciosa)

Granulomatosis eosinofilica con poliangitis

Lupus eritematoso sistémico

Sarcoidosis

Artritis reumatoide

Enfermedad celiaca

Cirrosis biliar primaria

Miastenia gravis

Pénfigo penfigoide

Enfermedad de Crohn

Colitis ulcerosa

Polimiositis/dermatomiositis

Artritis reactiva

Farmacos

Farmacos Antraciclinas, antimetabolitos, agentes alquilantes,
antineoplasicos | Taxol, agentes hipometilantes, anticuerpos
monoclonales, inhibidores de tirosin quinasa, agentes
inmunomoduladores

Farmacos
psiquiatricos

Clozapina, olanzapina; clorpromazina, risperidona,
Litio, metilfenidato, antidepresivos triciclicos

Otros farmacos Acido transretinoico, antirretrovirales, fenotiazidas

SARS-CoV-2, coronavirus 2 del sindrome respiratorio agudo grave; VIH, virus
de lainmunodeficiencia humana.

Las recomendaciones para la deteccion clinica, el asesora-
miento genéticoy las pruebas se describen en los apartados 6.8.3
y 6.11.Se debe considerar realizar una evaluacion mas detallada de
los trastornos de conduccidn o las arritmias, que pueden ser una
presentacién temprana de ciertos subtipos genéticos de MCD,
en el contexto de ciertas variantes genéticas (p. €j., LMNA, EMD,
DES). La RMC también debe considerarse en familiares con fun-
cién cardiaca normal que sean portadores de variantes genéticas
causales asociadas con un riesgo mas elevado de MSC (p. ej., FLNC,
DES, DSP, PLN, LMNA, TMEM43, RMB20). Si no hay otros familiares
con MCD, aparte del probando, la evaluacion periédica de los fa-
miliares de primer grado debe seguir los mismos intervalos segiin
la edad (véase el apartado 6.11); se puede considerar la termina-
cién de la vigilancia periédica cuando no se haya identificado una
variante genética en los familiares de primer grado de > 50 afos
con ECGy pruebas de imagen cardiacas normales.

7.2.3. Valoracion de sintomas

Los pacientes con MCD suelen desarrollar sintomas de IC, aunque
esto puede ocurrir muchos afos después de la aparicion de las
anomalias ECG o ecocardiograficas. La evaluacion de los sintomas
en pacientes con miocardiopatias se describe en el apartado 6.10.1.

7.2.4. Manejo

El tratamiento clinico de la IC y otras manifestaciones de MCD se
ha descrito en la Guia ESC 2021 sobre el diagnéstico y tratamiento de
la insuficiencia cardiaca aguda y cronica, la Guia ESC 2020 sobre el diag-
néstico y tratamiento de la fibrilacion auricular y la Guia ESC 2021 so-
bre estimulacion cardiaca y terapia de resincronizacion.®35724 En estas
guias, las recomendaciones son generalmente independientes de
la etiologia de la IC, la FAy otras presentaciones clinicas. Como tal,
aunque resumen conjuntos de datos y ensayos grandes y sélidos,
las recomendaciones sobre tratamiento deben considerarse ge-
néricas y no especificas de las diferentes formas de MCD genética.
No obstante, debido a que apenas hay cohortes grandes de MCD
genética con caracteristicas genéticas uniformes, hay muy pocos
ECDA sobre miocardiopatias que tengan una potencia estadistica
adecuada. Por lo tanto, el Grupo de Trabajo recomienda aplicar la
Guia ESC 2021 sobre el diagndstico y tratamiento de la insuficiencia car-
diaca aguda y crénica, que contiene pautas de tratamiento para pa-
cientes con signosy sintomas de IC, para el manejo de los sintomas
de los pacientes con MCD.® Las recomendaciones de tratamiento
para los pacientes asintomaticos con disfuncion o dilatacién del VI
son escasas, lo que representa una dificultad afiadida en el mane-
jo de la MCD genética, donde una proporcion considerable de los
pacientes son jovenes asintomaticos o con sintomas leves, y donde
los pacientes asintomaticos se descubren con frecuencia a partirde
un cribado en cascada. Las recomendaciones para el tratamiento
farmacoldgico de los sintomas de IC en pacientes con miocardio-
patias se describen en el apartado 6.10.2.

7.2.5. Prevencion de muerte sitbita cardiaca
en la miocardiopatia dilatada

Predecir la MSC es uno de los retos de la atencidn clinica de los pa-
cientes con MCD. Los DAl son eficaces para tratar arritmias ventri-
culares potencialmente letales y prevenir la MSC, pero también se
asocian con complicaciones, especialmente en pacientes jovenes,
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que necesitaran sustituir el dispositivo varias veces a lo largo de su
vida (véase el apartado 6.10.5).

7.2.5.1. Prevencidn secundaria de muerte stbita cardiaca

Los DAl reducen la mortalidad en los supervivientes de una para-
da cardiaca y en los pacientes que han experimentado arritmias
ventriculares sintomaticas sostenidas con compromiso hemodi-
namico.*® Se recomienda un DAl en estos pacientes cuando la in-
tencién es aumentar la supervivencia; la decisién de implantar el
dispositivo debe tener en cuenta las preferencias del pacientey su
calidad de vida, asi como la ausencia de otras enfermedades que
puedan causar la muerte durante el afio siguiente.

7.2.5.2. Prevencién primaria de muerte stbita cardiaca

Los ECDA disponibles que examinan la utilidad de los DAI para pre-
venir la MSCy mejorar la supervivencia solo han incluido pacientes
con FEVI <35%, con resultados contradictorios. Si bien uno de los
estudios clinicos que incluyd pacientes con IC sintomatica, tanto
isquémica como no isquémica, mostré una reduccién de la morta-
lidad,®° los ensayos que solo han incluido pacientes sin EAC no han
demostrado una mejorfa significativa del riesgo general de mortali-
dad, a pesar de que los DAl se asociaron con una reduccién absoluta
de la MSC; el analisis de subgrupos sugirié un beneficio de supervi-
vencia en pacientes <70 afios.®"% Sin embargo, en un metanalisis
reciente de estudios que examinaron el efecto de los DAl en la MCD,
se haobservado un beneficio de supervivencia, aunque el efecto fue
modesto en comparacion con los pacientes con EACy FEVI <35%.563

Aunque se ha descrito que la FEVI < 35% es un marcador de
riesgo independiente de muerte cardiaca y muerte por cualquier
causa en la MCD, otros datos indican que tiene una capacidad mo-
desta para identificar a los pacientes con MCD con mayor riesgo de
muerte sibita, lo que sugiere que se deben tener en cuenta otros
factores a la hora de decidir si conviene implantar un DAl en una en-
fermedad que tiene una heterogeneidad etioldgica tan importan-
te. Estudios recientes de historia natural sugieren que el fenotipo
desempena un papel en el riesgo de MSC, y que los pacientes que
albergan variantes causantes de enfermedad en los genes PLN, DSP,
LMNA, FLNC, TMEM43 y RBM20 tienen una tasa significativamente
superior de eventos arritmicos mayores que los pacientes con otras
causas de MCD, independientemente de la FEV| 440542847870 | es-
tudio retrospectivo reciente con 1161 sujetos con MCD ha demos-
trado que los pacientes con MCD y variantes genéticas P/PP tienen
una peor evolucién clinica y una mayor tasa de eventos arritmicos
mayores en comparacién con los pacientes con MCD y genotipo
negativo, sobre todo en el caso de MCD y FEVI < 35%.% El estudio
también ha descrito un riesgo superior de episodios arritmicos ma-
yores en pacientes con MCD afectados por ciertas variantes genoti-
picas, independientemente de la FEVI. Los genes asociados con un
mayor riesgo arritmico incluyeron genes que codifican la envoltura
nuclear (LMNA, EMD, TMEM43), genes desmosdmicos (DSP, DSG2,
DSCz, PKP2) y ciertas proteinas del citoesqueleto™ En conjunto, es-
tos datos sugieren que los pacientes con MCD portadores de varian-
tes genéticas de alto riesgo (LMNA, EMD, TMEM43, DSP, RBMz0, PLN,
variantes de truncamiento de FLNC) deben ser considerados como
pacientes con antecedentes genéticos de alto riesgo para MSCy se
debe valorar el implante de un DAl como prevencion primaria para
valores umbrales de FEVI superiores al 35%, particularmente en
presencia de factores de riesgo adicionales (p. ej., TVNS, aumento

de extrasistoles ventriculares, sexo masculino, RTG significativo,
variante genética especifica). Para algunos genotipos de alto riesgo
(p. €j., LMNA [https://Imna-risk-vta.fr]**) o, en el caso de PLN, espe-
cificos de variante (variante p.Argisdel [https://pInriskcalculator.
shinyapps.io/final_shiny])*** se han desarrollado puntuaciones de
prediccion de riesgo que tienen en cuenta las caracteristicas geno-
tipicas y otras caracteristicas fenotipicas. Cuando dichas puntua-
ciones estén disponibles, se deben utilizar para guiar la decisidn
de implantar un DAl en prevencion primaria (Figura 17). Como se
analiza en el apartado 7.1.5, el Grupo de Trabajo reconoce la difi-
cultad que conlleva la definicién de umbrales universales para un
nivel de riesgo aceptable en los diferentes fenotipos de miocardio-
patia, pero considera que es razonable un enfoque similar al adop-
tado en la estratificacion del riesgo para la MCH. Aunque la Guia
ESC 2022 sobre el tratamiento de pacientes con arritmias ventriculares
y la prevencion de la muerte cardiaca siibita ha sugerido un umbral de
riesgo masalto (10 % a los 5afios) para guiar el implante de un DAI
en la prevencién primaria de los pacientes con MCD y variantes de
LMNA_? este Grupo de Trabajo recomienda una toma de decisio-
nes mas abierta y compartida, basada en datos del mundo real,
asicomoen las preferencias, creencias, circunstanciasy valores in-
dividuales. Se deben compartir las lagunas en la evidencia con los
pacientes, y se debe debatir sobre los riesgos competitivos relacio-
nados con la enfermedad (IC, accidente cerebrovascular) y con la
edad y la comorbilidad, asi como las complicaciones relacionadas
con el dispositivo. De acuerdo con esta visidn, un estudio reciente
que ha validado la calculadora VTA de riesgo de LMNA ha sobrees-
timado el riesgo arritmico cuando se utilizaba un umbral de riesgo
>7% a los 5 afios (especificidad 26%, estadistica C 0,85), a pesar de
tener una alta sensibilidad.®”

Esimportante destacar que otros datos sugieren que otros ge-
notipos (p. €j., las variantes de truncamiento de TTN) se asocian
con una recuperacién de la FEVI con los criterios estandar de IC
de la Guia ESC 2021 sobre el diagndstico y tratamiento de la insuficiencia
cardiaca aguda y cronica 1567572

En pacientes con MCD que no tengan un genotipo de alto riesgo
y cuya FEVI sea superior al 35%, la presencia y extension de la fibro-
sis miocardica, determinada por RTC en imagenes de RMC, puede
ser Gtil para la estratificacion del riesgo.®>#* Se observa RTG en 25%
al 35 % de los pacientes con MCD, y es un marcador importante del
riesgo de mortalidad por cualquier causa y arritmias ventriculares,
tanto en estudios retrospectivos como prospectivos. Un estudio
prospectivo reciente con 1020 pacientes con MCD y una mediana de
seguimiento de 5,2 anos, ha demostrado que la fibrosis miocardica
tuvo un valor pronéstico fuerte e incremental para predecir la MSC,
mientras que la FEVI <35% no se asoci6é con MSC.?® En otro estudio
sedesarrollé una calculadora de riesgo que, entre otras cosas, incor-
poraba la presencia de RTG de las imagenes de RMC**°, aunque esto
aln no ha sido validado externamente. Hay al menos dos ensayos
clinicos en curso, que también incluyen pacientes con MCD, sobre
tratamiento con DAl seglin la presencia de fibrosis en las imagenes
de RMC (NCTo4558723 y NCT03993730). En opinidn de este Grupo
de Trabajo, el nivel de evidencia existente puede respaldar el uso
de RTG para guiar el implante de un DAI en subgrupos de pacientes
con MCD (Figura 17). Otros factores de riesgo, como el sincope o la
presenciade TVNSy la carga de extrasistoles ventriculares, también
pueden ayudar a guiar la decisién de implantar un DAI. Actualmen-
te no hay datos que respalden un umbral especifico para la carga
de extrasistoles ventriculares, y esto dependera del genotipo sub-
yacente y otros factores clinicos.542#7%72 En pacientes con sincope
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de causa desconocida, la estimulacion eléctrica programada (EEP)
puede proporcionar informacién adicional sobre la causa subya-
cente.’” No hay datos definitivos que respalden el uso rutinario
de EEP para la estratificacion del riesgo en la prevencién primaria
de pacientes con MCD, pero puede ser beneficioso para pacientes
con MCDYy distrofia miot6nica que tengan una indicacién indepen-
diente de estudio electrofisioldgico para evaluar los trastornos de
la conduccién,® aunque el valor clinico de este enfoque no se ha
demostrado de manera consistente.?””

Tabla 24 de recomendaciones. Recomendaciones para el implante
de desfibrilador en pacientes con miocardiopatia dilatada

Recomendaciones Clase* Nivel®

Prevencién secundaria

Se recomienda un DAI para reducir el riesgo de
muerte stibitay mortalidad por cualquier causa
en pacientes con MCD que han sobrevivido a
un paro cardiaco o se han recuperado de una
arritmia ventricular que causa inestabilidad
hemodindmica 5053884

Prevenci6n primaria

Se debe considerar un DAI para reducir el riesgo
de muerte stbitay mortalidad cualquier causa
en pacientes con MCD, insuficiencia cardiaca lla
sintomaticay FEVI <35 % a pesar de un TMO de mas
de 3 meses de duracidn %

Se debe considerar el genotipo del paciente en la

L . Ila B
estimacion del riesgo de MSC en [a MCD.8s186:869.85¢

Se debe considerar un DAl en pacientes con MCD
con un genotipo asociado con alto riesgo de MSC
y FEVI>35%, cuando haya otros factores de riesgo
adicionales (véase la Tabla 21).54542867.869,873 678,861,886

Ila C

Se puede considerar un DAl en pacientes seleccionados
con MCD con un genotipo asociado con riesgo alto

de MSCy FEVI >35% que no tengan otros factores de
riesgo adicionales (véase la Tabla 21) 5697281886

Se puede considerar un DAl en pacientes con MCD
sin un genotipo asociado con riesgo alto de MSC

y FEVI>35 % cuando haya otros factores de riesgo
adicionales. 2887874

DA, desfibrilador automatico implantable; FEVI, fraccién de eyeccion del
ventriculo izquierdo; MCD, miocardiopatia dilatada; MSC, muerte sibita
cardiaca; RMC, resonancia magnética cardiaca; RTG, realce tardio de
gadolinio; TMO, tratamiento medico éptimo.

Clase de recomendacion.

®Nivel de evidencia.

“Otros factores de riesgo adicionales son sincope y RTG en la RMC.

7.3. Miocardiopatia no dilatada
del ventriculo izquierdo

7.3.1. Diagnostico

7.3.1.1. Caso indice

El fenotipo de MCNDVI se define por la presencia de fibrosis no
isquémica del VI o reemplazo adiposo en ausencia de dilatacion
del VI, con o sinanomalias globales o regionales de la motilidad de

la pared, o hipoquinesia global aislada del VI sin fibrosis (evaluada
por la presencia de RTG en la RMC) que no se explica inicamente
por condiciones de carga anormales (hipertension, enfermedad
valvular) o EAC. La disfuncién sistélica global del VI se define por
una FEVI anormal (es decir, inferior al 50%).°

Tabla 21. Genotipos de alto riesgo y predictores asociados
de muerte sibita

Gen Tasaanual Predictores de MSC

de MSC

LMNA 5-10%

185,186,438,541,865,878,879

Riesgo estimado a 5 afios de
arritmia potencialmente mortal
mediante la puntuacién de riesgo
LMNA (https://Imna-risk-vta.fr)

RTG en RMC
FEVI < 45%

Variantes truncadas | 5-10%

de FLNC 866,867,880

Sexo masculino

Sexo femeninoy alguno de los
siguientes: FEVI <45%, TVNS,
RTG en RMC, >200 LEV en Holter
de 24h

TMEMZ43 868881 5-10%

PLN s54>882883 3-5% Riesgo estimado a 5 afios de
arritmia potencialmente mortal
mediante la puntuacién de riesgo
PLN (https://plnriskcalculator.
shinyapps.io/final_shiny/)

FEVI < 45%

RTG en RMC

TVNS

DSprssiss 3-5% RTG en RMC

FEVI < 45%

RBM20%® 3-5% RTG en RMC

FEVI < 45%

DSP, desmoplaquina; ECG, electrocardiograma; FEVI, fraccién de
eyeccion del ventriculo izquierdo; FLNC, filamina C; LEV, latidos ectdpicos
ventriculares; LMNA, lamina A/C; MSC, muerte stbita cardiaca; PLN,
fosfolambano; RMB, proteina ligadora de ARN 20; RMC, resonancia
magnética cardiaca; RTG, realce tardio de gadolinio; TVNS, taquicardia
ventricular no sostenida.

7.3.1.2. Familiares

Las pruebas clinicas en los familiares pueden revelar anomalias
no diagndsticas. En este contexto, la presencia de disfuncién
sistélica global o regional del VI, u otras anomalias electrocar-
diograficas (p. €j., alteracién de la repolarizacion, bajos voltajes
de QRS, extrasistoles ventriculares frecuentes [>500 por 24 h] o
TVNS) en un familiar de primer grado de un sujeto con MCNDVI
(0 un familiar de primer grado con MCNDVI comprobado me-
diante autopsia) es altamente sugestivo de MCNDVI y justifica
un seguimiento estrecho.

En ausencia de informacién genética concluyente en la fami-
lia, la MCNDVI debe considerarse familiar si uno o mas familiares
de primer o segundo grado tienen MCNDVI, o cuando se ha pro-
ducido una muerte stbita en un familiar de primer grado a cual-
quier edad con un diagndstico establecido de MCNDVI. También
se debe sospechar enfermedad familiar si un familiar de primer
grado tiene MSC antes de los 50 anos de edad y los hallazgos de la
autopsia sugieren un fenotipo de MCNDVI.
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DAI

(Clase lla)

DAI
(Clase lla/llb)®

-

/

Figura 17. Implante de desfibriladores automaticos en pacientes con miocardiopatia dilatada o miocardiopatia no dilatada del ventriculo
izquierdo. DAI, desfibrilador automatico implantable; FEVI, fraccién de eyeccién del ventriculo izquierdo; EV, extrasistoles ventriculares; MCD,
miocardiopatia dilatada; MCNDVI, miocardiopatia no dilatada del ventriculo izquierdo; RMC, resonancia magnética cardiaca; RTG, realce tardio
de gadolinio; TV, taquicardia ventricular. *Véase la Tabla 21. °La fuerza de la recomendacién depende del gen y del contexto. ‘Otros factores de
riesgo adicionales son el sincope y la presencia de RTG en la RMC.

7.3.1.3. Estudio diagndstico

En el apartado 6 se describen los elementos clave del estudio
diagnéstico para todos los pacientes con MCNDVI, que incluyen
historia clinica, pruebas de laboratorio, Holter e imagen cardiaca,
y pruebas genéticas.

La ecocardiografia y la RMC son fundamentales para el diag-
ndstico. También se puede considerar realizar otras pruebas de la-
boratorio, prueba de esfuerzo, BEMy cateterismo cardiaco (véase
el apartado 6).

7.3.1.4. Caracteristicas electrocardiograficas

Enelapartado 6.5se describen las recomendaciones sobre las prue-
bas ECC ambulatoriasy en reposo, que son de particular importan-
cia en pacientes con MCNDVI, ya que determinadas caracteristicas
especificas pueden indicar la causa genética subyacente. El inter-
valo PR prolongado o el bloqueo AV son frecuentes en las causas
neuromusculares de MCNDV!I y la sarcoidosis. Las laminopatias
se caracterizan por un intervalo PR prolongado, FA y extrasistolia
ventricular, y con frecuencia muestran un bajo voltaje en las deriva-
ciones precordiales.®” Las anomalias de la despolarizacion, como el
bajo voltaje de QRS, también son un hallazgo comin en la MCNDVI
causada por variantes de los genes DSP'y PLN.5*? La monitorizacidn

ambulatoria del ECG es Util en pacientes con MCNDVI para revelar
arritmias supraventriculares y ventriculares o bradicardias debidas
al bloqueo de la conduccién AV, y se recomienda al menos una vez
al afio o cuando haya un cambio en el estado clinico. En algunos
pacientes con MCNDVI que tengan un riesgo elevado de desarro-
llar trastorno de la conduccién y/o arritmias (p. ej., pacientes con
laminopatias, enfermedades neuromusculares y portadores de
variantes truncadas de PLN y FLNC), se puede considerar hacer una
monitorizacién Holter con mas frecuencia.

Tabla 25 de recomendaciones. Recomendaciones para
la monitorizacién electrocardiografica en reposo y ambulatoria en
pacientes con miocardiopatia no dilatada del ventriculo izquierdo

Recomendaciones Clase* Nivel®

Se recomienda la monitorizacién ambulatoria del
ECG en pacientes con MCNDVI anualmente o cuando
haya un cambio en el estado clinico, para ayudar en el
manejoy en la estratificacion del riesgo.

ECG, electrocardiograma; MCNDVI: miocardiopatia no dilatada del
ventriculo izquierdo.

Clase de recomendacion.

®Nivel de evidencia.
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7.3.1.5. Ecocardiografia

Se recomienda la ETT integral para todos los pacientes con MC-
NDVI, ya que proporciona toda la informacién relevante sobre
la anatomia, funcién y hemodinamica global y regional del VI,
valvulopatia, funcién del corazén derecho, presién pulmonar,
geometria auricular y otras caracteristicas.””* Las técnicas eco-
cardiograficas avanzadas (incluidas las imagenes de deformacién
mediante Doppler tisular y el speckle tracking) pueden permitir la
deteccién temprana de la disfuncién miocardica subclinica en si-
tuaciones especificas (p. ej., portadores genéticos de MCNDVI)."7+

7.3.1.6. Resonancia magnética cardiaca

La RMC con RTG es la modalidad de imagen mas importanteen la
MCNDVI, ya que permite confirmar la presencia de fibrosis mio-
cardicanoisquémica, que es esencial para el diagnéstico en la ma-
yoria de los casos. La RMC también puede ser (til para detectar la
presencia de edema miocardico, que puede sugerir una etiologia
inflamatoria o miocarditis, y para describir la extensiény el patrén
de distribucion de la fibrosis. Esto puede proporcionar pistas so-
bre la etiologia subyacente (p. €j., una distribucién subepicardica
en las formas post-miocarditis, parcheada en la sarcoidosis, infe-
rolateral extensa en las distrofinopatias, septal medioventricular
en portadores de LMNA y en anillo en portadores de variantes de
truncamiento en DSPy FLNC)™ y tiene valor prondstico adicional
tanto para las arritmias como para la gravedad de la IC.3784¢

7.3.1.7. Medicina nuclear

Las imagenes con radionucleétidos tienen poca utilidad en la
MCNDVI. La medicién de la captacién de 18F-FDG mediante PET,
con un patrén de captacién de FDG focal o focal-sobre-difusa,
especialmente si hay una captacién anormal concomitante de
18F-FDG-PET en tejidos extracardiacos, puede ser (til en caso
de sospecha de sarcoidosis cardiaca.®* También se ha descrito la
captacion cardiaca aislada en pacientes con MCNDVI causada por
variantes de DSP.2&®

7.3.1.8. Biopsia endomiocardica

La BEM con cuantificacién inmunohistoquimica de células infla-
matorias sigue siendo el patron de oro para la identificacion de la
inflamacién cardiaca. Puede confirmar el diagnéstico de enfer-
medad autoinmune en pacientes con IC de causa desconocida y
sospecha de miocarditis de células gigantes, miocarditis eosin-
ofilica, vasculitis y sarcoidosis. En centros con experiencia, la BEM
guiada por mapeo de voltaje electroanatémico puede mejorar el
rendimiento diagnéstico de MCNDVI.%® Es importante evaluar
los riesgos y beneficios de la BEM; este procedimiento se debe re-
servar para situaciones especificas donde sus resultados puedan
afectar el diagndstico o el tratamiento (véase el apartado 6.7.5).

7.3.2. Pruebas genéticas

Los genes mas cominmente implicados en la MCNDVI son DSP,
FLNC (variantes de truncamiento), DES, LMNA o PLN, pero exis-
te una superposicion sustancial con los antecedentes genéticos
tanto de MCD como de MAVD (Tabla 10). Las variantes en des-
moplaquina (DSP), en particular, causan una forma tnica de mio-

cardiopatia con una alta prevalencia de fibrosis del VIl y episodios
inflamatorios miocardicos.®*

La identificacion de una variante genética P/PP en un paciente
con MCNDVI permite una mejor prediccién del resultado clinicoy
de la progresion de la enfermedad, puede contribuir a la decisidn
para el implante de un DAI, informa el asesoramiento genético y
permite realizar el cribado de familiares (véase el apartado 6.8.3).
Por lo tanto, se recomienda la realizacién de pruebas genéticas en
todos los pacientes con MCNDVI.

Las recomendaciones para el despistaje clinico, el aseso-
ramiento genético y las pruebas se describen en los apartados
6.8.3 y 6.11. La evaluacién de trastornos de la conduccién, de
arritmias auricular y ventricular es de particular importancia
en pacientes con MCNDVI, ya que a menudo pueden ser carac-
teristicas fenotipicas tempranas. Hay muy pocos datos sobre la
historia natural de los portadores de variantes con fenotipo ne-
gativo, o sobre el rendimiento clinico de la deteccién en cascada
familiar en la MCNDVI, pero los estudios transversales sugieren
que la penetrancia aumenta con la edad.’ Por consiguiente, se
recomienda una evaluacién preventiva a largo plazo en los fami-
liares de primer grado.

7.3.3. Valoracion de sintomas

La mayoria de los pacientes con MCNDVI estin asintomaticos,
pero algunos desarrollan sintomas relacionados con arritmias
o trastornos de la conduccién (p. ej., sincope, palpitaciones) o IC
diastélica (p. €j., disnea). En algunos pacientes, la presentacion
inicial puede ser una arritmia ventricular sostenida, paro cardiaco
0 MSC. La evaluacion de los sintomas en pacientes con miocardio-
patias se describe en el apartado 6.10.1.

7.3.4. Manejo

El manejo clinico de la IC y otras manifestaciones de la MCNDVI
(taquiarritmia auricular, trastorno de la conduccion) se describen
en la Guia ESC 2021 sobre el diagndstico y tratamiento de la insuficiencia
cardiaca aguda y crénica, la Guia ESC 2020 sobre el diagnéstico y trata-
miento de la fibrilacion auricular, la Guia ESC 2021 sobre estimulacién
cardiaca y terapia de resincronizacion y la Guia ESC 2022 sobre el tra-
tamiento de pacientes con arritmias ventriculares y la prevencion de la
muerte cardiaca siibita®®>°336724 y se analizan en el apartado 6.10.2.
de la presente guia.

7.3.5. Prevencion de muerte stibita cardiaca en
la miocardiopatia no dilatada del ventriculo izquierdo

La prediccidn y prevencién de la MSC es la piedra angular de la
atencion clinica de los pacientes con MCNDVI.

7.3.5.1. Prevencién secundaria de muerte sibita cardiaca

Al igual que en otros subtipos de miocardiopatia, se recomienda
el implante de un DAl en supervivientes de un paro cardiacoy en
pacientes que han experimentado arritmias ventriculares sosteni-
das con compromiso hemodinamico.®*' La decisién de del implan-
te de un DAl debe tener en cuenta las preferencias del pacientey
su calidad de vida, asi como la ausencia de otras enfermedades
que puedan causar la muerte en un plazo de 1afo.
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7.3.5.2. Prevencién primaria de muerte stbita cardiaca

No hay ningtin ECDA que haya examinado la utilidad de los DAl para
prevenir la MSC en pacientes con disfuncion del VI leve o modera-
da. Las recomendaciones para el implante de un DAl en pacientes
con MCDy FEVI <35 % se analizan en el apartado 6.10.2 y se aplican
también a los pacientes con MCNDVIy FEVI <35 %. No obstante, la
mayoria de los pacientes con MCNDVI tiene una funcién sistélica
del VI normal o levemente alterada. Gran parte de los datos sobre
la historia natural y la prediccion del riesgo en la MCNDVI se derivan
de cohortes que incluyen pacientes con MCD o con MAVD (véanse
los apartados 7.2 y 7.4) y, por lo tanto, hay muy pocos datos sobre
pacientes con MCNDVI. Sin embargo, los datos disponibles sugieren
que el genotipo es un determinante importante del riesgo de MSC,
y los pacientes que albergan variantes en los genes PLN, TMEM43,
DES, DSP, LMNA, FLNC (variantes truncadas) y RBMzo tienen una
tasa significativamente superior de episodios arritmicos impor-
tantes comparados con otras causas, independientemente de la
FEV|.#40542:864-869 Parg glgunos genotipos de alto riesgo (p. €j., LMNA
[https://Imna-risk-vta.fr]**), se han desarrollado sistemas de pun-
tuacién de prediccién de riesgo especificos de gen (o, en el caso de
la variante p.Argiadel de PLN, especificos de variante [https://pln-
riskcalculator.shinyapps.io/final_shiny/])***que tienen en cuenta las
caracteristicas genotipicasy caracteristicas fenotipicas adicionales.
Cuando dichas puntuaciones estén disponibles, se deben utilizar
para guiar la decisién de implantar un DAl en prevencién primaria
(Figura12). Comose analizaen los apartados 7.1.5y 7.2.5, el Grupo de
Trabajo reconoce la dificultad que conlleva la definicién de umbra-
les universales para un nivel de riesgo aceptable en los diferentes
fenotipos de miocardiopatia, pero considera que es razonable un
enfoque similar al adoptado en la estratificacion del riesgo para la
MCH. Aunque la Guia ESC 2022 sobre el tratamiento de pacientes con
arritmias ventriculares y la prevencion de la muerte cardiaca stibita ha su-
gerido un umbral de riesgo mas alto (10 % a los 5 afios) para guiar el
implante de un DAl en la prevencion primaria de los pacientes con
MCNDVI y variantes de LMNA? este Grupo de Trabajo recomienda
una toma de decisiones mas abiertay compartida basada en datos
del mundo real, asi como en las preferencias, creencias, circuns-
tancias y valores individuales. Se deben compartir las lagunas en la
evidencia con los pacientes, y se debe debatir sobre los riesgos com-
petitivos relacionados con la enfermedad (IC, accidente cerebrovas-
cular), con la edad y la comorbilidad, asi como las complicaciones
relacionadas con el dispositivo.

Hay muy pocos datos para guiar la estratificacion del riesgo en
pacientes con MCNDVI sin una variante genética etiolégica cono-
cida, pero sobre la base de la evidencia publicada, este Grupo de
Trabajo sugiere que puede ser razonable considerar el implante
de un DAI como prevencién primaria en pacientes con TVNS, an-
tecedentes familiares de MSC o RTG significativo. Otros factores
de riesgo, como la carga de extrasistoles ventriculares, también
pueden ayudar a guiar la decisién de implantar un DAI, pero ac-
tualmente no hay datos que respalden un umbral especifico para
la carga de extrasistoles ventriculares, y esto dependera del geno-
tipo subyacente y otros factores clinicos.>**#”%2 En pacientes con
sincope de causa desconocida, la EEP puede proporcionar infor-
macion adicional sobre la causa subyacente.®”” No hay datos defi-
nitivos que respalden el uso regular de EEP para la estratificacion
del riesgo en la prevencién primaria de pacientes con MCNDVI,
pero puede ser beneficioso para pacientes con MCNDV!I y distro-
fia mioténica que tengan una indicacién independiente para el

estudio electrofisiolégico con el fin de evaluar trastornos de la
conduccidon,®® aunque el valor clinico de este enfoque no se ha de-
mostrado de manera consistente.®”’

Dado el solapamiento con la MCD y los datos disponibles y en
linea con la Guia ESC 2022 sobre el tratamiento de pacientes con arrit-
mias ventricularesy la prevencion de la muerte cardiaca siibita, el Grupo
de Trabajo ha acordado que las recomendaciones para implantar
un DAl en prevencion primaria de la MCNDVI deben ser las mis-
mas que para la MCD (Figura 17), aunque el nivel de evidencia es
necesariamente inferior.

Tabla 26 de recomendaciones. Recomendaciones para el implante
de desfibrilador en pacientes con miocardiopatia no dilatada del
ventriculo izquierdo

Clase* Nivel®

Recomendaciones

Prevencién secundaria

Se recomienda un DAI para reducir el riesgo de
muerte sibitay mortalidad por cualquier causa en
pacientes con MCNDVI que han sobrevivido a un
paro cardiaco o se han recuperado de una arritmia
ventricular que causa inestabilidad hemodindmica.

Prevenci6n primaria

Se debe considerar un DAI para reducir el riesgo de
muerte sibitay mortalidad por cualquier causa en
pacientes con MCNDVI, sintomas de insuficiencia lla
cardiacay FEVI <35 % a pesar de un TMO de mas de 3
meses de duracion. 8

Se debe considerar el genotipo del paciente en la

estimacion del riesgo de MSC en la MCNDVI. lia ¢

Se debe considerar un DAl en pacientes con MCNDVI
con un genotipo asociado con riesgo alto de MSC

y FEVI>35%, cuando haya otros factores de riesgo
adicionales (Véase Ia Tab[a 21) 185.186.438.541.542.865-869.878-883

lla @

Se puede considerar un DAl en pacientes
seleccionados con MCNDVI con un genotipo asociado
con riesgo alto de MSCy FEVI >35 % que no tengan
otros factores de riesgo adicionales (véase la Tabla 271).

IIb ©

Se puede considerar un DAl en pacientes con
MCNDVI sin un genotipo asociado con riesgo alto
de MSCy FEVI >35%, cuando haya otros factores de
riesgo adicionales.©

IIb @

DAI, desfibrilador automatico implantable; FEVI, fraccién de eyeccion del
ventriculo izquierdo; MCNDVI: miocardiopatia no dilatada del ventriculo
izquierdo; MSC, muerte sibita cardiaca; TMO, tratamiento médico ptimo.
Clase de recomendacion.

®Nivel de evidencia.

Otros factores de riesgo adicionales incluyen sincope y RTG en la RMC.

7.4. Miocardiopatia arritmogénica
del ventriculo derecho

7.4.1. Diagnéstico

7.4.1.1.Caso indice

La miocardiopatia arritmogénica del ventriculo derecho (MAVD)
se caracteriza estructuralmente por una atrofia miocardica pro-
gresiva con reemplazo fibroadiposo en el miocardio del VD.®°
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También puede haber lesiones en el miocardio del VI; ademas,
puede coexistir en la misma familia una enfermedad predomi-
nante del VI. La MAVD suele manifestarse entre la segunda y la
cuarta década de la vida.®' Los hombres se encuentran afectados
con mas frecuencia que las mujeres, y se ha demostrado que la pe-
netrancia aumenta con la edad, mostrando una alta variabilidad
clinicay genética.

Se debe sospechar un diagnéstico de MAVD en adolescentes o
adultos jévenes con palpitaciones, sincope o muerte sibita abor-
tada. Las extrasistoles ventriculares o TV frecuentes con mor-
fologia de BRI son las presentaciones clinicas mas comunes. La
presencia de 10T en derivaciones precordiales derechas (V1-V3) en
las pruebas ECG de rutina también debe despertar la sospecha de
MAVD."#2 Otros cambios ECG menos frecuentes son los voltajes
bajos del QRS en las derivaciones periféricasy un retraso en la ac-
tivacion terminal en las derivaciones precordiales derechas.® La
dilatacién del VD en la ecocardiografia 2D también es una causa
frecuente de derivacion de los pacientes. Las presentaciones me-
nos comunes son la IC del VD o biventricular que puede imitar la
MCD o la MCNDVI.2* Se cree que los pacientes con miltiples va-
riantes desarrollan un fenotipo mas grave, y los pacientes con una
variante DSP o DSG2 son mas propensos a desarrollar |C 29589

En nifios y adultos jovenes, el sincope, las palpitaciones y las
arritmias ventriculares también son sintomas habituales de pre-
sentacion clinica.®”” No obstante, también aparece con frecuencia
dolor toracico, cambios dinamicos del segmento ST-onda T en el
ECG basal de 12 derivaciones y liberacion de enzimas miocardicas
en un contexto de arterias coronarias normales, por lo que se debe
hacer un diagnéstico diferencial con miocarditis o infarto agudo
de miocardio.®®

7.4.1.2. Familiares

Las pruebas clinicas en familiares a menudo revelan anomalias no
diagnésticas. En este contexto, la presencia de disfuncidn sistélica
global o regional del VD, o anomalias ECC adicionales (p. €j., ano-
malias de la repolarizacion, duracién prolongada de la activacion
terminal, voltajes bajos del QRS, extrasistoles ventriculares fre-
cuentes [>500 por 24 h] o TVNS) en un familiar de primer grado
de un sujeto con MAVD (o un familiar de primer grado con MAVD
comprobado porautopsia) es altamente sugestivo de MAVD y jus-
tifica un seguimiento estrecho.

7.4.1.3. Evaluacién diagnoéstica

Los elementos clave de la evaluacién diagnéstica para todos los
pacientes con MAVD estan definidos por los criterios diagndsti-
cos utilizados para la identificacion de los sujetos afectados. Los
criterios para el diagnéstico de MAVD publicados por Marcus y
cols. en 2010y revisados por el Grupo de Trabajo se han utilizado
para el diagnéstico de MAVD durante mas de una década. Mas
recientemente, los criterios de Padua han ofrecido una iteracion
actualizada paraincluir la afectacién del VI, aunque estos criterios
todavia no se han validado externamente.® Los elementos clave
de la evaluacion diagndstica incluyen ECG, monitorizacion Holter,
imagenes cardiacas, pruebas genéticas y, en circunstancias espe-
cificas, BEM.*™°#2 También se debe considerar realizar otras prue-
bas de laboratorio, pruebas de esfuerzo y cateterismo cardiaco,
taly como se detallaen el apartado 6.

7.4.1.4. Electrocardiografia y monitorizacion Holter

Las anomalias de la repolarizacién y despolarizacién, asi como
las arritmias, son clave para el diagnéstico de MAVD.* La utilidad
diagnésticade los potenciales tardios en el electrocardiograma de
sefial promediada (SAECG) ha sido cuestionada en pacientes con
MAVD por su baja sensibilidad y especificidad.>** Se ha observa-
do que las ondas épsilon a menudo se sobrediagnosticany que, in-
cluso, no hay un acuerdo entre los expertos sobre su presencia.®®°
Ademais, se ha demostrado que ocurren cuando hay enfermeda-
des estructurales graves y, por lo tanto, su valor diagnéstico es
menor.?°°*' Por consiguiente, las ondas épsilon y la SAECG deben
usarse con precaucion con fines diagndsticos.

Tabla 27 de recomendaciones. Recomendaciones para
la monitorizacién electrocardiografica en reposo y ambulatoria en
pacientes con miocardiopatia arritmogénica del ventriculo derecho

Recomendaciones Clase* Nivel®

Se recomienda la monitorizacién ambulatoria anual del
ECG en pacientes con MAVD para ayudar al diagnéstico, 1 C
el tratamientoy la estratificacion del riesgo.**?

ECG, electrocardiograma; MAVD, miocardiopatia arritmogénica del
ventriculo derecho.

Clase de recomendacion.

®Nivel de evidencia.

7.4.1.5. Ecocardiografia y resonancia magnética cardiaca

Se recomienda una evaluacion integral por imagen cardiaca para
todos los pacientes con MAVD.”"”? Las alteraciones estructurales
y funcionales evaluadas mediante ecocardiografiay RMC son cla-
ve para el diagnéstico de MAVD.® La caracteristica fundamental
es la presencia de anomalias de la motilidad de la pared, como
la acinesia, discinesia o abultamiento del VD, y lo que determina
el rendimiento diagnéstico es el nivel de dilatacién o disfuncién
del VD (criterios mayores y menores). Se debe considerar la RMC
como la prueba de primera linea para la evaluacién de las ano-
malias estructurales y funcionales del VD, ya que ha demostrado
una sensibilidad superior. La RMC con contraste es la Gnica he-
rramienta que permite detectar la afectacién del VI, que de otro
modo permanece subestimada al aplicar los criterios del Grupo de
Trabajo de 2010. La caracterizacién tisular mediante RMC, o indi-
rectamente mediante mapeo de voltaje electroanatémico, puede
mostrar signos de reemplazo fibroadiposo, que puede estar pre-
sente en cualquiera de los ventriculos 882903904

7.4.1.6. Biopsia endomiocardica

El diagnostico diferencial en pacientes con sospecha de MAVD
debe incluir los procesos inflamatorios que afectan al VD, como
la miocarditis y la sarcoidosis. En algunos casos, especialmente
cuando se trata de probandos con una forma esporadica, la BEM
puede ser til para descartar miocarditis y sarcoidosis.”##29% |3
BEM también puede ser (til en pacientes seleccionados en los
que la evaluacidn no invasiva no sea concluyente.*’? En algunos
casos seleccionados, se puede considerar la BEM guiada por ma-
peo electroanatémico de voltaje, especialmente en caso de una
RMC negativa.*°¢
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7.4.1.7. Medicina nuclear

La medicién de la captacién de 18F-FDG mediante PET, con pa-
trones de captacion de FDG focal o focal-difusa, puede ser (til en
caso de sospecha de sarcoidosis cardiaca.®*® Sin embargo, se ha
demostrado que los pacientes con MAVD también pueden mos-
trar captacién miocardica de 18F-FDG en el PET.2889°7 Por |o tanto,
lasimagenes con radionucleéticos tienen una utilidad limitada en
la MAVD, a menos que haya una captacién anormal concomitante
de 18F-FDG-PET en tejidos extracardiacos u otras caracteristicas
clinicas que sugieran sarcoidosis cardiaca >°49°®

7.4.1.8. Fenocopias de miocardiopatia arritmogénica
del ventriculo derecho

Ante la sospecha de MAVD, se debe realizar un enfoque siste-
matico para la investigacion de las fenocopias. El diagnéstico
diferencial en pacientes con sospecha de MAVD incluye miocar-
ditis, sarcoidosis, infarto del VD, MCD, enfermedad de Chagas,
hipertensién pulmonary CPC con sobrecarga de volumen (p. €j.,
anomalia de Ebstein, comunicacién interauricular y retorno ve-
noso anémalo parcial, comunicacién izquierda-derechay agene-
sia pericardica).?***"° Las fenocopias de la enfermedad también
incluyen enfermedades no estructurales. De hecho, uno de los
principales dilemas diagnésticos es distinguir la MAVD de la TV
idiopatica del tracto de salida del VD, ya que esta Gltima suele
ser benigna.* La naturaleza idiopatica de la TV estd respaldada
por la ausencia de antecedentes familiares, un ECG basal de 12
derivaciones normal, una estructura ventricular normal median-
te pruebas de imagen cardiaca y mapeo electroanatémico, una
morfologia Gnica de TV y la no inducibilidad en la estimulacion
ventricular programada.

En los deportistas de alto rendimiento, se debe considerar el
diagnostico diferencial con la adaptacién fisiolégica al entrena-
miento.”" El agrandamiento del VD, las anomalias del ECG y las
arritmias reflejan el aumento de la carga hemodinamica durante
el ejercicio. Si bien la disfuncién sistélica global del VD y/o las ano-
malias de la contractilidad segmentaria, como protuberancias o
aneurismas, son mas compatibles con el diagnéstico de MAVD, la
ausencia de cambios estructurales evidentes del VD, extrasistoles
ventriculares frecuentes o inversion de las ondas T en las deriva-
ciones precordiales derechas respaldan una naturaleza benigna
(el llamado corazén de atleta).”291291

7.4.2. Pruebas genéticas y cribado familiar

Los genes subyacentes ala MAVD codifican principalmente protei-
nas del desmosoma cardiaco: placofilina-2 (PKPz), desmoplaquina
(DSP), desmogleina-2 (DSG2), desmocolina-2 (DSC2) y plakoglo-
bina (JUP). Ademas de los genes desmosdmicos, también se han
descrito variantes P/PP en otros genes, incluidos DES,*** TMEM 425
y PLN.°%2 Se pueden identificar variantes P/PP en hasta el 60%
de los pacientes con diagnéstico de MAVD.#° Dada la importancia
diagnoéstica de las pruebas genéticas en la MAVD, es importante
que la patogeneicidad de las variantes genéticas se reevalde con
frecuencia.® El patrén de herencia de la MAVD en la mayoria de
las familias es autosémico dominante. La penetrancia de la enfer-
medad en portadores genéticos depende de la edad, el géneroy
la actividad fisica.®>°"

Las recomendaciones para el cribado clinico, el asesora-
miento genético y las pruebas se describen en los apartados
6.8.3 y 6.11. La evaluacion cardiaca debe adaptarse al riesgo
particular de complicaciones en la familia. Generalmente se
recomienda una evaluacién cada 1-2 anos, que incluye ECG,
ecocardiografia y Holter/ECG para los familiares con riesgo
de desarrollar la enfermedad. Se debe considerar la RMC en la
evaluacion inicial.

7.4.3. Valoracién de sintomas

Los pacientes con MAVD suelen experimentar palpitaciones y
pueden desarrollar sintomas de IC, aunque esto puede ocurrir
muchos afos después de la aparicién de las anomalias iniciales.
La evaluacion de los sintomas en pacientes con miocardiopatias
se describe en el apartado 6.10.1.

7.4.4. Manejo

El objetivo del tratamiento clinico de la MAVD se basa en la me-
jorfa de los sintomas, la reduccién del ritmo de progresion de la
enfermedady la prevencién de complicaciones. Las recomenda-
ciones para el tratamiento farmacoldgico de las arritmias auri-
culares y los sintomas de IC en pacientes con miocardiopatias se
describen en los apartados 6.10.2y 6.10.3.

7.4.4.1. Tratamiento antiarritmico

Los betabloqueantes son la primera opcién para reducir la carga
arritmica mediante una reduccién del tono adrenérgico, particu-
larmente durante el ejercicio. La titulacion hasta la dosis maxima
tolerada se ha asociado con una mejora en la supervivencia por
arritmias ventriculares importantes en los estudios observaciona-
les retrospectivos.”®

La amiodarona se utiliza a menudo cuando los betabloquean-
tes no logran controlar las arritmias®7?2° Sin embargo, debe
usarse con precaucion para el tratamiento a largo plazo de las
arritmias ventriculares, especialmente en pacientes jévenes. El
sotalol se ha utilizado durante muchos afios, pero la evidencia so-
bre su eficacia sigue siendo limitada y contradictoria.?>*** Se debe
considerar la flecainida cuando el tratamiento con un solo farma-
co no consigue controlar los sintomas relacionados con la arritmia
en pacientes con MAVD, o cuando los efectos secundarios autoné-
micos limitan el uso de los betabloqueantes #2924 La experiencia
con otros antiarritmicos (dofetilida, ranolazina) se limita a series
de casos muy pequefias.”"*9%

Una proporcién de pacientes requiere procedimientos arrit-
micos invasivos y/o implante de un DAI. Se puede recomendar
un abordaje endocardico y/o epicardico complejo guiado por
mapeo electroanatémico tridimensional (3D), pero con una
alta tasa de recurrencia (30 a 50% en centros experimenta-
dos) 9257927 También se ha utilizado la denervacién simpatica ?2®
Estos procedimientos no confieren una proteccion adecuada
contra la MSC, pero pueden ser muy Utiles para reducir la car-
gade TVy el riesgo de tormenta eléctrica.®” La interrupcién del
ejercicio fisico intenso ha demostrado ser beneficioso para re-
trasar el ritmo de progresion de la enfermedad y reducir la carga
de arritmia ventricular7®
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Tabla 28 de recomendaciones. Recomendaciones para
el tratamiento antiarritmico de pacientes con miocardiopatia
arritmogénica del ventriculo derecho

Recomendaciones Clase* Nivel®

Se recomienda el tratamiento con betabloqueante en
pacientes con MAVD con EV, TVNS y TV.920-92

Se debe considerar la amiodarona cuando el
tratamiento crénico con betabloqueante no logre
controlar los sintomas relacionados con la arritmia
en los pacientes con MAVD. #2922

Ila C

Se debe considerar la flecainida ademads de los
betabloqueantes cuando el tratamiento con un solo
farmaco no logre controlar los sintomas relacionados
con la arritmia en los pacientes con MAVD.?2924

Ila C

Se debe considerar la ablacion con catéter con
disponibilidad para abordaje epicardico guiado
por mapeo electroanatémico3DdelaTVen
pacientes con MAVD que tengan TV incesante o lla C
descargas frecuentes y apropiadas de DAl para
la TV a pesar del tratamiento farmacolégico con
betabloqueante.925929-934

3D, tridimensional; DAI, desfibrilador automatico implantable; EV,
extrasistoles ventriculares; MAVD, miocardiopatia arritmogénica del
ventriculo derecho; TV, taquicardia ventricular; TVNS, taquicardia
ventricular no sostenida.

Clase de recomendacion.

®Nivel de evidencia.

7.4.5. Prevencion de muerte siibita cardiaca en
la miocardiopatia arritmogénica del ventriculo derecho

La MAVD se caracteriza por su alta propension a las arritmias
ventricularesy a la MSC2® Aunque se estima que es una enferme-
dad rara, aparece consistentemente como una de las causas mas
comunes de MSC en los registros de todo el mundo.*¥ La MSC
parece ser mas prevalente en deportistas jovenes afectados por la
enfermedad %93

7.4.5.1. Prevencion secundaria de muerte sibita cardiaca

Los DAI reducen la mortalidad en los supervivientes de un paro
cardiaco y en pacientes que han experimentado arritmias ventri-
culares sintomaticas sostenidas.”' Se recomienda un DAl en estos
pacientes cuando la intencién es aumentar la supervivencia. La
decisién de implantar un DAl debe tener en cuenta las preferen-
cias del pacientey su calidad de vida, asi como la ausencia de otras
enfermedades que puedan causar la muerte en el plazo de1afio.

7.4.5.2. Prevencion primaria de muerte sibita cardiaca

La mayor parte de la evidencia actual sobre los resultados clinicos
de los pacientes con MAVD y sus predictores se limitan a estudios
retrospectivos de cohortes observacionales que suelen ser de pe-
quefio tamafio.®® Por lo tanto, el nimero de predictores clinicos
que pueden estudiarse utilizando modelos multivariados es muy
limitado y, en la mayoria de casos, no es posible comparar los es-
tudios entre si. A partir de una revisidn sistematica y un metana-
lisis de 18 estudios, se ha demostrado que el riesgo promedio de
arritmia ventricular oscila entre 3,7 y 10,6% por afo, y que el sexo
masculino, la disfuncién del VD y la TV/FV sostenida o no sosteni-

da previa predicen consistentemente el riesgo de arritmias ventri-
culares en los pacientes con MAVD.%*

El primer esfuerzo integral para ofrecer una estratificacion del
riesgo en el contexto de la toma de decisiones para el implante de
un DAl en la MAVD/displasia se realiz6 en 2015 en una declaracién
internacional de consenso (2015 International Task Force consensus sta-
tement [ITFC]), donde se hicieron unas recomendaciones de acuerdo
con la presencia de factores de riesgo que caracterizarian el nivel de
riesgo individual de cada paciente? Un estudio de seguimiento
(n=365) ofrecié una modificacién del enfoque del Grupo de trabajo
Internacional que resulté en una mejor discriminacion®* La guia
AHA/ACC/HRS de 2017 para el tratamiento de pacientes con arritmias
ventriculares y la prevencion de la muerte sibita cardiaca **' y la declara-
cién de consenso de expertos de la HRS de 2019 sobre evaludacion, es-
tratificacion del riesgo y tratamiento de la miocardiopatia arritmogénica*
también han ofrecido enfoques alternativos. Se ha desarrollado un
modelo de prediccidn de riesgos a partir de una colaboracién mul-
ticéntrica (n =528) que tiene en cuenta el género, la edad, el sincope
reciente, TVNS, el recuento de extrasistoles ventriculares, el nime-
ro de derivaciones con 10T y la fraccién de eyeccién del ventriculo
derecho (FVVD) como predictores para proporcionar un calculo
individualizado del riesgo de arritmias ventriculares sostenidas en
pacientes con MAVD (arvcrisk.com).s*

Un estudio (n = 617) que comparé los enfoques anteriores para
estratificar el riesgo en pacientes reveld que la estrategia modifi-
cada del ITFC es la que proporciona mayor beneficio neto, hasta
un riesgo estimado del 25% a 5 afios, mientras que la estrategia de
AHA y HRS funcionan mejor en pacientes con un riesgo estimado
a 5 anos >25%.5% En el mismo estudio, se ha calculado el umbral
6ptimo en un riesgo estimado del 12,5% a 5 anos, por encima del
cual el modelo de prediccién tiene el mejor rendimiento. A partir
de una comparacion externa (n =140) de los diferentes niveles de
riesgo de MAVD mostr6 que el mayor beneficio neto se observé
con un umbral del 10 %, utilizando la calculadora de riesgo de
MAVD de 2019.5* En el mismo estudio, el valorumbral del 10 % fue
superior a los enfoques HRS e ITFC.53¢ Otro estudio de validacién
externa (n = 128) de modelo de riesgo de MAVD de 2019 mostrd
que, aunque la capacidad de discriminacion es excelente (indice
€ 0,84), el modelo parece sobrestimar significativamente el ries-
go de los pacientes por debajo del umbral de riesgo de 50% a 5
anos.’” Recientemente, se ha emitido una correccién a la calcu-
ladora de riesgo MAVD de 2019.5° Se han publicado dos grandes
estudios de validacién externa de la calculadora de riesgo MAVD
actualizada de 2019, lo que sugiere una buena capacidad discrimi-
natoria, aunque el Gltimo estudio ha revelado una sobreestima-
ciéon del riesgo.s*+52¢ Esto genera preocupaciones con respecto a la
precision del modelo en su capacidad para ofrecer una prediccién
individualizada que podria ayudar a informar a los pacientes en
la toma de decisiones; sin embargo, puede seguir teniendo utili-
dad gracias a su excelente capacidad discriminatoria. Ademas, un
estudio ha sugerido que la calculadora de riesgo MAVD actualiza-
da de 2019 funciona mejor en pacientes con PKP2, y que su rendi-
miento es inferior en sujetos con genes negativos .5

Por lo tanto, se recomienda una combinacién de todos estos en-
foques para individualizar la cuantificacién del riesgo y ayudar a los
médicos a sopesar los riesgos y beneficios que conlleva implantar un
DAI. La decision final debe tomarse junto con el paciente, consideran-
do otros riesgos competitivos y la tolerancia al riesgo del paciente.
Como se analiza en el apartado 7.1.5, el Grupo de Trabajo reconoce la
dificultad que conlleva la definicién de umbrales universales para un
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riesgo aceptable en los diferentes fenotipos de miocardiopatia, pero
considera razonable usar un enfoque similar al adoptado en la estra-
tificacién del riesgo para MCH y MCD y MCNDVI. En este contexto, el
Grupo de Trabajo recomienda la toma de decisiones compartida ba-
sada en datos del mundo real, asi como en las preferencias, creencias,
circunstanciasy valores individuales. Se deben compartir las lagunas
enlaevidencia con los pacientesy se deben debatir los riesgos relacio-
nados con la enfermedad (IC, accidente cerebrovascular), con la edad
y la comorbilidad, asi como con las complicaciones del dispositivo. El
enfoque sugerido se resume en la Figura 18.

Se sabe que los pacientes con MAVD sufren TV sostenida que
puedeserbien toleradasin provocar muerte siibita. Se hademostra-
do que el uso de intervenciones apropiadas con DAl como variable
surrogada de MSC sobreestima la MSC#* Teniendo en cuenta que
en la mayoria de los centros una proporcién elevada de pacientes
con MAVD se les va a implantar un DAI, la estratificacién del riesgo
de MSC en estos pacientes es muy dificil. Se han realizado esfuerzos
para abordar esto en varios estudios,*?*52°4%4 en |os que la variable
deinteréseslaTVrapida (>250 Ipm) en lugarde cualquiertipode TV
sostenida. El mayor de estos estudios (n=864) hallevado al desarro-
llo de un sistema de puntuacién independiente para la prediccion
de TV inestable/FV2% Debido a la falta de estudios de validacién ex-
terna, no hay informacién suficiente para respaldar la aplicabilidad
de esta puntuacién fuera de sus cohortes de desarrollo. Ademas,
tampoco hay evidencias sobre el umbral especifico de la tasade TV
y su rendimiento para predecir la MSC sigue sin definirse. Aunque
es probable que las TV sostenidas mas lentas per se no pongan en
peligrolavida, sigue sin conocerse con qué frecuencia degenerarian
aTVmasrapidaso FV. Porlo tanto, es razonable sugerir que a todos
los pacientes en riesgo de cualquier arritmia ventricular sostenida
se les debe ofrecer el implante de un DAl en prevencién primaria.

El papel de la EEP en la estratificacion del riesgo de los pacien-
tes con MAVD no esta bien definido, particularmente en los suje-
tos asintomaticos.’?* Sin embargo, la practica actual sugiere que
lainducibilidad de la TVMS en |la EEP podria tener valor en pacien-
tes con sintomas consistentes con arritmia ventricular sostenida,
un concepto que esta respaldado en la presente guia.

Tabla 29 de recomendaciones. Recomendaciones para la prevencién
de muerte stbita cardiaca en pacientes con miocardiopatia
arritmogénica del ventriculo derecho

Recomendaciones Clase* Nivel®

Prevencién secundaria

Se recomienda un DAI para reducir el riesgo de
muerte sibitay mortalidad por cualquier causa
en pacientes con MAVD que han sobrevivido a
un paro cardiaco o se han recuperado de una
arritmia ventricular que causa inestabilidad
hemodiné.mica.939’943’944'948'949

Se debe considerar un DAl en pacientes con MAVD
que hayan sufrido una TV hemodinamicamente bien Ila B
toIErada 522.939.943-945.948-950

Prevencién primaria

Se deben considerar las caracteristicas de alto
riesgo® para ayudar en la toma de decisiones
individualizadas para el implante de DAl en
pacientes con MAVD.5#9%

Ila B

Continiia

Se debe considerar |a calculadora de riesgo de MAVD
de 2019 actualizada para ayudar en la toma de
decisiones individualizadas para el implante de DAI
en pacientes con MAV D.4:524:526:536-539

lla B

DA, desfibrilador automatico implantable; EEP, estimulaci6n eléctrica
programada; FEVD, fraccion de eyeccién del ventriculo derecho; FEVI, fraccién
de eyeccion del ventriculo izquierdo; MAVD, miocardiopatia arritmogénica del
ventriculo derecho; TV, taquicardia ventricular; TVMS, taquicardia ventricular
monomodrfica sostenida; TVNS, taquicardia ventricular no sostenida.

Clase de recomendacién.

®Nivel de evidencia.

“Caracteristicas de riesgo alto: sincope arritmico, TVNS, FEVD <40%, FEVI
<45%, TVMS en la EEP,

dVéase el texto para los detalles de las diferencias especificas de los genes en
el desempefio de la calculadora de riesgo de MAVD de 2019 actualizada.

7.5. Miocardiopatia restrictiva

7.5.1. Diagndstico

Los pacientes con MCR manifiestan signos y sintomas tipicos de IC-
FEc2°°El enfoque sistematico para el diagnéstico debe incluir un exa-
men clinico, ECG, ecocardiografiay RMC" En la exploracion fisica se
puede observar signos de un pulso venoso yugular prominente. En
las fases avanzadas, el volumen del pulso es bajo, el volumen sisté-
lico disminuye y la frecuencia cardiaca puede aumentar. La hepato-
megalia, la ascitis y el edema periférico son frecuentes en pacientes
descompensados. La ecocardiografia es la herramienta diagnédstica
de referencia; se han descrito previamente los criterios para diagnos-
ticar y clasificar la disfuncién diastélica"s2 Es importante destacar
que el grado de disfuncién diastélica en los pacientes con MCR sélo
es verdaderamente restrictiva en las etapas avanzadas y la mayoria
de los pacientes muestra grados mas leves de deterioro diastdlico en
el momento del diagndstico*' Se debe realizar cateterismo cuandoel
diagnoéstico sea dudosoy para ayudar en la evaluaciény planificacion
del trasplante cardiaco®® La RMC distingue la MCR de la pericarditis
constrictiva, proporciona informacion sobre la presencia y extension
de la fibrosis miocardica y contribuye a diferenciar las enfermedades
metabdlicas de las inflamatorias®'* La BEM es una herramienta
diagnoéstica de precision en las cardiodesminopatias restrictivas,® la
sobrecarga miocardica de hierro, tanto la intramiocitica de la hemo-
cromatosis®® como la mitocondrial de la miocardiopatia de la ataxia
de Friedreich,*’ la cistinosis,”® |a calcificacidn arterial generalizada de
la infancia,®**y las enfermedades de depésito lisosomal (EDL) %60
La fenotipificacién profunda en los probandos debe ir mas alla de los
rasgos cardiacos y explorar las manifestaciones extracardiacas en las
enfermedades sindrémicas y la MCR asociada con trastornos neuro-
musculares (véase el apartado 6)%

7.5.2. Pruebas genéticas

Cuando es de origen genético, la MCR se suele presentar como un
trastorno autosémico dominante y, con menor frecuencia, au-
tosémico recesivo o esporadico. Los genes asociados con la MCR
codifican proteinas estructurales y reguladoras del sarcomero y
filamentos intermedios del citoesqueleto (Tabla 10). Aunque todos
los genes principales del sarcémero pueden causar MCR % el gen
mas frecuente es el TNNI3, que codifica la troponina | de filamen-
to fino.*** Otros genes menos frecuentes son TNNT2, ACTC1, MYH7,
MYBPC3, TTN, TPM1, MYPN, MYL3. y MYL2. La MCR puede asociarse
conunaacumulacién intramiocitica de proteinas con un plegamiento
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Figura 18. Algoritmo para abordar la toma de decisiones sobre el implante de un desfibrilador automaético en pacientes con miocardiopatia
arritmogénica del ventriculo derecho. DAI, desfibrilador automatico implantable; EEP, estimulacidn eléctrica programada; FEVD, fraccién de
eyeccién del ventriculo derecho; FEVI, fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo; MAVD, miocardiopatia arritmogénica del ventriculo derecho;
TV, taquicardia ventricular; TVMS, taquicardia ventricular monomorfica sostenida; TVNS, taquicardia ventricular no sostenida;. *Los médicos
deben intentar controlar la arritmia ventricular con tratamientos antiarritmicos farmacolégicos o invasivos ademds de ofrecer un DAI. PLas
caracteristicas de alto riesgo se definen como sincope cardiaco, TVNS, FEVD inferior a 40%, FEVI inferior a 45%, TVMS durante la EEP o segtn la
calculadora de riesgo de MAVD actualizada de 2019.5%

defectuoso, una caracteristica que se demuestra cada vez mas en
portadores de variantes en DES, FLNC y BAG3. Estas enfermedades
tienen implicaciones importantes en cuanto al prondsticoy la toma
de decisiones, tanto en nifos como en adultos. La MCR también
puede ocurrir en sujetos con antecedentes familiares de MCH** o
MCD2#% El hecho de que pueda haber diferentes fenotipos de mio-
cardiopatia dentro de las familias sugiere una respuesta variable a
la variante genética, e implica factores mas alla de la variante espe-
cifica en el tipo de manifestacién clinica final de la enfermedad.?¢
Las enfermedades infiltrativas hereditarias también pueden causar
MCR, la mas comn de las cuales es la amiloidosis causada por va-
riantes patogénicas del gen TTR, aunque generalmente ocurre en
presencia de HVI (véase el apartado 7.7).

7.5.3. Valoracion de sintomas

Los pacientes con MCR suelen desarrollar sintomas de IC, aunque
esto puede ocurrir algunos afos después de la aparicién de las
anomalias iniciales. La evaluacién de los sintomas en pacientes
con miocardiopatias se describe en el apartado 6.10.1.

7.5.4. Manejo

La administracion de medicamentos para la IC y el implante de
dispositivos, incluido un dispositivo de asistencia ventricular como
tratamiento puente hacia el trasplante cardiaco, se guia por los sin-
tomas y el fenotipo y gravedad de la IC,*’ y se describe en el apar-
tado 6.10.2. El diagndstico de precisidn (fenotipo y causa) es clave
para la planificacién del trasplante cardiaco, ya que garantiza la ex-
clusion de todas las fenocopias genéticas y adquiridas que puedan
ser susceptibles de tratamiento alternativo. La prevencién del tras-
plante cardiaco en los pacientes con MCR que reciben tratamientos
alternativos es un objetivo importante para todos los pacientes
adultosy pediatricos con MCR.

El diagndstico preciso también es esencial para las fenocopias ge-
néticascontratamientosdianadisponibles: el ERT paralaenfermedad
de Anderson-Fabry o glucogenosis como la enfermedad de Pompe; la
flebotomia terapéutica para la hemocromatosis; tratamientos inmu-
nosupresores para la sarcoidosis; nuevos medicamentos biolégicos
para las enfermedades sistémicas (p. Ej., enfermedades autoinmu-
nes con afectacién cardiaca que pueden revertirse o estabilizarse
mediante el tratamiento de la propia enfermedad); y la eliminacion
de las causas toxicas (véase la Figura 19y los datos complementarios,
Tabla S4). Hoy en dia, el diagnéstico de precision es esencial, debido a
la creciente disponibilidad de tratamientos y herramientas de diag-
néstico especificos para excluir genocopias y fenocopias.

La MCR es la que se asocia con el peor pronéstico de todos los fe-
notipos de miocardiopatias. Los datos de supervivencia se limitan a
pequenas ventanas de observacion. El pronéstico de la MCR depende
en gran medida de |a fisiologia restrictiva, independientemente de la
causa subyacente &7 M3s del 50% de los nifios con MCR tiene ries-
gode muerte (incluida la MSC) o de trasplante poco después del diag-
nostico. Las caracteristicas clinicas supuestamente asociadas con un
mayor riesgo de muerte o trasplante incluyen: sintomas de IC, funcién
sistélica del VI reducida, aumento del tamafio de la auricula izquier-
da, sincope, isquemia y deterioro de la funcién diastélica del VI en la
ecocardiografia.22¢9¢97297 Hasta el 75% de los pacientes que sobrevi-
ven presenta IC, y el resultado es la muerte o el trasplante cardiaco a
los pocos afnos del diagndstico 289 La resistencia vascular pulmonar
(RVP) elevada esta presente en hasta el 40% de los nifios con MCR, y
puede aumentar rapidamente incluso en ausencia de otros cambios
clinicos, lo que tiene un impacto en la idoneidad y el momento del
trasplante cardiacos Por lo tanto, se recomienda realizar un catete-
rismo cardiaco con evaluacién de la RVP en todos los nifios en el mo-
mento del diagnésticoy cada 6 a12 meses*> En los pacientes adultos
con MCR genética, la principal causa de muerte es la IC (mas del 40%),
con una tasa de supervivencia a 5 afios de 50%, aproximadamente,
en cohortes que incluyen pacientes con MCH y fisiologia restrictiva.®
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Cardiopatias restrictivas

Trastornos de la matriz

Disfuncién intrinseca de los miocitos Trastornos endomiocardicos D
extracelular miocardica

Genéticas Infiltrativas

Amiloidosis

Carcinoide Sarcoidosis

Fibroelastosis endocérdica

Depésito Fibrosis

Neoplasias endocardicas

latrogénico/toxicidad

Quimioterapia
Danon Esclerosis sistémica
Glucogenosis Inflamatoria/granulomatosa

Variantes PRKAG2

=
I)>
-

Cardiopatia diabética

Sobrecarga
hierro/enfermedades
por depdsito

No genéticas

Farmacos (p.ej.cloroquina)

@ MR

‘ XXEnfermedades miocardicas con fisiologia restrictiva ocasional, a menudo en el contexto de HVIX

Figura19. Espectro de enfermedades cardiacas restrictivas. EA-F, enfermedad de Anderson—Fabry; HVI, hipertrofia ventricular izquierda; MCR,
miocardiopatia restrictiva; PRKAG2, subunidad gamma 2 no catalitica de la proteina cinasa activada por AMP. Para un espectro mas detallado de
la miocardiopatia restrictiva, véase la Tabla S4 de los datos complementarios.

Tabla 30 de recomendaciones. Recomendaciones para el manejo de pacientes con miocardiopatia restrictiva

Recomendaciones

Se recomienda utilizar imagenes multimodales para diferenciar la MCR de la MCH o la MCD con fisiologfa restrictiva. C
Se recomienda realizar pruebas diagndsticas basales cardiacas y no cardiacas para evaluar la afectacién del sistema neuromuscular u c
otros trastornos sindrémicos.

Se recomienda el cateterismo cardiaco en todos los nifios con MCR para medir las presiones de la arteria pulmonary la RVP en el

momento del diagndstico, y a intervalos de 6 a 12 meses para evaluar el cambio en la RVP**

Se recomienda implantar un DAI para reducir el riesgo de muerte siibita y la mortalidad por cualquier causa en pacientes con MCR que c

han sobrevivido a un paro cardiaco o se han recuperado de una arritmia ventricular que causa inestabilidad hemodinadmica.

Se debe considerar la biopsia endomiocardica en pacientes con MCR para excluir diagndsticos especificos (sobrecarga de hierro, enfermedades
por depdsito, citopatias mitocondriales, amiloidosis y enfermedades granulomatosas del miocardio) y para diagnosticar enfermedad C
miofibrilar restrictiva causada por variantes de desmina.

Se puede considerar el implante de un DAl en nifios con MCR que tengan evidencia de isquemia miocardica y sincope.®® C

DAI, desfibrilador automatico implantable; MCD, miocardiopatia dilatada; MCH, miocardiopatia hipertréfica; MCR, miocardiopatia restrictiva; RVP, resistencia
vascular pulmonar.

Clase de recomendacién.

®Nivel de evidencia.



Guia ESC 2023 sobre el manejo de las miocardiopatias

78

7.6. Miocardiopatias metaboélicas y sindromicas

Se escapa de los objetivos de esta guia el proporcionar una revision
y recomendaciones detalladas sobre las genocopias y fenocopias
especificas de cada miocardiopatia. En lugar de ello, el Grupo de
Trabajo remite al lector al documento de consenso de expertos
publicado en nombre del Grupo de Trabajo de la ESC sobre enfer-
medades miocardicas y pericardicas (p. €j., la enfermedad de An-
derson-Fabry y la amiloidosis).?°*5974 En este apartado se destacan
Gnicamente los aspectos mas importantes relacionados con el diag-
nostico y el manejo. La Tabla 22 resume las caracteristicas clinicas
y el tratamiento de las miocardiopatias sindromicas y metabdlicas.

7.6.1. Enfermedad de Anderson-Fabry

7.6.1.1. Definicion

La enfermedad de Anderson-Fabry es un error congénito del
metabolismo en el que una enzima deficiente o ausente, la al-
fa-galactosidasa A (a-Gal A), debido a una variante genética pa-
togénicaenel genGLA, provocael depdsitode algunos productos
de degradacién celular, principalmente el globotriaosilceramida
(Cb3) en los lisosomas de los pacientes afectados.””s Este depd-
sito andémalo causa disfuncién celular por si mismo y activa las
vias de hipertrofia celular, comunes a otras causas de MCH, asi
como la inflamacién y la activacién del sistema inmunitario.”
Es un trastorno multisistémico que afecta especialmente al co-
razoén, los rinonesy el cerebro. 7 Se hereda ligado al cromosoma
X; por lo tanto, los hombres siempre se ven afectados, mientras
que la afectacion en los érganos de las mujeres se suele desarro-
Ilar mas tardiamente, aunque puede llegar a ser similar a la de
los hombres debido al fenémeno de lionizacién 7797

Se pueden distinguir dos fenotipos de Anderson-Fabry, se-
gln el género, los fenémenos de lionizacidén y la variante genéti-
ca patogénica:?7¢97°

m  Un fenotipo clinico grave, conocido como Anderson-Fabry
‘clasico, caracterizado por una actividad de a-Gal A ausen-
te o severamente reducida (<1% de la media normal), una
marcada acumulacién de Gb3 y la aparicion de sintomas en
la infancia o la adolescencia, seguidos de sintomas progre-
sivos. La insuficiencia multiorganica se observa con mayor
frecuencia en hombres (aunque no exclusivamente) sin acti-
vidad enzimatica residual.

m  Un fenotipo de Anderson-Fabry “no clasico” o fenotipo de
inicio tardio con afectacién sistémica incompleta, que se ob-
serva tanto en hombres como en mujeres, con cierto nivel de
actividad enzimatica residual y que en la mayoria de los casos
se manifiesta como afectacion cardiaca aislada.

7.6.1.2. Diagnostico, estudio clinico y diagnéstico diferencial

Se debe sospechar la enfermedad de Anderson-Fabry en pacien-
tes con HVI,y con sefnales de alerta cardiacasy extracardiacas adi-
cionales (véase la Tabla 23) (Figura 20). El diagnéstico se establece
mediante la evaluacién de la actividad de a-GalA y la medicién de
liso-Gb3 en pacientes masculinos; en las mujeres, generalmente
se requieren pruebas genéticas para confirmar el diagnéstico. Es
poco probable que se observe HVI grave (>15 mm) en pacientes de
menos de 20 afios de edad.**° En nifios y adolescentes, el diagnds-
tico se realiza en base a los antecedentes familiares o la presencia
de otros sintomas extracardiacos, pero generalmente la HVI ma-
nifiesta no esta presente

7.6.1.3. Curso clinico, resultados y estratificacion del riesgo

La afectacién cardiovascular suele manifestarse como HVI, fibro-
sis miocardica, inflamacién, ICy arritmias, que limitan la calidad
de vida y son la principal causa de muerte. El seguimiento clinico
es esencial para evaluar la progresién de la enfermedad y requiere
un enfoque multidisciplinar.®®°

Tabla 22. Caracteristicas clinicas y manejo de las miocardiopatias metabélicas y sindrémicas

Seniales de alarma clinicas Diagnéstico Causa especifica Equ PO

multidisciplinar
Rasgos faciales anormales Panel de pruebas NGS Sindrome de Noonan Cardiélogo Betabloqueante/BCC
Criptorquidia para RASopatia Sindrome de Costello Genetista Manejo selectivo de la
Estenosis valvular pulmonar Sindrome cardio-facio- Endocrinélogo OTSVD/
Cardiopatia congénita cutaneo Pediatra valvuloplastia pulmonar
Eje derecho extremo Sindrome de Noonan Dermatélogo Estratificacion del riesgo
Desviacién en el ECG con multiples Iéntigos Radi6logo de MSC
Linfangiectasia
Diatesis hemorragica
Manchas cafe au lait
Léntigos
Retraso en el crecimiento
Sordera neurosensorial
Intervalo PR corto Panel de pruebas NGS Sindrome de MELAS Cardi6logo Evitar firmacos o
Etapa terminal, hipocinética para ADNmty ADN Sindrome de MERRF Neurdlogo situaciones estresantes
MCH nuclear Sindrome de Leigh Endocrinélogo Trastornos de la beta
Bloqueo AV (Sindrome de Kearns—Sayre) | Biopsia muscular Otras enfermedades Pediatra oxidacion:
Acidosis lactica esquelética/ mitocondriales Expertoen manejo nutricional, evitar el
Sordera neurosensorial biopsia endomiocardica Trastornos de la beta metabolismo ayuno, tratamiento agresivo
Neutropenia (sindrome de Barth) oxidacion Radi6logo durante el aumento del estrés
Diabetes metabdlico
Lesiones similares aictus en la IRM Suplementos de carnitina
cerebral) (casos seleccionados)

Continiia
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Hepatomegalia

Aumento de aminotransferasas

Retraso de los hitos del desarrollo motor
Hipotonia

Intervalo PR corto

Criterios ECG de HVI extrema

Cribado: actividad GAA
enECPo

Dosificacién de leucocitos/
Glca

Confirmacion diagndstica:
actividad de acido alfa-
glucosidasa realizada en
fibroblastos cutdneos
(método preferido) o
biopsia muscular

Enfermedad por
deposito de glucégeno
tipo Il (enfermedad de
Pompe)

Cardiélogo
Pediatra general/
neonatélogo
Gastroenterdlogo
Especialistaen
enfermedades
neuromusculares

Tratamiento enzimatico
sustitutivo

Intervalo PR corto

HVI masiva

Miopatia esquelética
Aumento de CK sérica
Discapacidad intelectual
Herencia ligada a X

NGS o pruebas diana para
variantes LAMP-2

Enfermedad de Danon

Cardiélogo
Especialistaen
enfermedades
neuromusculares
Neumdlogo
Especialistaen
insuficiencia cardiaca
avanzada

No hay tratamiento

Intervalo PR corto

Fibrilacién auricular de inicio temprano
Bloqueo AV

Aumento de CK sérica

Patrén de herencia autosémico dominante

NGS o pruebas diana para
PRKAG2

Sindrome PRKAG2

Cardiélogo
Especialistaen
enfermedades
neuromusculares

No hay tratamiento

Hipoacusia neurosensorial

Accidentes cerebrovasculares/AIT

Dolor neuropatico

Patrén de herencia ligado a X

Intervalo PR corto

T1 nativo reducido en imagenes de RMC

variantes GLA

Gastroenterdlogo
Dermatélogo

Ataxia progresiva de las extremidades NGS para expansion Ataxia de Friedreich Cardidlogo No hay tratamiento
Diabetes mellitus bialélica de repeticiones Neurdlogo especifico
Pes cavus CAAenel gen FXN Endocrinélogo
T1 nativo reducido en imagenes de RMC Cirujano ortopédico
Especialistaen
enfermedades
neuromusculares
Sindrome del tiinel carpiano bilateral Gammagrafia DPD/ Amiloidosis cardiaca Cardiélogo Tafamidis
Estenosis del canal lumbar HMDP Tc99 (ALo AC-TTR) (véase el Neurdlogo Patisiran®
Disfuncién autonémica Cadena ligera libre/ apartado7.7) Nefrélogo Inotersén?
Neuropatia periférica inmunofijacién en suero Hematélogo (AC-TTR)
Patrén de conservacion apical yorina (amiloidosis AL) (o]
Cociente fraccién de eyeccidn/strain >5 Biopsia endomiocardica Oftalmdlogo Quimioterapia especifica
Ondas Q de pseudonecrosis (amiloidosis AL)
Voltajes ECG bajos
]
Cadena monoclonal positiva en suero u
orina en la inmunofijacién
Sintomas gastrointestinales Cribado en varones: Enfermedad de Cardiélogo Tratamiento enzimatico
Angioqueratoma dosificacion Gb3 lisosomal | Anderson—Fabry Nefrélogo sustitutivo (agalsidasa alfa/
Cérnea verticillata Cribado en mujeres/ Neurdlogo beta)
Enfermedad renal crénica confirmacién diagnéstica: Oftalmélogo Migalastat
Proteinuria pruebas genéticas para Audi6logo

Miopatia esquelética
Patrén de pseudonecrosis posterolateral
Acinesia inferolateral o posterolateral

Pruebas genéticas para
distrofinopatias

DMD

Neurélogo
Cardiélogo
Neumélogo
Especialista en
enfermedades
neuromusculares

Esteroides (prednisona o
deflazacort)

Afectacion gastrointestinal

Bloqueo AV de alto grado

EV frecuentes

Tabique interventricular basal adelgazado
RTG extenso en laimagen de RMC

Gastroenterdlogo

Miopatia esquelética Pruebas NGS Miocardiopatia LMNA Cardidlogo Prevencion del riesgo de
Bloqueo AV Distrofia muscular de Neurdlogo MSC

Fibrilacién auricular prematura Emery-Dreifuss Marcapasos si esta indicado
Arritmias ventriculares malignas

Linfadenopatia hiliar bilateral PET con 18F-FDG Sarcoidosis Cardiélogo Esteroides

Infiltrados pulmonares Biopsia endomiocardica Neumélogo Farmacos inmunosupresores
Uveitis Biopsia pulmonar Neurélogo ahorradores de esteroides

Continiia




Guia ESC 2023 sobre el manejo de las miocardiopatias

80

Estado férrico

Recuento de células
sanguineas totales
Aumento de los valores de
T2*en laimagen por RMC
Prueba genética para HFE,
HJV, receptor de hepcidina,
ferroportina, gen HAMP
Frotis de sangre periférica
Electroforesis de
hemoglobina

Pruebas genéticas para
hemoglobinopatias
hereditarias

Transfusiones previas

Hepatopatia cronica

Pigmentacion cutanea

Diabetes

Hipogonadismo hipogonadotrépico
Ferritina elevada

Bloqueo AV

Miocardiopatia por Cardiélogo Farmacos quelantes de
sobrecarga de hierro Hematdlogo hierro

Endocrin6logo Flebotomia

Pediatra

Gastroenterdlogo

18F-FDG, fluorodesoxiglucosa 18F; AC-TTR, amiloidosis cardiaca por transtirretina; ADNmt, ADN mitocondrial; AT, accidente isquémico transitorio; AL,
amiloidosis por depdsito de cadenas ligeras de inmunoglobulina monoclonal; AV, auriculoventricular; BCC, bloqueadores de los canales de calcio; CK,
creatinine cinasa; DMD, distrofia muscular de Duchenne; DPD, 4cido 3,3-difosfono-1,2-propanodicarboxilico; ECG, electrocardiograma; ECP, estimulacion
cerebral profunda; Cb3, globotriaosilceramida; HMDP, difosfonato de hidroximetileno; HVI, hipetrofia ventricular izquierda; IRM, imagen por resonancia
magnética; EV, extrasistoles ventriculares; LMNA, lamina A/C; MCH, miocardiopatia hipertréfica; MELAS, encefalopatia mitocondrial, acidosis lacticay
episodios parecidos a accidentes cerebrovasculares (sindrome); MERREF, epilepsia mioclénica asociada a fibras rojas rasgadas; MSC, muerte stbita cardiaca;
NGS, secuenciacion de Gltima generacién; OTSVD, obstruccion del tracto de salida del ventriculo derecho; PRKAC2, subunidad gamma 2 no catalitica de la
proteina cinasa activada; RMC, resonancia magnética cardiaca; RTG, realce tardio de gadolinio.

3Patisiran e inotersén aprobados para el tratamiento de la polineuropatia familiar con/sin miocardiopatia.

Tabla 23. Signos de alarma de la enfermedad de Anderson-Fabry

Senales de alarma extracardiacas

No hay transmisién de varén a varén en los antecedentes familiares

Afectacion renal (didlisis, trasplante renal) o HVI en familiares

Dolor neuropatico

Angioqueratomas

Albuminuria

Cérnea verticillata

Hipohidrosis, intolerancia al frio/calor y al ejercicio

Sintomas gastrointestinales (nduseas, vomitos, dolor abdominal no
especifico, estrefiimiento, diarrea)

Pérdida de pelo (progresiva o sibita), tinnitus, vértigo
Sefiales de alarma cardiacas

Intervalo PQ corto en pacientes jévenes

Bloqueos auriculoventriculares en pacientes adultos

ECG Bradicardia

Incompetencia cronotrépica

HVI

HVI con funcién sistélica normal

Hipertrofia de los misculos papilares

Ecocardiografia Engrosamiento de las valvulas mitral y adrtica con

insuficiencia leve a moderada

Strain longitudinal global reducido

Realce tardio de gadolinio basal-inferolateral

T1 nativo bajo (precaucion con la
“pseudonormalizacién” en dreas afectadas por fibrosis)

T2 focal/global alto

Troponina de alta sensibilidad elevada

Laboratorio NT-proBNP elevado

ECG, electrocardiograma; HVI, hipetrofia ventricular izquierda; NT-proBNP,
fraccién N terminal del propéptido natriurético cerebral; RMC, resonancia
magnética cardiaca.

7.6.1.4. Manejo

Las estrategias terapéuticas especificas, incluido el ERT o la chape-
rona farmacoldgica, tienen una eficacia limitada en los casos avan-
zados con dafo organico irreversible, por lo que el inicio precoz es
importante. El ERT esta indicado en todos los pacientes sintomaticos
con enfermedad clasica, incluidos los nifios, ante los primeros signos
de afectacion organica® Las estrategias terapéuticas actualmente
en desarrollo incluyen ERT de segunda generacién, tratamientos de
reduccién de sustratos y terapias génicasy de RNAm %°

7.6.2. RASopatias

7.6.2.1. Definicidén

Las RASopatias constituyen un grupo de sindromes multisistémi-
cos causados por variantes en la via de sefalizacién de la protein-
cinasa activada por mitégenos RAS (RAS-MAPK),*#4+9%¢ e incluyen
el sindrome de Noonan,*7-°® e| sindrome de Noonan con lentigi-
nosis maltiple,****' el sindrome de Costello®*****y el sindrome car-
diofaciocutaneo.?*9%

7.6.2.2. Diagnodstico, estudio clinico y diagnéstico diferencial

Se debe sospechar la presencia de una RASopatia subyacente
en el caso de MCH que se desarrolla en lactantes y en nifios, y
que se presenta junto con con CPC 262263991997-1900 5 anomalias ex-
tracardiacas (véase la Tabla 22). Se recomienda realizar pruebas
genéticas para el diagndstico cuando haya caracteristicas fenoti-
picas. En comparacion con la MCH sarcomérica, la MCH asociada
a RASopatia (RAS-MCH) se diagnostica a una edad mas tempra-
na,?" y tiene una mayor prevalencia y gravedad de obstruccion
izquierda o biventricular,2#2621°° gsf como tasas mas altas de hos-
pitalizaciones tempranas por IC o necesidad de procedimientos
intervencionistas o quirdrgicos.?* La estenosis pulmonares la CPC
mas cominmente asociada, con una prevalencia que oscila entre
el 25% y el 70%, y unos resultados desfavorables para la valvulo-
plastia pulmonar,zssieoz-1004
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Paciente con sospecha de EA-F

17 — Sefiales alarma EA-F?

Bajo indice de sospecha

Sexo — Femenino ——
|
Masculino
A1 Si estudio genético, incluir
Actividad enzimatica —  Reducida —— GLA in panel de MCH
v
Normal Andlisis genético de GLA ®
A4
Variante benigna VUS Variante P/PP
v
RMC¢ Liso Gb3? Biopsia®
v

— Normal — Resultados —  Anormal ——

v v

EA-F poco probable Diagndstico de EA-F

Figura 20. Algoritmo diagnéstico de la enfermedad de Anderson-Fabry. a-Gal A, alfa-galactosidasa A; EA-F, enfermedad de Anderson—Fabry;
LisoGbs3, globotriaosilesfingosina; HVI, hipertrofia ventricular izquierda; MCH, miocardiopatia hipertréfica; P/PP, patogénico/probablemente
patogénico; RMC, resonancia magnética cardiaca; VUS, variante genética de significado incierto. ®Véase la Tabla 23 °El analisis genético debe incluir
el estudio de posibles deleciones de gran tamafo o variaciones en el niimero de copias no detectadas por el método de Sanger. °El hallazgo de un
aumento de Gb3 en plasmay/o orina, o lisoGb3 en plasmay sus analogos en la evaluacién de pacientes de ambos sexos con VUS y actividad a.-Gal
A normal (en mujeres) o disminuida, proporciona informacién diagnéstica adicional, pero el papel de los biomarcardores en este tipo de pacientes
estd pendiente de validacién. ¢Los valores T1 nativos bajos refuerzan o generan sospecha de enfermedad de Anderson-Fabry. Los valores T1 nativos
normales no excluyen la enfermedad, ya que casi nunca se observan en pacientes no tratados con HVI leve (sobre todo mujeres), o en la enfermedad
avanzada debido a pseudonormalizacién. ¢Se recomienda la biopsia endomiocardica, pero se podria realizar en otros érganos afectados, como los
rifnonesy la piel. Debe ser evaluada por patélogos expertos e incluir siempre estudios de microscopia electrénica para detectar cuerpos lamelares
einclusiones intracelulares. Es interesante sefialar que algunos farmacos pueden producir fosfolipidosis con una acumulacién intracelular de
fosfolipidos en distintos 6rganos que pueden imitar los cuerpos de cebra observados en la microscopia electrénica 262983

7.6.2.3. Curso clinico, manejo y estratificacion 7.6.2.4. Manejo

del riesgo de muerte siibita Los betabloqueantes no vasodilatadores deben ajustarse hasta la

Los datos de la cohorte del North American Pediatric Cardiomyo- dosis maxima tolerada en pacientes con RAS-MCH, sobre todo en
pathy Registry™® muestran tasas de supervivencia mas bajas caso de obstruccién biventricular grave 4100210061008 | og hloqueado-
en los pacientes con RAS-MCH en comparacién con la MCH no res de los canales de calcio pueden considerarse como una opcién de
sindrémica, particularmente en pacientes que han sido diag- segunda linea en pacientes mayores de 6 meses de edad cuando el
nosticados antes del primer afio de vida. Los factores de ries- tratamiento con los betabloqueantes sea ineficaz o no se tolere.s7¢*
go especificos para la MSC son controvertidos y pueden incluir Se puede considerar la miectomia quirtrgica y el trasplante cardiaco
el grado de hipertrofia del VI, el intervalo QTc prolongado, la ortotdpico en centros de gran volumen después de una evaluacion
puntuacién de riesgo ECG para MCH””" y una puntuacién HCM multidisciplinar por parte del equipo cardiaco.2¢52¢1°%7°" | 3 valvu-
Risk-Kids superior al 6%.582¢6 loplastia pulmonar puede considerarse en nifios y lactantes con obs-

truccién grave del tracto de salida del VD (OTSVD). o
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7.6.3. Ataxia de Friedreich

7.6.3.1. Definicidon

Laataxia de Friedreich es un trastorno autosémico recesivo causa-
do porunaexpansion repetida de tripletes CAA homocigotos enel
gen frataxina (FTX),°'*"°" que produce MCH, sintomas neuromus-
culares progresivos y manifestaciones extracardiacas, incluida
diabetes mellitus.'o¢10z0021

7.6.3.2. Diagnéstico, estudio clinico y diagndstico diferencial

Aunque se han propuesto varios criterios diagndsticos para sospe-
char la ataxia de Friedreich,°**°% el diagnéstico se basa en prue-
bas genéticas con identificacién de expansion bicoalélica de CAA
en el primerintrén del gen FTX o heterocigosis compuesta.’©20%

La afectacion cardiovascular generalmente se manifiesta
como MCH no obstructiva, con progresion de la enfermedad en la
etapa terminal a fases hipocinéticas y con la reserva de perfusion
alterada,®* lo que conduce a IC avanzada y muerte,24810051027:1029
No parece haber una relacién especifica entre el grado de afecta-
cién neurolégica y el fenotipo cardiaco.?+810051027-102910051027-1030,1030
El depésito de hierro mitocondrial es la caracteristica patoldgica
de la enfermedad.”**

7.6.3.3. Curso clinico, manejo y estratificacion del riesgo

Se suelen detectar arritmias supraventriculares, especialmente
FA°7 A pesar de la falta de estudios longitudinales de seguimien-
to a largo plazo, el riesgo de arritmias ventriculares y MSC parece
bajo en comparacion con la MCH sarcomérica.’©#'°321°% E| grupo de
estudio Mitochondrial Protection with Idebenone in Cardiac or Neuro-
logical Outcome (MICONQOS) "%+ ha propuesto dividir en estadios la
afectacion cardiaca basandose en la FEVI y el espesor de la pared
telediastdlica. Se han propuesto como factores prondsticos nega-
tivos la extension de la |OT en el ECG, la FEVI, el espesor de la pared
posterior telediastdlica del VI, Ia fibrosis en la RMCy la hs-TnT. 0%

7.6.3.4. Manejo

Actualmente no existe ningln tratamiento especifico disponible
para la ataxia de Friedreich. El tratamiento con idebenona, un
analogo de la coenzima Q10, mostrd potencial para mejorar la
masa del VIy los resultados cardiacos en estudios abiertos;°*sin
embargo, en cuatro ECDA™¥°4° no se ha obtenido ningin bene-
ficio significativo en los resultados cardiacos o neurolégicos con
este tratamiento.

7.6.4. Enfermedades por deposito de glucégeno

7.6.4.1. Definicion

Las enfermedades por depdsito de glucdgeno (EDG) representan
un grupo heterogéneo de enfermedades metabdlicas, que inclu-
yen la enfermedad de Pompe de inicio infantil (EDG, tipo Ila), la
enfermedad de Danon (EDG, tipo IIb) y la enfermedad PRKAG2.7>

7.6.4.2. Diagndstico, estudio clinico y diagnéstico diferencial

A pesar de la amplia heterogeneidad clinica, la EDC lla apare-
ce tipicamente en los primeros meses de vida y se caracteriza

por la presencia de hipotonia, retraso del crecimiento, debilidad
muscular generalizada y MCH grave no obstructiva con patrén
concéntrico, seguido de miocardiopatia hipocinética terminal, ge-
neralmente entre los primeros meses y el afio de vida.?>2¢81041042
Otras pistas diagnosticas de las EDG son la presencia de un inter-
valo PR corto y voltajes ECG elevados***"# Se debe sospechar
el sindrome PRKAG2 en un contexto de transmisién autosémica
dominante y asociaciéon con el sistema de enfermedades de la
conduccidn, que incluyen preexcitacion ventricular, sindrome del
seno enfermo, FA, bloqueo AV, retrasos de la conduccién intra-
ventricular o bloqueos sinoauriculares.®#7°4 | a existencia de un
patrén de herencia ligado al cromosoma X es tipico de la enfer-
medad de Danon (EDG lIb). Se ha detectado miopatia esqueléti-
ca, asociada con discapacidad intelectual, afectacion retiniana y
preexcitacién ventricular en los hombres afectados por la enfer-
medad de Danon, mientras que las mujeres afectadas pueden
mostrar un fenotipo cardiaco aislado.°+%°5

7.6.4.3. Curso clinico, manejo y estratificacion del riesgo

En ausencia de intervencién terapéutica, la enfermedad de Pompe
tiene un mal pronéstico, principalmente debido a IC terminal. 2687104
Recientemente, los resultados de un gran registro europeo mul-
ticéntrico han demostrado que la enfermedad de Danon tiene un
fenotipo maligno, pero no hay datos suficientes para identificar los
factores de riesgo candidatos para la muerte stbita.”* La MSC ocu-
rre en casi el 10% de los pacientes con el sindrome PRKAC2, princi-
palmente como consecuencia de bloqueo AV avanzado, taquicardia
supraventricular degenerada a FV o hipertrofia masiva.'o#40s31054

7.6.4.4. Manejo

Se recomienda el tratamiento enzimatico sustitutivo (ERT) en
pacientes con EDG lla.26#4275105510% Hasta |a fecha, no existen
tratamientos etiol6gicos aprobados para el sindrome PRKAG2
y la enfermedad de Danon. En el apartado 6.10. se incluye el tra-
tamiento de la IC, el tratamiento antiarritmico y las indicaciones
para el implante de dispositivos.

7.7. Amiloidosis

Esta fuera del alcance de esta gufa proporcionar recomendacio-
nes especificas para la evaluaciény el tratamiento de la amiloido-
sis cardiaca. En lugar de ello, el Grupo de Trabajo remite al lector
al documento de consenso de expertos publicado en nombre del
Grupo de Trabajo de la ESC de 2021 de enfermedades miocardicas
y pericardicas sobre el diagnéstico y tratamiento de la amiloidosis
cardiaca.”*En este apartado se destacan (inicamente los aspectos
fundamentales del diagnésticoy el tratamiento.

7.7.1. Definicion

La amiloidosis cardiaca se caracteriza por el depdsito extracelu-
lar de proteinas mal plegadas en el miocardio ventricular, con la
propiedad histoldgica patognomaénica de mostrar birrefringencia
verde cuando se observa bajo luz polarizada cruzada después de
tefiir con rojo Congo.>”

Aunque en el pasado se ha considerado como una enfermedad
rara, los datos obtenidos en la dltima década sugieren que la ami-
loidosis cardiaca esta subestimada como causa de enfermedades o
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sindromes cardiacos habituales, como la IC-FEc, la estenosis adrtica o
la HVI de causa desconocida, sobre todo en personas mayores.'°71°5°
Aunque se han descrito nueve tipos diferentes de amiloidosis car-
diaca, la mayoria de los casos corresponden a amiloidosis de cadena
ligera de inmunoglobulina monoclonal (AL) o amiloidosis por trans-
tirretina (ATTR), ya sea en su forma hereditaria (ATTRv) o adquirida
(ATTRwt).7”% La forma ATTRwt, que se asocia con el envejecimiento, se
considera actualmente la forma més frecuente de amiloidosis cardia-
caen todo el mundo.

7.7.2. Diagnostico, estudio clinico y diagnéstico diferencial

Se debe sospecharamiloidosis cardiaca en pacientes con aumento
del grosor de la pared del VI en presencia de senales de alerta car-
diacas o extracardiacas y/o en situaciones clinicas especificas, tal
como sedetalla en la Figura 21, especialmente en pacientes mayo-
res de 65 anos de edad.’”

La amiloidosis cardiaca se puede diagnosticar utilizando cri-
terios de diagndstico invasivos y no invasivos.®” Los criterios de
diagnéstico invasivos se aplican a todas las formas de amiloidosis
cardiaca, mientras que los criterios no invasivos solo se aceptan
para AC-TTR. Los criterios invasivos incluyen la demostracién de fi-
brillas de amiloide dentro del tejido cardiaco o, alternativamente,
la demostracion de depdsitos de amiloide en una biopsia extra-
cardiaca acompafada de caracteristicas de amiloidosis cardiaca
en la ecocardiografia o la RMC.3% Los criterios no invasivos inclu-
yen hallazgos tipicos de la ecocardiografia/RMC combinados con
captacién miocardica de radiotrazador en gammagrafia de grado
2 0 3 en gammagrafia planar y de emision de fotén Gnico (SPECT)
con 99m-tecnecio-pirofosfato (99mTc-PYP) o acido 3,3-difosfo-
no-1,2-propanodicarboxilico (DPD) o difosfonato de hidroximeti-
leno (HMDP) y la exclusién de una discrasia clonal mediante todas
las pruebas siguientes: ensayo de cadenas ligeras libres en suero y
electroforesis de proteinas en suero y orina con inmunofijacién.s

4 —

Crosor de la pared VI 212mm + 21 d.e los
siguientes:

\ —

~

Hipotensién o normotension si era
hipertenso previamente

\‘

Insuficiencia cardiaca en > 65 afios

Estenosis adrtica en > 65 afios

Afectacion sensorial, di

Polineuropatfa periférica

Proteinuria

Hematomas en la piel

Rotura del Tendén del biceps

Sindrome del tdnel carpiano bilateral

RTC subendocardico/transmural o VEC aumentado

Strain longitudinal reducido con preservacién apical

Cociente voltaje QRS/masa reducido

Ondas pseudo Q en ECG

Enfermedad de la conduccién AV

Posible historia familiar de ATTR

Concentracién de

Mieloma mdltiple conocido o MGUS

Figura 21. Cribado para amiloidosis cardiaca. ATTR, amiloidosis por transtirretina; AV, auriculoventricular; ECG, electrocardiograma; MGUS,
gammapatia monoclonal de significado incierto; RTG, realce tardio de gadolinio; VEC, volumen extracelular.
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Se debe considerar el SPECT para reducir el nimero de clasificacio-
nes erréneas.’®® En algunos casos raros puede haber gammagrafias
falsas negativas asociadas con ciertos genotipos ATTRv; los falsos
positivos pueden deberse a AL, infarto de miocardio reciente o uso
prolongado de cloroquina.?® Por lo tanto, la gammagrafia planary
el SPECT, junto con la evaluacién de proteinas monoclonales, segui-
dade RMCy/o biopsia cardiaca/extracardiaca cuando sea necesario,
permite un diagndstico apropiado en pacientes con signos/sinto-
mas sugestivos, tal como se describe en la Figura 22.3%. No obstante,
la gammagrafia DPD/PYP/HMDP no puede distinguir entre AC-TTR
de tipo wild-type (adquirido) y mutado y, por lo tanto, se requieren
pruebas genéticas de TTR. Es importante senalar que las pruebas
genéticas de TTR se recomiendan en todos los pacientes con mio-
cardiopatia amiloide por transtirretina (MC-ATTR) independiente-
mente de suedad, ya que el 5% de los pacientes con MC-ATTR de 70
anos o mas (y el 10% en las mujeres) tiene ATTRy.37510¢'

7.7.3. Curso clinico y estratificacion del riesgo

La amiloidosis cardiaca es una enfermedad progresiva con malos re-
sultados si no se trata. La amiloidosis cardiaca de cadenas ligeras se

asocia con una progresion mas rapida de la IC y un pronéstico peor
que la AC-TTR 18062108 Afortunadamente, el pronédstico de la ami-
loidosis AL ha mejorado significativamente con la introduccién de
terapias muy efectivas capaces de reducir drasticamente la produc
cion de la cadenas ligeras cardiotéxicas.*®* El prondstico en AC-TTR
depende de la variante, el grado de afectacion cardiaca y el fenotipo
neuroldgico.°®"°% Se han desarrollado varios sistemas multiparamé-
tricos de clasificacion porestadios basados en biomarcadores para AL
10691070y AC-TTR 10667068 (véanse los datos complementarios, Tabla Ss).

7.7.4. Manejo

El manejo de la amiloidosis cardiaca incluye el tratamiento y la
prevencién de las complicaciones y la detencién o el retraso del
depbsito de amiloide mediante un tratamiento especifico. 3577
No hay evidencia que respalde el uso del tratamiento estandar
paralalC, que a menudo no se tolera bien, aparte de los diuréticos
(véase el apartado 6.10.2).10721°73

La historia natural de la amiloidosis cardiaca asocia trastor-
nos de la conduccion eléctrica con bradicardia sintomaticay blo-
queo AV avanzado 35707417 | umbral clinico para la indicacién

-

Gammagraffa 99mTc-DPD/PYP/HM-

~

Pruebas hematoldgicas

Pruebas hematolégicas - Pruebas hematolégicas -

|

Grado 2-3 Grado 1

l l

Confirmacién
histoldgica
(cardiaca/
extracardiaca)
parael
diagnéstico

Amiloidosis
cardiaca AL/TTR
poco probable

l 1

Amiloidosis
cardiaca TTR

Si persiste
sospecha, Pruebas
considerar repetir genéticas TTR
RMC seguida de ATTRwt/ATTRv
biopsia

N

DP con SPECT (Cuantificacién de cadenas ligeras libres en
suero e inmunofijacién en sueroy orina)
Gammagrafia grado 0 Gammagrafia grado 13 Gammagrafia grado 0 Gammagrafia grado 1-3

Pruebas hematoldgicas + Pruebas hematoldgicas +

l Amiloidosis AL? l

RMC + o
no concluyente

l l

Confirmacién

RMC -

Confirmacién

B histolégica
Amiloidosis (cardiaca/ g
X (normalmente
poco probable extracardiaca) .
arael cardiaca)
_L, s para clasificar
diagnéstico

/

Figura 22. Diagnéstico de amiloidosis cardiaca. AL, amiloidosis por depésito de cadenas ligeras de inmunoglobulina monoclonal; ATTR,

amiloidosis por transtirretina; ATTRv, amiloidosis hereditaria por transtirretina; ATTRwt, amiloidosis por transtirretina de genotipo natural
o adquirida; DPD, 4cido 3,3-difosfono-1,2-propanodicarboxilico; ECG, electrocardiograma; ECO, ecocardiografia; HMDP, difosfonato de
hidroximetileno; PYP, pirofosfato; RMC, resonancia magnética cardiaca; TTR, transtirretina.
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de marcapasos debe ser bajo, a medida que la enfermedad pro-
gresa; el implante del dispositivo permite una respuesta de fre-
cuencia adaptada al ejercicio y al ajuste de la medicacién.?7s7
El papel del DAl en la amiloidosis cardiaca para la prevencion de
la MSC no se conoce bien, y los datos disponibles no respaldan su
uso en la prevencidn primaria.’°76°77

7.7.4.1. Tratamientos especificos

El tratamiento de la amiloidosis cardiaca AL se basa en el trata-
miento del problema hematolégico subyacente con quimiotera-
pia o trasplante autélogo de células madre.**

La estabilizacion de la transtirretina y la reduccién de su pro-
duccion son la base del tratamiento de la amiloidosis cardiaca
TTR. El tafamidis redujo la mortalidad por cualquier causa y las
hospitalizaciones cardiovasculares en la AC-TTR, y el mayor efecto
se ha logrado en pacientes en clase funcional I y Il de la NYHA 7
Se estan llevando a cabo estudios con otros agentes estabilizado-
resy moléculas que reducen la produccion de TTR 072

8.0TRAS RECOMENDACIONES
8.1. Deportes

8.1.1. Beneficios cardiovasculares del ejercicio

La actividad fisica regulary el ejercicio sistematico confieren diversos
beneficios cardiovasculares, psicologicos y de calidad de vida. Al re-
ducir los factores de riesgo para la aterosclerosis, como la obesidad y
la resistencia a la insulina,*” la hipertension™y la hiperlipidemia,”®'
la actividad fisica regular se asocia con una reduccién de hasta un
50 % en el riesgo de sufrir un evento adverso por enfermedad coro-
naria en personas de mediana edad y mayores. "%"°% L as personas
que hacen ejercicio regularmente viven entre 5y 7 afios mas que las
personas sedentarias,”®®* y tienen un riesgo menor de sufrir acciden-
tes cerebrovasculares™®y ciertos tipos de neoplasias malignas.'®1¢7
Estos beneficios, que puedan ser obtenidos tardiamente en la vida,
también se aplican a las personas con enfermedad cardiovascular es-
tablecida. Para conocer la definicién de los niveles de intensidad del
ejercicio, véanse los datos complementarios, Tabla Sé.

8.1.2. Muerte sitbita cardiaca relacionada con el ejercicio
y antecedentes sobre las recomendaciones de ejercicio
en pacientes con miocardiopatia

El ejercicio riguroso puede desencadenar infarto de miocardio
y arritmias fatales en personas con enfermedad cardiovascular
subyacente.®®®°" Superpuesto al sustrato patoldgico de la en-
fermedad, el ejercicio puede inducir un paro cardiaco repentino
por fuerzas mecanicas de cizallamiento dentro de las arterias co-
ronarias, los efectos provocados por la concentracién elevada de
catecolaminas circulantes, el aumento de las condiciones de carga
cardiaca, el aumento de la temperatura central, los cambios de los
electrolitos y alteraciones del equilibrio acido-base.

Las miocardiopatias son la principal causa de MSC relacionada
con el ejercicio en las personas jévenes del mundo occidental 10921095
El vinculo establecido entre el ejercicio y la MSC por miocardiopatiay
el hallazgo de que, en algunos fenotipos de miocardiopatia, el ejerci-

cio puede acelerar el progreso de la enfermedad subyacente, ha dado
como resultado unas recomendaciones restrictivas de ejercicio en to-
dos los pacientes afectados, independientemente de la patologia, la
gravedad de la enfermedad, el estado sintomatico, el perfil de riesgo
general o las intervenciones terapéuticas previas, incluido el DAI.™**¢
098 Como consecuencia de ello, los pacientes con miocardiopatia a
menudo llevan un estilo de vida relativamente sedentario por miedo
a una posible MSC, y acumulan factores de riesgo de enfermedad co-
ronaria aterosclerdtica, que confieren un peor prondstico. /9910210961097

8.1.3. Recomendaciones de ejercicio en la miocardiopatia
hipertrofica

Datos preclinicos™y clinicos recientes sugieren que el ejercicio mo-
derado puede ser beneficioso y seguro en pacientes con MCH 9802
La informacién sobre la cantidad de ejercicio vigoroso que puede
considerarse segura todavia es limitada, pero la morfologia y la
fisiopatologia heterogénea de la MCH indica que algunas perso-
nas son capaces de realizar ejercicio de alta intensidad, incluidos
los deportes competitivos.’®® La mayoria de los deportistas que se
ejercitan de forma intensa tienen una hipertrofia leve del VI, con
VI de tamafio normal o agrandado, funcién diastélica normal y sin
evidencia de OTSVI."*+ s | os datos disponibles actualmente indi-
can que se puede considerar la practica de ejercicio de alta inten-
sidad y deportes competitivos en un grupo selecto de pacientes,
predominantemente adultos que tengan una morfologia leve y un
perfil de riesgo bajo.™"°® Sin embargo, los estudios que examinan
el efecto del ejercicio vigoroso o el deporte competitivo de intensi-
dad de moderada a alta sobre la historia natural de la MCH no se
han disefado para abordar esta cuestién, ni han tenido la potencia
estadistica adecuada, y tienen problemas potenciales de sesgo de
seleccion. A pesar de esto, en base a la evidencia emergente, el Gru-
po de Trabajo ha acordado adoptar un enfoque comparativamente
liberal, defendiendo que, después de una seleccién adecuada, al-
gunos sujetos con un perfil de riesgo bajo pueden realizar ejercicio
vigoroso y deportes competitivos de alta intensidad después de so-
meterse a una evaluacion integral por parte de expertos y debatirlo
de forma compartida, resaltando la naturaleza impredecible de la
MSC relacionada con el ejercicio en la MCH. No se recomiendan las
disciplinas deportivas en las que el sincope pueda provocar lesiones
accidentales mortales o peligro para otras personas.

Los pacientes con genotipo positivo/fenotipo negativo pueden
practicar todos los deportes competitivos; sin embargo, se reco-
mienda una evaluacién anual para detectar el desarrollo de carac-
teristicas fenotipicas de enfermedad."*®

8.1.4. Recomendaciones de ejercicio en la miocardiopatia
arritmogénica del ventriculo derecho

La MAVD es una causa reconocida de MSC relacionada con el ejer-
cicio en individuos jévenes asintomaticos,*>*° y parece ser debida
al estiramiento ventricular que conduce al desprendimiento de
miocitos, con posterior inflamacion y reemplazo fibroadiposo en el
miocardio ventricular. Pueden ocurrir las arritmias fatales durante
el proceso inflamatorio o debido a una cicatriz miocardica. Ademas,
hay datos que sugieren que el ejercicio de alta intensidad se asocia
con la aceleracion del fenotipo de la enfermedad en individuos con
MAVD, incluidos aquellos con genotipo positivo/fenotipo negativo,
especialmente los portadores de variantes de PKP2.®"°™ Adem3s,
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se ha demostrado que la restriccion del ejercicio mejora los resulta-
dos clinicos en pacientes con MAVD. 517 A nartir de estas evi-
dencias, el Grupo de Trabajo recomienda no realizar ejercicio intenso
odeportes competitivos en personas con MAVD, siguiendo un proce-
so de toma de decisiones compartido. La evidencia sobre el impacto
del ejercicio en individuos con genotipo positivo/fenotipo negativo
es mas limitada. En estos casos, el Grupo de Trabajo recomienda un
enfoque prudente en el contexto de una toma de decisiones compar-
tidaalahora dedebatirla participacion en deportes competitivos. La
actividad fisica de leve amoderada durante un maximo de 150 minu-
tosalasemanase considera seguray se recomienda en personas con
fenotipo negativo.™®

8.1.5. Recomendaciones de ejercicio en la miocardiopatia
dilatada y no dilatada del ventriculo izquierdo

Existe evidencia de que el ejercicio moderado en pacientes con
MCD tratados de manera 6ptima mejora la capacidad funcional,
la funcién ventriculary la calidad de vida;"™ no obstante, el ejerci-
ciointensoy los deportes competitivos también pueden desenca-
denararritmias fatales en la MCD y la MCNDV/| 1093m20-m22

En general, las personas asintomaticas con MCD y MCNDVI
deben abstenerse de la practica de deportes competitivos o de
ejercicios recreativos asociados con un esfuerzo de intensidad
moderada o alta. Solamente un grupo selecto de sujetos asin-
tomaticos con MCD y MCNDVI, con funcién VI ligeramente de-
teriorada pero sin arritmias inducidas por el ejercicio ni fibrosis
miocardica significativa, puede participar en la mayoria de los
deportes competitivos.

Aunque se desconoce la historia natural de la mayoria de las
variantes patogénicas capaces de causar MCD y MCNDV/I, seria ra-
zonable permitir el ejercicio intenso y los deportes competitivos
en sujetos portadores de variantes patogénicas que no tengan ca-
racteristicas manifiestas de MCD o MCNDV. Sin embargo, se debe
prestar especial atencion a las personas con variantes patogénicas
en genes que estan asociados con un mayor riesgo de arritmias po-
tencialmente mortales, como las variantes lamina A/C®"2 0 TMEM
4, para las cuales existe evidencia emergente de que el ejercicio
puede tener un efecto adverso sobre la funcién cardiaca y aumen-
tar el riesgo de arritmias potencialmente mortales. No se conoce
bien el impacto del ejercicio vigoroso en los pacientes con variantes
patogénicas en otros genes de alto riesgo, como las variantes de fi-
lamina C™ que exhiben fenotipos de MCD o MCNDVI; no obstante,
hay que ser prudente a la hora de extrapolar nuestro conocimiento
sobre el efecto del ejercicio en algunos fenotipos de MAVD y MCD.

Tabla 31 de recomendaciones. Recomendaciones de ejercicio
para pacientes con miocardiopatia

Recomendaciones Clase* Nivel®

Todas las miocardiopatias

Se recomienda ejercicio regular de intensidad baja a
moderada en todas las personas con miocardiopatia C
capaces de practicarlo.
Se recomienda una evaluacién individualizada del
riesgo para la prescripcion de ejercicio en todos los C
pacientes con miocardiopatia.

Continiia

MCH

Se debe considerar el ejercicio de alta intensidad y
el deporte competitivo en personas con genotipo
positivo/fenotipo negativo que deseen practicarlo.">

Se puede considerar el ejercicio de alta intensidad

y el deporte competitivo en sujetos asintomaticos
de riesgo bajo con miocardiopatia hipertréfica
morfolégicamente leve, en ausencia de obstruccion
del flujo de salida del ventriculo izquierdo en reposo
oinducibley de arritmias ventriculares complejas
inducidas por el ejercicio.mo7m3mzsmz6

No se recomienda el ejercicio de alta intensidad,
incluido el deporte competitivo, en personas de
alto riesgo, ni aquéllas con obstruccion del tracto
de salida del ventriculo izquierdo y arritmias
ventriculares complejas inducidas por el ejercicio.

MAVD

Se puede considerar evitar el ejercicio de alta
intensidad, incluido el deporte competitivo, en
personas con genotipo positivo/fenotipo negativo de
familias con MAVD."mmem?

No se recomienda el ejercicio de intensidad
moderada y/o alta, incluido el deporte competitivo,
en personas con MAVD,®mmme

MCDy MCNDVI

Se debe considerar el ejercicio de intensidad moderada
yalta en individuos con genotipo positivo/fenotipo
negativo (con la excepcidn de variantes patogénicas en
LMNAy TMEM43) que deseen practicarlo."?

Se puede considerar el ejercicio de alta intensidad

y el deporte competitivo en un grupo selecto de
sujetos asintomaticos y tratados de manera éptima
que tengan una fraccion de eyeccién del ventriculo
izquierdo >50%, en ausencia de arritmias complejas
inducidas por el ejercicio.

Se puede considerar el ejercicio de intensidad
moderada en sujetos asintomaticos y tratados de
manera dptima que tengan una fraccién de eyeccion
del ventriculo izquierdo de 40 a 49%, en ausencia de
arritmias complejas inducidas por el ejercicio.

No se recomienda el ejercicio de alta intensidad,
incluido el deporte competitivo, en personas
sintomaticas, o aquéllas con una fraccién de
eyeccion del ventriculo izquierdo <40%, arritmias
inducidas por el ejercicio o variantes patogénicas en
LMNA o TMEM43.

LMNA, lamina A/C; MAVD, miocardiopatia arritmogénica del ventriculo
derecho; MCD, miocardiopatia dilatada; MCH, miocardiopatia hipertréfica;
MCNDVI: miocardiopatia no dilatada del ventriculo izquierdo; TMEM43,
proteina transmembrana 43.

Clase de recomendacién.

®Nivel de evidencia.

“Véase el apartado 7.1.5. para la evaluacion del riesgo en la MCH.

8.2. Aspectos relacionados con la reproduccion

El embarazo y el post-parto son periodos de mayor riesgo de com-
plicaciones cardiovasculares en mujeres con miocardiopatia."# "
La miocardiopatia también puede diagnosticarse por primera vez
duranteel embarazo o surgirdurante el embarazo, como la MCPP™
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El riesgo asociado con el embarazo en una paciente con mio-
cardiopatiase calcula utilizando la clasificacién de la Organizacién
Mundial de la Salud modificada (OMSm)."° El embarazo esta con-
traindicado en mujeres de clase IV segin la OMSm, incluidas las
pacientes con FE inferior al 30%, clase funcional llI-IV de la NYHA
0 MCPP previa con deterioro persistente de la funcion del VI.

8.2.1. Anticoncepcion, fertilizacion in vitro
tratamiento hormonal

Estd indicado el asesoramiento sobre métodos anticonceptivos
segurosy eficaces a todas las mujeres en edad fértil. Los anticon-
ceptivos que contienen etinilestradiol son los que tienen un ma-
yor riesgo de trombosis™™?y no se recomiendan en mujeres con
un riesgo alto de enfermedad tromboembélica. Los anticoncep-
tivos que sélo contienen progestina pueden ser una alternativa,
ya que tienen poco o ningln efecto sobre los factores de coagu-
lacién, la presion arterial y los niveles de lipidos. Los implantes
anticonceptivos reversibles de accion prolongada a base de le-
vonorgestrel o los dispositivos intrauterinos son los anticoncep-
tivos mas seguros y eficaces, y tienen pocos efectos secundarios
que afecten a las miocardiopatias.

La procreacion asistida médicamente afade riesgos adicio-
nales de los propios del embarazo; la superovulacion es protrom-
béticay puede complicarse con el sindrome de hiperestimulacion
ovdrica, provocando cambios significativos en el balance hidricoy
un riesgo aiin mayor de trombosis. Se debe considerar cuidadosa-
mente la estimulacién hormonal en mujeres con enfermedad de
clase Ill segiin la OMSm (TV o MCH) o que estén anticoaguladas.

8.2.2. Manejo del embarazo

8.2.2.1. Antes del embarazo

Las pacientes con una miocardiopatia conocida y en riesgo de de-
sarrollar una miocardiopatia deben recibir asesoramiento previo
al embarazo por parte de un equipo multidisciplinar: el equipo
cardiaco del embarazo. Se debe debatir el riesgo individual de la
mujer durante el embarazo utilizando la clasificacion de la OMS,
ademas de analizar la probabilidad de transmisién de la enferme-
dad a la descendencia y cdémo reducir el riesgo transgeneracional
de transmitir la enfermedad.

Para estimar el riesgo individual, se debe realizar, como mini-
mo, un ECG, una ecocardiografiay una prueba de esfuerzo. Se de-
ben debatir diversos aspectos con la mujer, incluido el pronéstico
a largo plazo, el tratamiento farmacoldgico, los potenciales ries-
gos maternosy resultados, y los planes para la atencién durante el
embarazoy el parto.

8.2.2.2. Embarazo

En mujeres con enfermedad de clase lI-llI, Il y IV segtin la OMSm
(incluidas mujeres con MCH, TV y FE inferior al 35%), el tratamien-
todurante el embarazoy el periparto se debe realizar en un centro
con experiencia por un equipo multidisciplinar: el equipo cardia-
co del embarazo, que debe incluir cardiélogos con experiencia en
miocardiopatiasy arritmias, obstetras y anestesistas. Dependien-
do de cada caso individual, se pueden incluir otros especialistas
(genetista, cirujano cardio-toracico, cardiélogo pediatrico, espe-
cialista en medicina fetal, neonatélogo, etc.). Se debe trazar un

plan de parto que incluya los detalles de la induccién, la gestion
del trabajo de partoy el parto, asi como la vigilancia post-parto.

8.2.2.3. Momento y tipo de parto

Se debe personalizar el momentoy el modo de parto segtn el tipo
de miocardiopatia, lafuncién ventricular, la clase funcional NYHA,
el riesgo arritmico y el riesgo tromboembdlico. El parto vaginal se
asocia con menos pérdida de sangre y menor riesgo de infeccidn,
trombosis venosay embolia que la cesarea, y se debe recomendar
para la mayoria de mujeres. Se debe considerar la cesarea parain-
dicaciones obstétricas, pacientes con obstruccién grave del tracto
de salida o en casos de IC aguda/intratable grave, riesgo alto de
arritmiay pacientes que estén tomando anticoagulacién oralen el
momento del parto.™° Durante el parto, las pacientes con miocar-
diopatia deben ser monitorizadas de forma individualizada.

8.2.2.4. Post-parto

El periodo post-parto se asocia con cambios hemodinamicos sig-
nificativos y desplazamientos de liquidos, particularmente en las
primeras 24 a 48 h después del parto, lo que puede precipitar una
IC. Por lo tanto, la monitorizacién hemodinamica debe mantener-
se durante al menos 24-48 h en pacientes de riesgo. La mayoria
de los farmacos pasan a la lechey, por tanto, la lactancia materna
estaria contraindicada (véase el apartado 8.2.2.5).

8.2.2.5. Tratamiento farmacolégico: aspectos generales

El tratamiento farmacolégico en mujeres embarazadas debe ser el
mismo que en pacientes no embarazadas, evitando los farmacos
contraindicados durante el embarazo, como los IECA, los ARA Il y
los inhibidores de la renina."* El primer trimestre se asocia con el
mayor riesgo teratogénico. Se recomienda iniciar el tratamiento far-
macolégico lo mas tarde posible en el embarazoy con la dosis eficaz
mas baja. La exposicién a medicamentos en etapas posteriores del

embarazo puede conferir efectos adversos sobre el crecimiento y

desarrollo fetal. Se recomienda verificar los datos del medicamento

y deseguridad antes de iniciar un tratamiento nuevo durante el em-

barazo; véase la Tabla 7 de la Guia ESC 2018 sobre el tratamiento de las

enfermedades cardiovasculares durante el embarazo® De esta lista, los
antiarritmicos se pueden resumir de la siguiente manera:

m  Bientolerados: sotalol, verapamilo oral.

m  Sibien los beneficios y riesgos deben evaluarse en cada caso,
amenudo se puede continuar con los siguientes medicamen-
tos si existe una indicacién clara de uso durante el embarazo:
bisoprolol, carvedilol, digoxina, diltiazem (posibles efectos
teratogénicos), disopiramida (contracciones uterinas), flecai-
nida, lidocaina, metoprolol, nadolol, propranolol, verapami-
lo, quinidina.

m Datos insuficientes: ivabradina, mexiletina, propafenona,
vernakalant.

m Contraindicados: amiodarona, atenolol, dronedarona, IECA,
ARA I, inhibidores de la reninay espironolactona.”™®

El tratamiento en curso con betabloqueantes para una mio-
cardiopatia debe continuarse durante el embarazo, con una vi-
gilancia estrecha del crecimiento fetal. Después del parto, se
recomienda la monitorizacién del ritmo cardiaco del recién na-
cido durante 48 h. El uso de betabloqueantes y anticoagulantes
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durante el embarazo se describe en la Guia ESC 2018 sobre el tra-
tamiento de las enfermedades cardiovasculares durante el embarazo."°

El uso de antagonistas de la vitamina K (AVK) en el primer
trimestre produce embriopatia (defectos en las extremidades,
hipoplasia nasal) en el 0,6 al 10% de los casos.™3"3* Por el contra-
rio, la heparina no fraccionada (HNF) y la heparina de bajo peso
molecular (HBPM) no atraviesan la placenta; por lo tanto, la sus-
titucion de AVK por HNF o HBPM en las semanas 6 a 12 elimina
practicamente el riesgo de embriopatia. Este riesgo también de-
pende de la dosis (0,45 a 0,9% con dosis bajas de warfarina). Esta
contraindicado el parto vaginal mientras la madre toma AVK,
debido al riesgo de hemorragia intracraneal fetal. Todos los regi-
menes farmacolégicos producen complicaciones hemorragicas
en la madre, pero laincidencia es menor con AVK que con HBPM/
HNF durante todo el embarazo."°

Se debe continuar con AVK hasta que se logre el embara-
zo, y se debe considerar proseguir el tratamiento durante todo
el embarazo cuando la dosis sea baja (véase la Tabla 7 de la Cuia
ESC 2018 sobre el tratamiento de las enfermedades cardiovasculares
durante el embarazo™). El valor objetivo de la razdén internacional
normalizada (INR) debe elegirse de acuerdo con las indicaciones
actuales, con un seguimiento semanal o bisemanal. En pacientes
adecuadas, se recomienda el autocontrol de INR. Alternativamen-
te, dependiendo de la indicacion, se puede considerar un cambio
a HBPM entre las semanas 6 y 12, bajo control estricto en aquellas
pacientes que tengan un requerimiento de dosis baja. Cuando se
requiera una dosis mas alta de AVK, se debe suspender el trata-
miento con AVK entre las semanas 6 y 12 y sustituirlo por dosis i.v.
ajustadas de HNF o HBPM, dos veces al dia, con ajuste de dosis
segln los niveles maximos de anti-Xa (para la HBPM).

En caso de parto con cesérea planificada en mujeres anticoa-
guladas (sin incluir portadoras de valvulas mecanicas), la dosis
terapéutica de HBPM puede simplemente omitirse durante las 24
horas previas a la cirugia. Si el parto debe realizarse antes, la acti-
vidad anti-Xa podria guiar el momento del procedimiento.

Terapia antiarritmica en el embarazo distinta a la medicacion. |deal-
mente, el implante de un DAl y la ablacién con catéter se deben
considerar antes del embarazo en pacientes con riesgo alto de
arritmias ventriculares, para evitar las intervenciones durante el
embarazo." Si estd indicado un DAl durante el embarazo, el im-
plante se debe realizar mas alla de las 8 semanas de gestaciony
con proteccion radiolégica™®, y se debe sopesar la indicacién fren-
te a la poca experiencia disponible. En pacientes embarazadas
portadoras de un DAI, se recomienda el interrogatorio de rutina
del DAly el asesoramiento antes del parto.

8.2.2.6. Miocardiopatias especificas

La mayoria de mujeres con MCH tolera bien el embarazo."¥ Las
complicaciones durante el embarazo ocurren con mayor frecuen-
cia en mujeres que tienen sintomas, arritmias o deterioro de la
funciéndel Vlantes del embarazo. Los gradientes del TSVI pueden
aumentar ligeramente durante el embarazo, y los gradientes al-
tos antes del embarazo se asocian con mas complicaciones. Las
mujeres deben ser evaluadas segin la clase de riesgo de la OMS,
trimestralmente para pacientes de riesgo bajo (clase II) y mensual
o bimensualmente para pacientes de riesgo mas alto (clase Ill). En
pacientes con FA se recomienda la anticoagulacién terapéutica
con HBPM o AVK, seglin la etapa del embarazo. Se debe conside-
rarla cardioversion durante el embarazo en caso de FA persistente

mal tolerada. La hipovolemia se tolera mal. Se debe considerar la
cesarea en pacientes con OTSVI grave, parto prematuro mientras
toman anticoagulacién oral o IC grave.™° La anestesia epidural y
espinal debe aplicarse con precaucién, especialmente en caso de
OTSVI grave, debido a la posible hipovolemia, y se debe evitar la
anestesia espinal de inyeccién tnica.

El embarazo en la MAVD es, relativamente, bien tolerado,
como se muestra en varios estudios, sin exceso de mortalidad y
sin resultados negativos claros a largo plazo.™®*"+ Las TV previas
representan un nivel de riesgo Ill segiin la OMS, lo que exige un
seguimiento bimensual o mensual en un centro especializado.

Las mujeres con MCD corren el riesgo de sufrir un mayor de-
terioro de la funcién del VI durante el embarazo. Los datos sugie-
ren que el embarazo podria no estar asociado con la progresion
adversa de la enfermedad a largo plazo o con la supervivencia sin
episodios en mujeres con genotipo LMNA positivo.™? Los predic-
tores de mortalidad materna son la clase Ill/IV de la NYHAy la FE
inferiora 40%. Los factores de riesgo altamente adversos incluyen
FE inferior a 20%, insuficiencia mitral grave, insuficiencia del VD,
FA y/o hipotension.™

8.2.2.7. Miocardiopatia periparto

Los estudios genéticos en pacientes con MCPP han revelado una
similitud genética entre la MCPP y la MCD. Especificamente, se
ha demostrado una sobrerrepresentacion de variantes trunca-
das en TTN, FLNC, BAG3 y DSP, siendo las variantes truncadas de
TTN las mas cominmente involucradas (encontradas en 10%
aproximadamente de las pacientes).*** Se ha sugerido que el en-
foque de las pruebas genéticas en la MCPP debe ser similar al de
la MCD.* Los medicamentos utilizados para tratar la IC durante
el embarazo requieren consideraciones especiales, tal y como se
ha analizado anteriormente. En presencia de disfuncion cardiaca
persistente, se debe continuar con la medicacién. El uso de bro-
mocriptina como medicacién especifica en pacientes con MCPP, y
complementaria al tratamiento estandar para la IC, ha mostrado
resultados prometedores en dos ensayos clinicos.™+™ En casos
graves de MCPPC, la AMC temporal se ha utilizado con éxito y
debe considerarse para pacientes con inestabilidad hemodinami-
caa pesardel apoyo inotrépico.™® En pacientes con MCPP, los um-
brales para un implante precoz de DAl deben ser mas altos que en
otras condiciones, debido a hay una tasa elevada de recuperacion
espontanea después del parto.™

Tabla 32 de recomendaciones. Recomendaciones sobre aspectos
relacionados con la reproduccién en pacientes con miocardiopatia

Recomendaciones Clase* Nivel®

Se recomienda la evaluacién del riesgo y el
asesoramiento previo al embarazo en todas las
mujeres utilizando la clasificacién modificada de
riesgo materno de la OMS.

Se recomienda asesorar sobre los métodos
anticonceptivos seguros y eficaces a todas las mujeres | C
en edad fértil y a sus parejas.

Se recomienda asesorar sobre el riesgo de herencia
de enfermedades a todos los hombres y mujeres | C
antes de la concepcién.

Continiia
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Se recomienda el parto vaginal en la mayoria de las
mujeres con miocardiopatia (a menos que existan
indicaciones obstétricas para cesarea), insuficiencia
cardiaca grave (FE <30% o clase funcional Ill-1V de la | C
NYHA) u obstrucciones graves del tracto de salida,
0 en mujeres que se presentan en trabajo de partoy
toman anticoagulantes orales.

Se recomienda revisar cuidadosamente la seguridad
de los medicamentos antes del embarazoy ajustarlos | C
seglin la tolerabilidad durante el embarazo.

Para las pacientes con FA, se recomienda la
anticoagulacion terapéutica con HBPM o AVK seglin | C
la etapa del embarazo.

Se debe considerar la continuacién del tratamiento
con betabloquentes durante el embarazo en mujeres
con miocardiopatias, bajo seguimiento estrecho del lla C
crecimiento fetal y del estado del recién nacido, y si
los beneficios superan los riesgos.

Se debe considerar el asesoramientoy las pruebas

L . . . P . lla ©
geneéticas en pacientes con mlocardlopatla periparto.

AVK, antagonistas de la vitamina K; FA, fibrilacién auricular; FE, fraccion de
eyeccion; HBPM, heparina de bajo peso molecular; NYHA, New York Heart
Association; OMSm, clasificacion de la Organizacién Mundial de la Salud
modificada.

Clase de recomendacién.

®Nivel de evidencia.

8.3. Recomendaciones para cirugia no cardiaca

En general, las miocardiopatias se asocian con una mayor inciden-
cia de IC y arritmias perioperatorias, aunque se debe considerar
la variabilidad significativa en la expresion fenotipica de las mio-
cardiopatias. Se debe prestar especial atencién al estado clinico, la
FEVI, la sobrecarga de volumen y los niveles elevados de péptidos
natriuréticos. En el periodo posterior a la cirugfa no cardiaca, los
liquidos administrados durante la intervencién pueden movilizar-
se, provocando hipervolemiay congestion pulmonar. Por lo tanto,
es esencial prestar un cuidado especial al equilibrio hidrico.m 8"
La MCH obstructiva merece una consideracién especial debido
a su particular fisiopatologia, con una vigilancia intraoperatoria
adecuada, evitando factores y medicamentos que puedan au-
mentar la OTSVIy procediendo al tratamiento farmacolégicoy la
fluidoterapia intravascular cuando sea necesario (véanse los da-
tos complementarios, Tabla S7).soms!

La concentracién de péptidos natriuréticos es un biomarca-
dor plasmatico cuantitativo de la presencia y gravedad de es-
trés cardiaco hemodindmico e IC, y la concentracién elevada de
NT-proBNP puede facilitar la deteccién de IC, la monitorizacién
intraoperatoria 6ptima y el inicio u optimizacion del tratamiento
de IC después de la cirugia."™? Ademas, en pacientes con miocar-
diopatia, la concentracién elevada de NT-proBNP es un fuerte pre-
dictor del prondstico general "53¢

Los pacientes con un familiar de primer grado con una miocar-
diopatia genética deben ser evaluados con un ECG y un examen
ecocardiografico para descartar la presencia de enfermedad,
independientemente de la edad (véase el apartado 6.11). No hay
datos especificos sobre los riesgos de la cirugia no cardiaca en
familiares con fenotipo negativo; no obstante, estas personas
tienen riesgo de desarrollar la enfermedad, que puede ser subcli-
nica en el momento de la cirugia.™’ Los datos en nifos con MCH

sometidos a anestesia general para procedimientos cardiacosy no
cardiacos muestran que, en un entorno especializado con partici-
pacién multidisciplinar, la morbilidad y mortalidad perioperato-
rias son extremadamente bajas.™®

Tabla 33 de recomendaciones. Recomendaciones para la cirugfa no
cardiaca en pacientes con miocardiopatia

Recomendaciones Clase* Nivel®

Se recomienda la monitorizacién ECG perioperatoria
en todos los pacientes con miocardiopatia sometidos | C
acirugia.

En pacientes con miocardiopatia y sospecha de

IC o IC confirmada, programados para CNC de
riesgo intermedio o alto, se recomienda reevaluar
la funcién del VI con ecocardiografia (evaluando la | B
OTSVI en pacientes con MCH) y medir los niveles
de NT-proBNP/BNP, a menos que se haya realizado
recientemente, "'o111s3 115611581165

Se recomienda que los pacientes con miocardiopatia
que tengan genotipos de alto riesgo o factores
asociados a complicaciones arritmicas o de ICo que
presenten una OTSVI grave, sean remitidos para | C
realizar investigaciones adicionales en una unidad
de miocardiopatia, antes de someterse a una CNC
electiva.

En pacientes <65 afios con un familiar de primer
grado con miocardiopatia, se recomienda realizar
ECGy ETT antes de la CNC, independientemente de
los sintomas.

CNC, cirugia no cardiaca; ECG, electrocardiograma; ETT, ecocardiografia
transtoracica; IC, insuficiencia cardiaca; MCH, miocardiopatia hipertrofica;
NT-proBNP fraccion N terminal del propéptido natriurético cerebral; OTSVI,
obstruccidn del tracto de salida del ventriculo izquierdo; VI, ventriculo
izquierdo.

Clase de recomendacién.

®Nivel de evidencia.

9. REQUISITOS PARA LAS UNIDADES ESPECIALIZADAS
EN MIOCARDIOPATIAS

A medida que las pruebas gendmicas y la informacion se incor-
poran a las estrategias de diagnédstico y tratamiento de rutina
de las miocardiopatias y el calculo del riesgo de la enfermedad,
los cardidlogos deben familiarizarse con los principios generales
que subyacen a la interpretacion de los resultados de las prue-
bas, y deben ser capaces de transmitir las implicaciones a los
pacientes. También deben poder tomar decisiones informadas
sobre qué pruebas son apropiadas para los diferentes pacientes
y situaciones clinicas. El riesgo de MSCy la posibilidad de que fa-
miliares puedan heredar la enfermedad hace que la experiencia
multidisciplinar, incluido el asesoramiento genético, la atencién
psicolégicay lasasociaciones de apoyo al paciente, sea un aspec-
to critico de la atencion.™® Como resultado de todo esto, existe
una necesidad creciente para que los médicos aprendan los prin-
cipios basicos de la genética clinica y las diversas manifestacio-
nes clinicas de los trastornos genéticos individuales 54964166167
Las miocardiopatias tienen una presentacion clinica muy
heterogéneay una evolucidon que, en ocasiones, es dificil de pre-
decir. El fenotipo de la enfermedad puede ser consecuencia de
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diversos factores adquiridos y antecedentes genéticos. Pueden
coexistir fenotipos mixtos o dos condiciones dentro del mismo
paciente o familia. El diagnédstico genético plantea problemas
logisticos y éticos en su ejecucion, asi como en la interpretacién
y en la comunicacién de los resultados."® El proceso de diagnds-
tico, el manejo de los sintomas y la estratificacion del riesgo a
menudo requieren una evaluacién integral del paciente y su
familia, con la participacion de equipos multidisciplinares. Por
otro lado, los procedimientos intervencionistas (ablacion sep-
tal, miectomias, etc.) requieren una experiencia que sélo consi-
guen tener los centros con gran volumen. La especializacién en
esta area requiere también una actualizacién permanente para
caracterizar con precision el pronéstico de la enfermedad, ase-
gurar la eleccion de la mejor opcidn terapéutica en cada casoy
garantizar la implementacién de esas opciones por parte de un
equipo con experiencia.

Estas caracteristicas implican que el manejo adecuado de
estas enfermedades requiere herramientas especificas, amplia
experiencia y un abordaje basico-clinico multidisciplinar de di-
ficil consecucién.

La unidad de miocardiopatia suele estar integrada en una
unidad de cardiogenética general (o enfermedades cardiacas
hereditarias), donde trabajan de forma coordinada con otros
profesionales implicados en enfermedades cardiacas y vascu-
lares hereditarias, como canalopatias, aortopatias genéticas,
dislipidemias familiares y diversas enfermedades metabdlicas
y sindrémicas con afectacién cardiaca. Representan un modelo
organizativo destinado a proporcionar una evaluacién cardio-
vascular y genética integral y un tratamiento personalizado en
pacientes con enfermedades cardiovasculares hereditarias. El
modelo de clinicas multidisciplinares especializadas se ha de-
fendido desde hace tiempo como el modelo ideal para el tra-
tamiento de pacientes y familias con enfermedades cardiacas
hereditarias.*****"% Este modelo ofrece una atencién holistica
al pacientey los familiares en riesgo, adoptando un enfoque cen-
trado en el pacientey teniendo en cuenta los resultados clinicos,
genéticos y psicosociales. El beneficio de las clinicas especializa-
das se habia descrito previamente en el contexto de la MCH, con
pacientes mas adaptados y menos preocupados que los pacien-
tes que no recibian esta atencién.’**** Ademas de la experiencia
en el campo de las enfermedades cardiacas hereditarias, otros
requisitos para organizar una clinica cardiogenética son la pre-
sencia de un equipo multidisciplinar, el acceso a recursos técni-
cos de excelencia, la participacién en proyectos de investigacion
especificos, y la disponibilidad de asesoramiento genético y
cribado familiar. También es muy importante la capacidad para
ofrecer formacién a los profesionales médicos y la colaboracién
con las asociaciones de pacientes.

EnlaTabla S8 de los datos complementarios se resumen los
requisitos, habilidades y recomendaciones para la educacién/
capacitacion profesional necesarios para una clinica cardioge-
nética, segln lo propuesto por las asociaciones internacionales
de expertos.

10. VIVIR CON UNA MIOCARDIOPATIA:
CONSE]OS PARA LOS PACIENTES

La mayoria de personas con miocardiopatia lleva una vida nor-
mal y productiva, pero un pequefio nimero experimenta sin-

tomas importantes y corre el riesgo de sufrir complicaciones
relacionadas con la enfermedad. Independientemente de la
gravedad de su enfermedad, es importante que las personas
reciban apoyo y asesoramiento preciso de especialistas en mio-
cardiopatia y otros profesionales de la salud, y que se les anime
a comprender y controlar la enfermedad por si mismos (véanse
los datos complementarios de la Tabla S9 para mas informacién
sobre el proceso de educacién del paciente).

La Tabla 24 resume algunas de las cuestiones clave que
se deben debatir con los pacientes, familiares y cuidadores.
Cuando sea apropiado (p. ej., cuando se considere un embara-
zo, véase el apartado 8.2), los pacientes deben derivarse a otros
servicios especializados.

Tabla 24. Orientacién general para la actividad diaria
de los pacientes con miocardiopatias

Tema Orientacién general

Ejercicio

Véanse los apartados previos sobre
recomendaciones de ejercicio.

Dieta, consumo de
alcohol y peso

Se debe alentar a los pacientes a mantener un
indice de masa corporal recomendado.

Evitar la deshidratacion, el consumo excesivo
de alcohol y el consumo de drogas.

Tabaquismo No hay datos que muestren una interaccion
entre el tabaquismoy la miocardiopatia, pero
los pacientes deben recibir asesoramiento
general sobre los riesgos para la salud
asociados con el tabaquismo, incluidos los
efectos proarritmicos y proinflamatorios y,
cuando estén disponibles, informacién sobre
como dejar de fumar. "6

Aspectos
relacionados con la
reproduccion

Se debe dar a los pacientes la oportunidad de
debatir sobre sus preocupaciones relacionadas
con las cuestiones reproductivas. Es frecuente
que se produzca ansiedad y depresion después
de un diagnéstico, y algunos pacientes pueden
expresar culpa o miedo por su diagnéstico
genéticoy el riesgo de transmision a la
descendencia.

Actividad sexual Se debe asesorar a los pacientes sobre el efecto
potencial de sumedicacién en el rendimiento
sexual.

La mayoria de las personas con miocardiopatia
podra tener una actividad sexual normal. Se
debe brindar asesoramiento individualizado
sobre suseguridady el posible impacto de la
actividad sexual sobre el riesgo de progresion
de la enfermedad, arritmias ventriculares y/o
descargas del DAI.

Medicacién Se debe proporcionar a los pacientes
informacién sobre su medicacidn, incluidos los
posibles efectos secundarios y teratogénicos,

y las interacciones de los medicamentos
recetados y los remedios de venta libre y otras

terapias complementarias.

En ausencia de contraindicaciones, se debe
recomendar a los pacientes que reciban las
vacunas recomendadas periédicamente
(p. €j., vacunacién anual contra la gripe y el
SARS-CoV-2).

Vacunacion

Continiia
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Conduccién La mayoria de los pacientes deberia ser
elegibles para obtener un permiso de
conduccién ordinario y pueden continuar
conduciendo, a menos que experimenten
sintomas que los distraigan o los incapaciten.
Las recomendaciones sobre permisos de
conduccién para mercancias pesadas o
vehiculos de transporte de pasajeros deben
estar en consonancia con la legislacion local.
Para obtener mas informacién sobre cémo
conducir con un DA, constltense las normas
locales.

La mayoria de las personas con miocardiopatia
podran realizar su trabajo con normalidad. Las
implicaciones de los trabajos manuales intensos,
que conlleven una actividad extenuante deben
discutirse con el especialista adecuado.

Para algunas profesiones, como pilotos,
personal military personal de servicios de
emergencia, existen pautas o reglas estrictas
sobre la elegibilidad.

Las implicaciones sociales y econémicas de un
diagnéstico de miocardiopatia se deben incluir
como parte del asesoramiento de los familiares
antes de realizar un cribado clinico o genético.

Ocupacién

Vacaciones y seguros La mayoria de los pacientes asintomaticos
deviaje o levemente sintomaticos puede volar con
seguridad. Para obtener mas informacién
sobre viajes en avion con un DA, constltese

el texto “Aptitud para volar para pasajeros con
enfermedades cardiovasculares”"

Las compaiiias de seguros pueden cobrar mas
por el seguro de viaje. En algunos paises, las
organizaciones de apoyo al paciente pueden
brindar asesoramiento sobre cémo obtener un
seguro razonable.

Seguro de vida El diagndstico de miocardiopatia dificultara

la obtencién de seguros de vida o hipotecas.

Se debe proporcionar a los pacientes
asesoramiento sobre las normas que se aplican
en los diferentes paises en el momento del

diagnéstico.

Embarazoy parto Véase el apartado 8.2.

Educacién/
escolarizacion

+ Los profesores y otros cuidadores deben

recibir asesoramiento e informacion escrita
relevante para el cuidado de los nifios con
miocardiopatia.

En ausencia de sintomas y factores de riesgo,
se debe permitir que los nifios realicen
actividad fisica aerébica de nivel bajo a
moderado, de acuerdo con el consejo de su
cardidlogo pediatrico. El asesoramiento sobre
ejercicio de alta intensidad en nifios debe
guiarse por el fenotipo de la miocardiopatia
y la presencia de sintomas y factores de
riesgo dentro de un entorno especializado en
miocardiopatia pediatrica.

Se deben tomar medidas para los nifios con
dificultades de aprendizajey otras necesidades
especiales.

Los padres, profesores y personal de las
instalaciones deportivas deben recibir
formacién en RCPy en el uso de DEA.

DA, desfibrilador automatico implantable; DEA, desfibrilador externo
automatico; RCP, reanimacion cardiopulmonar; SARS-CoV-2, coronavirus 2
del sindrome respiratorio agudo grave.

11. DIFERENCIAS DE SEXO EN LAS MIOCARDIOPATIAS

Las diferencias dependientes de sexo en la expresion fenotipica y los
resultados clinicos son bien conocidas en la medicina cardiovascular.
Las diferencias en la presentacion clinica, la progresién y resultados
de las miocardiopatias entre mujeres y hombres pueden ser atribui-
blesa diferencias genéticasy hormonales, pero tambiénavariaciones
en el manejo, el acceso a la atencién médica o la respuesta a trata-
mientos especificos.**¢"” Es fundamental eliminar estas variaciones
en laatencion clinica de los pacientes con miocardiopatias.

Las miocardiopatias suelen heredarse como un rasgo autosémi-
codominante. Por lo tanto, se esperaria que la prevalencia fuera igual
entre los sexos. Las mujeres estan consistentemente menos repre-
sentadas que los hombres en los estudios clinicos de diferentes mio-
cardiopatias (30-40%). La diferencia puede explicarse por sesgos en
la interaccion con los centros de atencién sanitaria o por criterios de
diagnéstico basados en mediciones deimagenes cardiacas no ajusta-
das; los datos de grandes genealogias parecen respaldar la hipétesis
de que existe un retraso real en la edad de expresion fenotipica en las
mujeres portadoras (al menos para la MCH). 7674176

Las mujeres con MCH son diagnosticadas mas tarde que los
hombres (8 a 13 anos después), estin mas gravemente afectadas,
tienen OTSVI con mayor frecuencia, presentan sintomas mas graves
alinicio del estudio y desarrollan con mayor frecuencia IC avanzada
durante el seguimiento."””"”® Las mujeres con OTSVI e indicacién
para procedimientos invasivos suelen ser mayores y mas sintomati-
cas que los hombres."”*"8 Las mujeres y los hombres parecen mos-
trar un beneficio de supervivencia similar con la TRS invasiva.’os"®
Se ha demostrado un aumento en la mortalidad relacionada con la
miocardiopatia en mujeres de mediana edad con MCH en compa-
racién con los hombres y la poblacién general; esto se debe a una
mayor tasa de muerte por IC. No se han demostrado diferencias re-
lacionadas con el sexo en la tasa de MSC en la MCH.é2mé

Las mujeres con MCD pueden tener una mejor respuesta al
tratamiento y parecen tener un curso clinico mas favorable que
los hombres.®"% Se ha descrito que el sexo masculino se asocia
consistentemente con una mayor tasa de MSC en MCD (cohor-
tes generales y series de genotipos particulares), 8654872878 18s-mé7
y muerte por IC o trasplante en cohortes generales de MCD. 88"

El sexo masculinoy el deporte se han identificado tradicional-
mente como variables asociadas con una penetrancia fenotipica
mas precoz y una expresién mas grave de la enfermedad en por-
tadores genéticos, y son predictores independientes de episodios
arritmicos ventriculares malignos en la MAVD 522950m90s Al jgual
que en la MCH, las mujeres con MAVD pueden tener un riesgo au-
mentado de desarrollar IC."*3

Los datos sobre las diferencias de sexo en la MCR familiar o
genética son escasos.?"54¢ En comparacion con otros tipos de mio-
cardiopatias, las mujeres parecen estar igual de representadas
que los hombres en las series de MCR 3*'

12. COMORBILIDADES Y FACTORES DE RIESGO
CARDIOVASCULAR EN LAS MIOCARDIOPATIAS
12.1. Factores de riesgo cardiovascular

La penetrancia de la enfermedad en portadores genéticos de va-
riantes asociadas a miocardiopatia es incompleta. Las interacciones
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gen-ambiente pueden explicar parte de la heterogeneidad de la
expresion fenotipica de todos los fenotipos de miocardiopatia,
aunque los datos publicados se centran principalmente en MCH,
MCDy MAVD.

12.2. Miocardiopatia dilatada

La predisposicion genética individual favorece un fenotipo
dilatado en presencia de factores desencadenantes, como in-
flamacion, infeccidn, agresiones toxicas por alcohol o drogas y
taquiarritmias.

12.3. Miocardiopatia hipertrofica

La hipertensidny la obesidad se han asociado con la penetrancia
y la expresion fenotipica de la MCH.™® Los resultados del EORP
Cardiomyopathy/Mycarditis Registry han mostrado que los pacien-
tes con MCH tenian una prevalencia alta de factores de riesgo
cardiovascular, comparable con los datos de la poblacién gene-
ral.™¢ La hipertension, diabetes y obesidad se asociaron con una
mayor edad en el momento de la presentacion, menor prevalen-
cia de antecedentes familiares de MCH y MSC, més sintomas, FA
frecuente y peor funcién diastélica del VI."” La hipertensiény la
obesidad también se asociaron con mayores gradientes induci-
bles del TSVI e HVI. ™8

12.4. Miocardiopatia arritmogénica
del ventriculo derecho

Se ha investigado el papel del ejercicio intenso sobre la expresion
y los resultados clinicos en la MCH y la MCD, pero se ha demos-
trado que su impacto es particularmente relevante en la MAVD
(Tabla 25). A pesar de llevarse a cabo una investigacion activa, la
fisiopatologia de la MAVD es compleja y sigue sin comprenderse
bien. La bsqueda de factores genéticos o ambientales, como vi-
rus y respuestas inmunitarias, no ha logrado identificar factores
desencadenantes. Se cree que la inflamacién puede tener un pa-
pel fisiopatolégico fundamental "

Tabla 34 de recomendaciones. Recomendaciones para el manejo de
factores de riesgo cardiovascular en pacientes con miocardiopatia

Recomendaciones Clase* Nivel®

Se recomienda la identificacion y el tratamiento
de los factores de riesgo y las enfermedades
concomitantes como parte integral del tratamiento
de los pacientes con miocardiopatia.

Clase de recomendacion.
®Nivel de evidencia.

13. ENFERMEDAD POR CORONAVIRUS (COVID-19)
Y MIOCARDIOPATIAS

La infeccién por coronavirus 2 (SARS-CoV-2), conocida como CO-
VID~19, se caracteriza por una alta variabilidad en la presentacion
clinicay en los resultados, mostrando una asociacién adversa en-
tre la enfermedad cardiaca subyacente, incluida la IC, y la morta-
lidad relacionada con SARS-CoV-2."2°°">2 Sin embargo, hay pocos
estudios sobre el papel de la infeccién por SARS-CoV-2 en las cau-
sas subyacentes de IC, en particular en las miocardiopatias.

Los analisis de registros internacionales sobre miocardiopatiasy
SARS-CoV-2 del periodo anterior a la vacuna han identificado varios
marcadores de resultados clinicos adversos.* Los antecedentes
de ICy fenotipos particulares (amiloidosis y MCD) se han asociado
significativamente con ingresos en las unidades de cuidados inten-
sivos y muerte, en comparacién con la MCH, MAVD y la poblacién
general. En la MCH, la edad, la clase funcional inicial, la OTSVI y el
deteriorosistélico fueron predictores independientes de muerte.>*

Se ha demostrado que la vacunacién contra SARS-CoV-2 es
segura en los grandes estudios poblacionales, y los datos sobre
complicaciones relacionadas con la vacunacién en pacientes con
miocardiopatia son anecdéticos. Teniendo esto en cuenta, y la po-
sibilidad de obtener peores resultados clinicos en pacientes con
miocardiopatia que contraen COVID-19, se recomienda la vacuna-
cién en todos los pacientes con miocardiopatiay, en particular, en
aquellos con signos o sintomas de IC.

Tabla 25. Moduladores de la expresidn fenotipica de las miocardiopatias

Condicién MCH MCD MAVD Expression
Hipertension 4+ ++ ? Hipertrofia, dilatacién, disfuncién, FA
Diabetes ++ + ? Hipertrofia, disfuncién, FA

Obesidad ++ + ? Hypertrofia, OTSVI, FA

Toxicos - +++ ? Dilatacién, disfuncién

Deportes + + +++ Dilatacion, disfuncién, arritmia ventricular
Virus - + + Dilatacién, disfuncién, arritmia ventricular
Embarazo - ++ - Dilatacién, disfuncién

FA, fibrilacién auricular; MAVD, miocardiopatia arritmogénica del ventriculo derecho; MCD, miocardiopatia dilatada; MCH, miocardiopatia hipertréfica;

OTSVI, obstruccién del tracto de salida del ventriculo izquierdo.

+, grado de asociacion positiva; -, ausencia de asociacion definitiva; ?, asociacién desconocida
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14. MENSAJES CLAVE

(1) Las miocardiopatias son mas comunes de lo que se pensaba
anteriormente,y normalmente requieren un tratamiento ma-
tizado que puede diferir del enfoque convencional que se usa
para pacientes con arritmia o IC.

(2) La etiologia es fundamental para el tratamiento de los pa-
cientes con miocardiopatia, y la descripcién cuidadosa y siste-
matica del fenotipo morfolégico y funcional es el primer paso
crucial en el trabajo diagnéstico.

(3) Serecomiendausarunanomenclaturay untrabajo diagndsti-
co de las miocardiopatias que se base en el fenotipo predomi-
nante en el momento de la presentacion.

(4) Los pacientes con miocardiopatia pueden requerir atencion
médica por la aparicién de sintomas (relacionados con IC o
arritmia), hallazgos anormales incidentales o como resultado
de un cribado familiar después del diagnostico en un familiar.

(5) Es necesario obtener imagenes multimodales para caracte-
rizar el fenotipo cardiaco (morfologia y funcién), incluida la
caracterizacion tisular, para la deteccidn de cicatrices miocar-
dicas no isquémicas, junto con los antecedentes personales y
familiares detallados, el examen clinico, la electrocardiografia
y las pruebas de laboratorio.

(6) Los resultados de las imagenes siempre deben interpretarse
en el contexto clinico general, incluidos los resultados de las
pruebas genéticas, y no de forma aislada.

(7) La caracterizacién tisular mediante RMC es util para el diag-
nostico, el seguimiento de la progresion de la enfermedady la
estratificacién del riesgo en cada uno de los principales feno-
tipos de miocardiopatia.

(8) La gammagrafia con trazador 6seo DPD/PYP/HMDP o SPECT
es la técnica de referencia para el diagnéstico de la amiloido-
sis cardiaca por TTR.

(9) La presencia de una cicatriz ventricular no isquémica o el re-
emplazo adiposo en la RMC y/o el examen patolégico, que
puede ocurrir con o sin dilatacién ventricular y/o disfuncién
sistélica, puede ser la Gnica pista para el diagndstico de una
miocardiopatia, y puede tenerimportancia prondstica depen-
diendo de la etiologia.

(10) El objetivo de este abordaje multiparamétrico y sistémico es
generar un diagnéstico etioldgico basado en el fenotipo, inter-
pretando los datos disponibles con una mentalidad orientada
a la miocardiopatia que combina la evaluacién cardiolégica
con parametros no cardiacos.

(11) Se necesita un enfoque multidisciplinar de atencién al pacien-
tey unatransicion adecuada desde los servicios pediatricos de
atencion de miocardiopatias a los de adultos.

(12) Se deben realizar pruebas genéticas en pacientes con miocar-
diopatia, que pueden influir en la estratificacion del riesgo y
en el tratamiento.

(13) El asesoramiento genético, incluido el asesoramiento previo
y posterior a la prueba, y el apoyo psicolégico, son aspectos
esenciales de la atencién multidisciplinar de los pacientes con
miocardiopatiay sus familiares.
Las miocardiopatias pediatricas representan, en gran medida,
parte del mismo espectro clinico que las observadas en ado-
lescentes mayores y adultos, pero las miocardiopatias de ini-
cioinfantil (en el primerafio de vida) a menudo se asocian con
fenotipos graves y una tasa elevada de ICy morbi-mortalidad
relacionadas.

=
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(15) Mas alla del primer afio de vida, las causas genéticas de las
miocardiopatias de inicio en la infancia son similares a las de
los adultos.

(16) El tratamiento de los sintomas, la identificacién y la preven-
cién de las complicaciones relacionadas con la enfermedad
(incluida la MSC, ICy accidentes cerebrovasculares) son la pie-
dra angular del tratamiento de todas las miocardiopatias.

(17) Se debe considerar el uso de inhibidores de la miosina cardia-
ca (mavacamten) en pacientes con MCH y OTSVI que perma-
nezcan sintomaticos a pesar del tratamiento médico éptimo.

(18) Las herramientas validadas de prediccion del riesgo de MSC
(HCM Risk-SCD y HCM Risk-Kids) son el primer paso en la pre-
vencién de la muerte stbita en pacientes con MCH.

(19) Otros marcadores de riesgo pueden ser (tiles en pacientes con
riesgo bajo o intermedio, pero faltan datos sélidos sobre el im-
pacto de estos pardmetros en los calculos personalizados de
riesgo generados por las herramientas de prediccion de riesgos.

(20) El tratamiento farmacolégico de los pacientes con MCD no di-
fiere del recomendado en la IC crénica.

(21) El riesgo de MSC de los pacientes con MCD y MCNDVI varia
segln la causa subyacentey el subtipo genético.

(22) Los hallazgos de la RMC desempefian un papel importante a
la hora de guiar el implante de un DAl en pacientes con MCDy
MCNDVI.

(23) En pacientes con MCD y MCNDVI, se debe considerar el DAI
para ciertas formas genéticas incluso cuando la FEVI sea supe-
rior al 35%.

(24) Es importante definir la etiologia para un tratamiento per-
sonalizado en pacientes con miocardiopatias sindrémicas y
metabdlicas (p. ej., ERT/chaperona en las enfermedades de
depésito lisosomal; tafamidis en ATTRwt, etc.).

(25) El embarazo y el periodo post-parto se asocian con un ries-
go cardiovascular mayor en mujeres con miocardiopatia
conocida.

(26) Un equipo multidisciplinar debe evaluar el riesgo asociado
con el embarazo en mujeres con miocardiopatia conocida.

(27) El tratamiento con betabloqueantes en caso de indicacion
arritmica puede proseguirse de forma segura durante el em-
barazo; se deben verificar los datos de seguridad antes de ini-
ciar nuevos medicamentos durante el embarazo.

(28) Los adultos sanos de todas las edades y las personas con enfer-
medades cardiacas conocidas deben hacer ejercicio de inten-
sidad moderada, al menos 150 minutos por semana.

(29) Todos los pacientes con miocardiopatia deben someterse a
una evaluacién individualizada de riesgo para la prescripcion
de actividad fisica. La evaluacién debe guiarse por tres princi-
pios: (i) prevenir arritmias potencialmente mortales durante
el ejercicio; (i) manejo de los sintomas para permitir la prac-
tica de deportes; y (iii) prevenir la progresion de la condicién
arritmogénica inducida por el deporte.

(30) Las personas con genotipo positivo/fenotipo negativo o con
un fenotipo de miocardiopatia leve y que carezcan de sinto-
mas o factores de riesgo pueden participar en deportes com-
petitivos. En algunos pacientes de riesgo alto con MCH, MAVD
y MCNDVI, se debe desaconsejar la practica de ejercicio de
altaintensidad y los deportes competitivos.

(31) Los pacientes con genotipos de riesgo alto o factores asocia-
dos con complicaciones arritmicas, IC u OTSVI grave deben ser
remitidos para investigaciones especializadas antes de some-
terse a una cirugia no cardiaca electiva.



Guia ESC 2023 sobre el manejo de las miocardiopatias

94

(32) Se recomienda la identificacién y el tratamiento de los facto-

res de riesgo y las enfermedades concomitantes como parte
integral del tratamiento de los pacientes con miocardiopatia.

15. LAGUNAS EN LA EVIDENCIA

Aungque en los Gltimos afios se han producido importantes avan-
ces en la genética, el diagnéstico y el tratamiento de los pacientes
con miocardiopatia, hay una serie de areas en las que todavia falta
evidencia sélida y que merecen ser abordadas en investigaciones
clinicas futuras.

O]
(2)

Fenotipos de miocardiopatia.

Epidemiologia:

(@) Prevalencia del fenotipo de MCNDVI (nifios y adultos).

(b) Evaluacion sistematica de la prevalencia de los fenotipos
de miocardiopatia en la infancia.

(3) Manejo integral del paciente:

(@) Integracion de la telemedicina en las redes de miocar-
diopatfa.

(4) Viadel paciente:

(@) Pruebasde laboratorio:

(i) Se necesitan estudios sobre nuevos biomarcadores
“6micos” (protedmicos, metabolémicos y transcrip-
témicos) para evaluar su potencial valor diagnéstico
y prondstico en las miocardiopatias.

(b) Imagen multimodal:

(i) Lastécnicas ecocardiograficas avanzadas, incluidas las
imagenes de deformacién por speckle tracking (rastreo
de marcas) son prometedoras, pero carecen de una vali-
daci6n sélida en el contexto de las miocardiopatias.

(i) No se dispone de un método estandar y universal-
mente aceptado para la cuantificacién de la fibrosis
miocardica por RMC.

(iii) Se pueden realizar exploraciones por RMC en pacien-
tes con dispositivos implantables que sean compati-
bles, pero la calidad esta limitada por los artefactos.

(iv) Laelectrocardiografiay lasimagenes mejoradas con
inteligencia artificial para la evaluacién de la miocar-
diopatia han demostrado ser una herramienta no-
vedosa para mejorar drasticamente el diagnéstico y
el prondstico; se necesitan mas estudios para su uso
rutinario en la practica clinica.

(iv) Impacto de la RMC en el cribado de familiares con
genotipo positivo de sujetos con miocardiopatiay en
familias con genes esquivos.

(¢ Genética:

(i) La penetrancia estd mal caracterizada para la ma-
yoria de las variantes patogénicas. Esto es cierto
tanto para las variantes encontradas mediante el
cribado en cascada de familiares de un paciente con
miocardiopatia, como para las variantes encontra-
das en poblacién general, que se han sometido a
una secuenciacién clinica para otra indicacién o que
pueden optar a una secuenciacién genémica como
prueba de cribado.

(ii) Se desconocen los beneficios, dafios y costes de la
deteccion de genes asociados a la miocardiopatia en
personas sin antecedentes personales o familiares de
miocardiopatia.

(d) Principios generales de manejo:

(i) Eltratamiento de lainsuficiencia VD sigue, en su ma-
yor parte, sin estar basado en la evidencia.

(ii) Serequieren estudios a gran escala para guiar el tra-
tamiento de la arritmia ventricular en pacientes con
miocardiopatias genéticas.

(iii) Control 6ptimo de la frecuenciay FAA para cada sub-
tipo de miocardiopatia.

(iv) Papel de los DAl en pacientes con TV bien tolerada.

(v) Todas las calculadoras de riesgo se desarrollan uti-
lizando datos de referencia a nivel basal. Por lo tan-
to, la utilidad de su aplicacién durante las visitas de
seguimiento de los pacientes alin no esta claray es
necesario estudiarla.

(vi) La prediccién del riesgo en miocardiopatias infanti-
les distintas de la MCH sigue siendo empirica: se re-
quiere un enfoque multicéntrico para comprendery
desarrollar modelos de riesgo de MSC en la infancia.

(vii) Faltan estudios controlados sobre el efecto de la
ablacién en pacientes con FA y miocardiopatia.

(vii) Los modelos para predecir la recurrencia de la FA no
han sido validados en pacientes con miocardiopatia.

(viii) Faltan estudios aleatorizados que evalden la eficacia
de la denervacién simpatica cardiaca para la preven-
cién de las recurrencias de TV/FV.

(e) Abordaje de las miocardiopatias pediatricas:

(i) Faltan estudios aleatorizados o grandes registros que
aborden el beneficioy la dosificacion dptima del trata-
miento farmacolégico en la poblacion pediatrica.

(5) Miocardiopatia hipertréfica:

(@) Epidemiologia:

(i) Losestudios deimageny genotipo sugieren una pre-
valencia poblacional de hasta 1 en 200. Sin embargo,
los estudios basados en HER sugieren un nimero
mucho menor, de 3 a 4/10.000. Se necesitan mas es-
tudios sobre la prevalencia de enfermedades clinica-
mente importantes.

(b) Etiologia:

(i) Etiologia de las enfermedades con genes esquivos.

(i) Papel del riesgo poligénico.

(iii) Interaccion entre las comorbilidades y la evolucion
de la enfermedad.

(iv) Determinantes genéticos y ambientales de la expre-
sién de la enfermedad en portadores de variantes.

() Manejo de los sintomas:

(i) Momento 6ptimo del tratamiento de OTSVIy su im-
pacto en la progresion de la enfermedad.

(i) PrevenciéndelaFAylalC.

(d) Prevencién de la muerte stbita:

(i) Impacto de la genética (mendeliana y compleja) en
el riesgo de resultados relacionados con las enfer-
medades.

(i) Modelos de prediccion mejorados que reduzcan el
riesgo residual y prevengan el implante innecesario
de DAI.

(iii) Refinamiento de los modelos de prediccién de ries-
gos para incluir datos secuenciales.

(iv) Papeldela OTSVIen la prediccion del riesgo en ni-
fos (aparente discrepancia en comparacién con los
adultos).
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(e) Terapias nuevas:

(i) Utilidad clinica de los inhibidores de miosina, otras
moléculas pequefiasy terapias génicas emergentes.
(6) Miocardiopatia dilatada:

(@) La base genética de la MCD familiar es desconocida en
un namero elevado de casos.

(b) No se dispone de datos detallados sobre el curso clinico
especifico de las diversas formas de MCD genéticas y no
genéticas.

() Sedesconocesilos pacientes con MCD responden de for-
ma diferente al tratamiento farmacolégico dependiendo
de la etiologia subyacente.

(d) Siguesin resolverse la estrategia 6ptima de prevencion
de la MSC. No hay datos de ensayos clinicos prospec-
tivos en cohortes modernas con tratamiento médico
contemporaneo. Esta laguna en el conocimiento es
particularmente relevante para los pacientes con MCD
y FEVI superior al 35%.

(&) Recomendacionessobre la practica de deportesy la utili-
dad del tratamiento farmacoldgico profilactico para pre-
venir el inicio de MCD en portadores genéticos.

(7) Miocardiopatia no dilatada del ventriculo izquierdo:

(@) Prevalenciadela enfermedad.

(b) Historia natural y respuesta al tratamiento.

(©) Prevenciéndela MSC.

(d) Recomendaciones sobre la practica deportiva.

(8) Miocardiopatia arritmogénica del ventriculo derecho:

(@) No hay ECDA sobre tratamientos que permitan manejar
lasarritmiasyla|C.

(b) Losestudiossobre el efecto del ejercicio siguen siendo
mayoritariamente retrospectivos.

() Hay pocos estudios sobre la incidencia y el pronéstico
delalC.

(d) No hay estudios sobre la frecuenciay tipo de cribado cli-
nico para los familiares asintomaticos.

(9) Miocardiopatia restrictiva:

(@) Prevenciéndela MSC.

(10) Miocardiopatias sindrémicas y metabélicas:

(a) Falta de ensayos aleatorizados o grandes estudios ob-
servacionales de cohortes que evalien el papel de las
nuevas terapias dirigidas a la via RAS/MAPK (p. €j., tra-
metinib).

(b) Hay pocos estudios de resultados a largo plazo que abor-
den el remodelado ventricular en RAS-MCH.

() HCM Risk-Kids no ha sido validado en pacientes pediatri-
cos con RAS-MCH. Faltan datos sobre la estratificacién del
riesgo de MSC, aunque se han identificado posibles facto-
res de riesgo.

16. MENSAJES DE LA GUiA SOBRE QUE HACER Y QUE NO

Recomendaciones

(d) Faltan estudios que aborden el momento éptimo para ini-
ciar la ERT en adolescentes y adultos con enfermedad de
Pompe de aparicién tardia.

(e) Faltan protocolos estandarizados para tratara pacientes con
reactividad cruzada inmunoldgica con material negativo.

(f) Falta de estandarizacién de los criterios de valoracién cli-
nicos en los ensayos de terapias con ERT/chaperona.

(g) Faltan comparaciones directas entre agalsidasa alfay beta.

(h) Momento 6ptimo para iniciar el tratamiento en pacientes
femeninas asintomaticas con enfermedad no clasica.

(11) Amiloide:

(a) Se necesitan mas estudios para evaluar la eficaciay la se-
guridad de tafamidis en pacientes con clase funcional Il
dela NYHA.

(b) La estratificacion del riesgo de MSCy las indicaciones para
el implante de un DAl deben definirse cuidadosamente,
teniendo en cuenta la esperanza de vida estimada, la mor-
talidad no cardiovascular competitiva y la elevada tasa de
actividad eléctrica sin pulso.

(©) No se ha definido claramente la necesidad de tratamiento
farmacolégico en pacientes con amiloidosis cardiaca con
afectacién cardiaca subclinica (es decir, pacientes asintoma-
ticos con gammagrafia positiva y ecocardiografia negativa).

(12) Deportes:

(@) “Volver al juego” para pacientes con miocardiopatias de
bajo riesgo (y coémo definir el riesgo bajo en relacién con
el ejercicio).

(b) Riesgo de MSC y recomendaciones de ejercicio en porta-
dores de genes con fenotipo negativo.

(c) Papel del ejercicio en la expresion y progresion de la en-
fermedad.

(d) Se necesitan estudios prospectivos aleatorizados de gran ta-
mafioy con potencia estadistica adecuada para proporcionar
recomendaciones basadas en la evidencia para la prescrip-
cién 6ptima de ejercicio sin comprometer la seguridad.

(13) Aspectos relacionados con la reproduccion:

(@) Varias miocardiopatias carecen de datos especificos de
resultados clinicos en relacién con el embarazo.

(b) Faltan ensayos aleatorizados sobre el uso de FAA, firma-
cos para laICeintervenciones durante el embarazo.

(14) Intervenciones no cardiacas:
(@) Faltan datos especificos de resultados clinicos sobre los
riesgos de las intervenciones no cardiacas.
(15) Manejo de los factores de riesgo cardiovascular en pacientes
con miocardiopatias:

(@) Faltan datos sobre el impacto de las comorbilidades en la
penetrancia, gravedad y resultados clinicos de las miocar-
diopatias.

Clase* Nivel®

Recomendaciones para la prestacién de servicio de equipos multidisciplinares de miocardiopatia

Se recomienda que todos los pacientes con miocardiopatia y sus familiares tengan acceso a equipos multidisciplinares con experiencia c
en el diagndstico y manejo de miocardiopatias

Se recomienda preparar con tiempo y adecuadamente una transicién desde la atencién pediatrica a la de adultos, incluidas las consultas c
conjuntas, en todos los adolescentes con miocardiopatia.

Continiia
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Recomendaciones para la evaluacion diagnéstica en miocardiopatias

En pacientes con sospecha de miocardiopatia o miocardiopatia confirmada, se recomienda realizar una evaluacién sistematica
usando un enfoque multiparamétrico que incluya evaluacion clinica, antecedentes familiares, ECG, monitorizacién Holter, pruebas de
laboratorio e imagen multimodal.

Se recomienda que todos los pacientes con sospecha de miocardiopatia se sometan a una evaluacién de los antecedentes familiares
para generar un arbol familiar de tres o cuatro generaciones que ayude al diagndstico, proporcione pistas sobre la etiologia subyacente,
determine el patrén de herencia e identifique familiares en riesgo.

Recomendaciones para las pruebas de laboratorio en el diagnéstico de miocardiopatias

Se recomiendan pruebas de laboratorio de rutina (de primer nivel) en todos los pacientes con sospecha de miocardiopatia o
miocardiopatia confirmada, para evaluar la etiologfa, valorar la gravedad de |la enfermedad y ayudar a detectar manifestaciones
extracardiacasy la disfuncion organica secundaria.

Recomendaciones para la evaluacion ecocardiografica en pacientes con miocardiopatia

Se recomienda una evaluacion integral, en la evaluacion inicial y durante el seguimiento, de las dimensiones cardiacas y la funcién
sistélicadel VIy VD (global y regional) y diastélica del VI en todos los pacientes con miocardiopatia, para monitorizar la progresion de la
enfermedad y ayudar a la estratificacion del riesgo y el tratamiento.

Recomendaciones para la indicacion de resonancia magnética cardiaca en pacientes con miocardiopatia
Se recomienda la RMC con contraste en |a evaluacion inicial de los pacientes con miocardiopatia.
Recomendaciones para la tomografia computarizada e imagen nuclear

Se recomienda la gammagrafia con trazador 6seo DPD/PYP/HMDP en pacientes con sospecha de amiloidosis cardiaca relacionada con
TTR para ayudar al diagnéstico.

Recomendaciones para el asesoramiento y pruebas genéticas en las miocardiopatias
Asesoramiento genético

Se recomienda el asesoramiento genético, proporcionado por un profesional de la salud debidamente capacitado y que incluya
educacién genética para la toma de decisiones y apoyo psicosocial, a las familias con una miocardiopatia hereditaria o presuntamente
hereditaria, independientemente de si se esta considerando la prueba genética.

Se recomienda que las pruebas genéticas para miocardiopatia se realicen con acceso a un equipo multidisciplinar, que incluya personas
con experiencia en metodologia de pruebas genéticas, interpretacion de variantes de secuencia y aplicacion clinica de los resultados,
generalmente en un servicio especializado en miocardiopatia o en un modelo en red con acceso a una experiencia equivalente.

Se recomienda el asesoramiento genético previo y posterior a la prueba en todas las personas que se sometan a pruebas genéticas de
miocardiopatia.

Sila familia va a realizar pruebas de diagnéstico prenatal, se recomienda hacerlo en las primeras etapas del embarazo, para permitir que
se tomen decisiones relativas a |la continuacion o coordinacién del embarazo.

Pacientes indice

Se recomiendan pruebas genéticas en los pacientes que cumplan los criterios diagnésticos de miocardiopatia cuando los resultados
permitan el diagnéstico, prondstico, estratificacion terapéutica o manejo reproductivo del paciente, o cuando permitan el cribado
genético en cascada de sus familiares que, de otro modo, serian incluidos en vigilancia a largo plazo.

Se recomienda realizar un estudio genético de una persona fallecida con miocardiopatia identificada postmortem si el diagnéstico
genético va a facilitar el tratamiento de los familiares supervivientes.

Familiares

Se recomienda ofrecer pruebas genéticas en cascada, con asesoramiento previoy posterior a la prueba, a familiares adultos en
riesgo si se ha establecido un diagnédstico genético seguro (es decir, una variante P/PP) en un sujeto con miocardiopatia en la familia
(comenzando con los familiares de primer grado, si estdn disponibles, y en cascada de forma secuencial).

No se recomiendan las pruebas genéticas diagnésticas en un familiar con fenotipo negativo de un paciente con miocardiopatia en
ausencia de un diagnéstico genético seguro (es decir, una variante P/PP) en la familia.

Recomendaciones para el trasplante cardiaco en pacientes con miocardiopatia

El trasplante cardiaco ortotdpico se recomienda para pacientes elegibles con miocardiopatia con insuficiencia cardiaca avanzada (clase
funcional 1I-1V de la NYHA) o arritmia ventricular intratable refractaria a |la terapia médica/invasiva/con dispositivos, que no tengan
contraindicaciones absolutas

Recomendaciones para el manejo de fibrilacién auricular y flutter auricular en pacientes con miocardiopatia
Anticoagulacién

Se recomienda la anticoagulacién oral para reducir el riesgo de accidentes cerebrovasculares y episodios tromboembélicos en todos los
pacientes con MCH o amiloidosis cardiacay FA o flutter auricular (@ menos que esté contraindicado).
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Se recomienda la anticoagulacién oral para reducir el riesgo de accidentes cerebrovasculares y episodios tromboembélicos en pacientes
con MCD, MCNDVI o MAVDYy FA o flutter auricular con una puntuacién CHA, DS -VASc >2 en hombres 0 >3 en mujeres.

Control de los sintomas e insuficiencia cardiaca

Se recomienda la ablacién con catéter de la FA para el control del ritmo después de un intento fallido o intolerancia a los FAA de clase | o
11l para mejorar los sintomas de las recurrencias de FA en pacientes con FA paroxistica o persistente y miocardiopatia.

Se recomienda la ablacién con catéter de la FA para revertir la disfuncién del VIl en pacientes con FAy miocardiopatia cuando el
componente inducido por taquicardia sea muy probable, independientemente del estado de sus sintomas.

Comorbilidades y manejo de los factores de riesgo asociados

Se recomienda modificar el estilo de vida poco saludabley tratar las enfermedades intercurrentes para reducir la carga y la gravedad de
los sintomas de FA en pacientes con miocardiopatia.

Recomendaciones para el desfibrilador automatico implantable en pacientes con miocardiopatia
Recomendaciones generales

Solo se recomienda el implante un DAl en pacientes que tengan una expectativa de supervivencia de buena calidad superior a1 afo.

Se recomienda que el implante del DAI se guie por una toma de decisiones compartida que:
- esté basado en la evidencia;

-tenga en cuenta las preferencias, creencias, circunstancias y valores individuales de una persona; y
- garantice que la persona comprenda los beneficios, dafos y posibles consecuencias de las diferentes opciones de tratamiento.
Antes de implantar un DAl se recomienda asesorar a los pacientes sobre el riesgo de descargas inadecuadas, las complicaciones del C

implantey las implicaciones sociales, laborales y de conduccion del dispositivo.

No se recomienda implantar un DAl en pacientes con arritmias ventriculares incesantes hasta que la arritmia ventricular esté
controlada.

Prevencion secundaria
Elimplante de un DAI estd recomendado:

en pacientes con MCH, MCD y MAVD que han sobrevivido a un paro cardiaco debido a TV o FV, 0 que tengan arritmia ventricular
sostenida espontdnea que causa sincope o compromiso hemodindmico, en ausencia de causas reversibles.

en pacientes con MCNDVIy MCR que han sobrevivido a un paro cardiaco debido a TV o FV, o que tengan arritmia ventricular sostenida
espontdnea que causa sincope o compromiso hemodinamico, en ausencia de causas reversibles.

Prevencién primaria

Se recomienda una estratificacion integral del riesgo de MSC en todos los pacientes con miocardiopatia que no hayan sufrido un paro
cardiaco previo o una arritmia ventricular sostenida en la evaluacién inicial y en intervalos de 1a 2 afios, o siempre que se produzca un
cambio en el estado clinico.

En pacientes con MCH se recomienda el uso de algoritmos/puntuaciones de MSC validados cuando estén disponibles, como ayuda para
la toma de decisiones compartida sobre la posibilidad de implantar un DAI.

Eleccién del DAI
Cuando esté indicado un DAI, se recomienda evaluar si el paciente podria beneficiarse de la TRC.
Recomendaciones para el seguimiento de rutina de pacientes con miocardiopatia

Se recomienda que todos los pacientes clinicamente estables con miocardiopatia se sometan a un seguimiento de rutina mediante un
enfoque multiparamétrico que incluya ECC y ecocardiografia cada1a 2 afios.

Se recomienda la evaluacién clinica con ECG e imagenes multimodales en pacientes con miocardiopatia siempre que haya un cambio
sustancial o inesperado en los sintomas.

Recomendaciones para el cribado familiary evaluacién de seguimiento de los familiares

Después de las pruebas genéticas en cascada, se recomienda la evaluacion clinica mediante un enfoque multiparamétrico que incluya
ECG e imagen cardiaca y un seguimiento a largo plazo en familiares de primer grado que tengan la misma variante causante de
enfermedad que el probando.

Después de las pruebas genéticas en cascada, se recomienda que los familiares de primer grado sin fenotipo que no tengan la misma
variante causante de enfermedad que el probando sean dados de alta del seguimiento, con la recomendacion de pedir una reevaluacion
si desarrollan sintomas o cuando aperezcan sintomas nuevos clinicamente relevantes en la familia.

Cuando no se identifique ninguna variante P/PP en el probando o no se realicen pruebas genéticas, se recomienda la evaluacion clinica
inicial utilizando un enfoque multiparamétrico, que incluya ECG e imagen cardiaca en los familiares de primer grado.
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Recomendaciones para el apoyo psicolégico en pacientes y familiares con miocardiopatias

Se recomienda ofrecer apoyo psicoldgico por parte de un profesional de la salud debidamente capacitado a todas las personas que hayan
experimentado una muerte sibita cardiaca prematura de un familiar con miocardiopatia.

Se recomienda ofrecer apoyo psicoldgico por parte de un profesional de la salud debidamente capacitado a todas las personas con una
miocardiopatia hereditaria que reciban un desfibrilador automatico implantable.

Recomendaciones para la evaluacion de la obstruccién del tracto de salida del ventriculo izquierdo

En todos los pacientes con MCH, se recomienda realizar durante la evaluacién inicial ecocardiografia transtoracica 2D y Doppler, en
reposo y durante la maniobra de Valsalva, en posicion sentada y semisupinay, posteriormente, de pie si no se provoca gradiente, para
detectar OTSVI.

En pacientes sintomaticos con MCH y un gradiente maximo instantaneo del tracto de salida del VI en reposo o provocadot inferior
a 50 mmHg, se recomienda la ecocardiografia 2D y Doppler durante el ejercicio en posicion de pie, sentada (cuando sea posible) o
semisupina para detectar OTSVI inducible e insuficiencia mitral inducida por ejercicio.

Recomendaciones para el tratamiento médico de la obstruccién del tracto de salida del ventriculo izquierdo

Se recomiendan los betabloqueantes no vasodilatadores, titulados hasta la dosis maxima tolerada, como tratamiento de primera linea
para mejorar los sintomas en pacientes con OTSVI en reposo o provocada.

Se recomienda el verapamilo o el diltiazem, titulados hasta la dosis maxima tolerada, para mejorar los sintomas en pacientes
sintomaticos con OTSVI en reposo o provocada que sean intolerantes o tengan contraindicaciones para los betabloquentes.

Se recomienda la disopiramida, titulada hasta la dosis maxima tolerada, ademas de un betabloquente (o, si no es posible, verapamilo o
diltiazem) para mejorar los sintomas en pacientes con OTSVI en reposo o provocada.

Recomendaciones para la terapia de reduccion septal

Se recomienda que la TRS sea realizadapor operadores experimentados que trabajen como parte de un equipo multidisciplinar experto
en el manejo de la MCH.

Se recomienda la TRS para mejorar los sintomas en pacientes con un gradiente TSVI en reposo o maximo provocado de >50 mmHg que
se encuentren en clase funcional I1I-IV de NYHA/Ross, a pesar de un tratamiento médico maximo tolerado.

Se recomienda la miectomia septal, en lugar de la ASA, en nifios con indicacién de TRS, asi como en pacientes adultos con indicacién de
TRSy otras lesiones que requieran intervencidn quirdrgica (p. €j., anomalias de la valvula mitral).

Recomendaciones adicionales para la prevencion de muerte siibita cardiaca en pacientes con miocardiopatia hipertréfica
Prevencion secundaria

Se recomienda el implante de un DAl en pacientes que han sobrevivido a un paro cardiaco por TV o FV, o que presenten TV espontanea
sostenida con compromiso hemodindmico.

Prevenci6n primaria

Se recomienda el uso de la calculadora HCM Risk-SCD como método para calcular el riesgo de muerte sibita a los 5 afios en pacientes
>16 afios para la prevencion primaria.

Se recomienda usar modelos de prediccién de riesgo especificos validados para pediatria (p. ej., HCM Risk-Kids) como método para
calcular el riesgo de muerte stbita a los 5 afios en pacientes <16 afios para la prevencién primaria.

Se recomienda evaluar el riesgo de MSC a 5 afios en la primera visita y reevaluarlo a intervalos de 1a 2 afios o siempre que haya un
cambio en el estado clinico.

Recomendaciones para el implante de desfibrilador automatico en pacientes con miocardiopatia dilatada
Prevenci6n secundaria

Se recomienda un DAI para reducir el riesgo de muerte sibita y mortalidad por cualquier causa en pacientes con MCD que han
sobrevivido a un paro cardiaco o se han recuperado de una arritmia ventricular que causa inestabilidad hemodindmica.

Recomendaciones para la monitorizacién electrocardiografica en reposo y ambulatoria en pacientes con miocardiopatia no dilatada del ventriculo
izquierdo

Se recomienda la monitorizacién ambulatoria del ECG en pacientes con MCNDVI anualmente o cuando haya un cambio en el estado
clinico, para ayudar en el manejoy estratificacion del riesgo.

Recomendaciones para el implante de desfibrilador en pacientes con miocardiopatia no dilatada del ventriculo izquierdo

Se recomienda un DAI para reducir el riesgo de muerte sibita y mortalidad por cualquier causa en pacientes con MCNDVI que han
sobrevivido a un paro cardiaco o se han recuperado de una arritmia ventricular que causa inestabilidad hemodindmica.
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Recomendaciones para la monitorizacién electrocardiografica en reposoy ambulatoria en pacientes con miocardiopatia arritmogénica del

ventriculo derecho

Se recomienda la monitorizacién ambulatoria anual del ECG en pacientes con MAVD para ayudar al diagnéstico, tratamiento y
estratificacion del riesgo

Recomendaciones para la prevencion de muerte siibita cardiaca en pacientes con miocardiopatia arritmogénica del ventriculo derecho
Prevencion secundaria

Se recomienda un DAI para reducir el riesgo de muerte siibita y mortalidad por cualquier causa en pacientes con MAVD que han
sobrevivido a un paro cardiaco o se han recuperado de una arritmia ventricular que causa inestabilidad hemodinamica.

Recomendaciones para el manejo de pacientes con miocardiopatia restrictiva

Se recomienda utilizar imagenes multimodales para diferenciar la MCR de la MCH o la MCD con fisiologfa restrictiva.

Se recomienda realizar pruebas cardiacas y no cardiacas iniciales para evaluar la afectacion del sistema neuromuscular u otros trastornos
sindrémicos.

Se recomienda el cateterismo cardiaco en todos los nifios con MCR para medir las presiones de la arteria pulmonary la RVP en el
momento del diagndstico, y a intervalos de 6 a 12 meses para evaluar el cambio en la RVP.

Se recomienda implantar un DAI para reducir el riesgo de muerte stbitay la mortalidad por cualquier causa en pacientes con MCR que
han sobrevivido a un paro cardiaco o se han recuperado de una arritmia ventricular que causa inestabilidad hemodinadmica.

Recomendaciones de ejercicio para pacientes con miocardiopatia
Todas las miocardiopatias

Se recomienda ejercicio regular de intensidad baja a moderada en todas las personas con miocardiopatia capaces de practicarlo.

Se recomienda una evaluaciéon individualizada del riesgo para la prescripcion de ejercicio en todos los pacientes con miocardiopatia.
MCH

No se recomienda el ejercicio de alta intensidad, incluido el deporte competitivo, en pacientes de alto riesgo, ni con obstruccién del
tracto de salida del ventriculo izquierdo ni con arritmias ventriculares complejas inducidas por el ejercicio.

MAVD
No se recomienda el ejercicio de moderada y/o alta intensidad, incluido el deporte competitivo, en personas con MAVD.
MCDy MNDVI

No se recomienda el ejercicio de alta intensidad, incluido el deporte competitivo, en personas sintomaticas, o aquéllas con una fraccién
de eyeccion del ventriculo izquierdo <40%, con arritmias inducidas por el ejercicio o con variantes patogénicas en LMNA o TMEM43.

Recomendaciones sobre aspectos relacionados con la reproduccién en pacientes con miocardiopatia

Se recomienda la evaluacion del riesgo y el asesoramiento previo al embarazo en todas las mujeres utilizando la clasificacién modificada
de riesgo materno de la OMS.

Se recomienda asesorar sobre los métodos anticonceptivos seguros y eficaces a todas las mujeres en edad fértil y a sus parejas. C
Se recomienda asesorar sobre el riesgo de herencia de enfermedades a todos los hombres y mujeres antes de la concepcidn. C
Se recomienda el parto vaginal en la mayoria de las mujeres con miocardiopatia (a menos que existan indicaciones obstétricas para

cesarea), insuficiencia cardiaca grave (FE <30% o clase funcional I1l-IV de la NYHA) u obstrucciones graves del tracto de salida, o en C
mujeres que se presentan en trabajo de parto y toman anticoagulantes orales.

Se recomienda revisar cuidadosamente la seguridad de los medicamentos antes del embarazo y ajustarlos segtin la tolerabilidad c

durante el embarazo.

Para las pacientes con FA, se recomienda la anticoagulacidn terapéutica con HBPM o AVK segiin la etapa del embarazo.
Recomendaciones para la cirugia no cardiaca en pacientes con miocardiopatia

Se recomienda la monitorizacion ECG perioperatoria en todos los pacientes con miocardiopatia sometidos a cirugia.

En pacientes con miocardiopatfa y sospecha de IC o IC confirmada, programados para CNC de riesgo intermedio o alto, se recomienda
reevaluar la funcién del VI con ecocardiografia (evaluando la OTSVI en pacientes con MCH) y medir los niveles de NT-proBNP/BNP. a
menos que se haya realizado recientemente.

Se recomienda que los pacientes con miocardiopatia que tengan genotipos de alto riesgo o factores asociados a complicaciones
arritmicas o de IC o que presenten una OTSVI grave, sean remitidos para realizar investigaciones adicionales en una unidad de
miocardiopatia, antes de someterse a una CNC electiva.

En pacientes <65 afios con un familiar de primer grado con miocardiopatia, se recomienda realizar ECGy ETT antes de la CNC,
independientemente de los sintomas.
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Recomendaciones para el manejo de factores de riesgo cardiovascular en pacientes con miocardiopatia

Se recomienda la identificaciény el tratamiento de los factores de riesgo y las enfermedades concomitantes como parte integral del

tratamiento de los pacientes con miocardiopatia.

2D, bidimensional; AC-TTR, amiloidosis cardiaca por transtirretina; ASA, ablacion septal con alcohol; AVK, antagonistas de la vitamina K; BNP, péptido
natriurético cerebral; CHA DS -VASc, insuficiencia cardiaca o disfuncién ventricular izquierda, hipertension, edad > 75 (doble), diabetes, accidente
cerebrovascular (doble)—enfermedad vascular, edad 65-74, sexo (mujer) (puntuacién); CNC, cirugia no cardiaca; DAI, desfibrilador automatico implantable;
DPD, 4cido 3,3-difosfono-1,2-propanodicarboxilico; ECG, electrocardiograma; ETT, ecocardiografia transtoracica; FA, fibrilacion auricular; FAA, farmaco
antiarritmico; FE, fraccion de eyeccion; FV, fibrilacién ventricular; HBPM, heparina de bajo peso molecular; HMDP, difosfonato de hidroximetileno; EV,
extrasistoles ventriculares; LV, ventricular izquierdo; MAVD, miocardiopatia arritmogénica del ventriculo derecho; MCD, miocardiopatia dilatada; MCH,
miocardiopatia hipertréfica; MCNDVI: miocardiopatia no dilatada del ventriculo izquierdo; MCR, miocardiopatia restrictiva; MSC, muerte sibita cardiaca;
NT-proBNP fraccién N terminal del propéptido natriurético cerebral; NYHA, New York Heart Association; OMSm, clasificacion de la Organizacién Mundial de
la Salud modificada; OTSVI, obstruccion del tracto de salida del ventriculo izquierdo; P/PP, patogénico/probablemente patogénico; PYP, pirofosfato; RMC,
resonancia magnética cardiaca; RVP resistencia vascular pulmonar; TRC, terapia de resincronizacion cardiaca; TRS, terapia de reduccion septal; TSVI, tracto de
salida del ventriculo izquierdo; TV, taquicardia ventricular; TVNS, taquicardia ventricular no sostenida; VD, ventricular derecho.

Clase de recomendacion.
®Nivel de evidencia.
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