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RESUMEN

Introduccion y objetivos: Se han analizado las diferencias por sexo en miltiples enfermedades
cardiovasculares. Sin embargo, el impacto en la miocardiopatia hipertrofia (MCH) no esta claro.
Nuestro objetivo es caracterizar las diferencias en mortalidad total y cardiovascular en funcién del sexo
en un registro de MCH.

Meétodos: Se incluy6 a 1.042 pacientes (el 41% mujeres, n =429) de un registro nacional de MCH. La
media de edad al diagnéstico fue 53 + 16 aflos y el seguimiento medio, 65 4 75 meses. Al diagnostico, las
mujeres eran mayores (56 + 16 frente a 51 & 15 afios; p < 0,001), eran mas las sintomaticas (el 56,4 frente al
51,7%; p < 0,001)y con insuficiencia cardiaca (el 42,0 frente al 24,2%; p < 0,001), disfuncion diastoélica (el 75,2
frente al 64,1%; p = 0,001), insuficiencia mitral moderada/grave (el 33,4 frente al 21,7%; p = 0,003), y tenian
cifras mas altas de BNP (920 [366-2.412] frente a 487 [170-1.087] mg/dl; p < 0,001]. A las mujeres se les
realizaron menos pruebas de estrés y resonancia magnética cardiaca. Las mortalidades total (el 8,4 frente al
5,0%; p=0,026) y cardiovascular (el 5,5 frente al 2,2%; p = 0,004) fueron mayores entre las mujeres.
Resultados: La regresion de riesgos proporcionales de Cox mostrd que el sexo femenino era un predictor
independiente de mortalidad total (HR = 2,05; 1C95%, 1,11-3,78; p = 0,021) y mortalidad cardiovascular
(HR =3,16; 1C95%, 1,25-7,99; p = 0,015). Las mujeres sufrieron mas muertes por insuficiencia cardiaca (el
2,6 frente al 0,8%; p = 0,024). A pesar de un riesgo similar de muerte sbita cardiaca (MSC), el nimero de
implantes de desfibrilador automatico implantable (DAI) fue menor en mujeres (el 10,9 frente al 15,6%;
p = 0,032)y, entre los pacientes sin DAI, la MSC fue mayor en las mujeres (el 1,8 frente al 0,4%; p = 0,031).
Conclusiones: En este registro, el sexo femenino fue un predictor independiente de muerte total y
cardiovascular, mas frecuentemente relacionada con insuficiencia cardiaca. A pesar de un riesgo similar
de MSC, las mujeres fueron infratratadas con DAL Estos hallazgos resaltan la necesidad de una mejora en
el enfoque clinico para las mujeres con MCH.

© 2020 Sociedad Espaiiola de Cardiologia. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L.U. Todos los derechos reservados.

The sex gap in hypertrophic cardiomyopathy

ABSTRACT

Introduction and objectives: Key sex differences have been explored in multiple cardiac conditions.
However, sex impact in hypertrophic cardiomyopathy outcome is unclear. We aimed to characterize sex
impact in overall and cardiovascular (CV) mortality in a nationwide hypertrophic cardiomyopathy
registry.

Methods: We analyzed 1042 adult patients, 429 (41%) women, from a national registry of hypertrophic
cardiomyopathy, with mean age at diagnosis 53 + 16 years and a mean follow-up of 65 + 75 months. At
baseline, women were older (56 + 16 vs 51 £ 15 years; P < .001), more symptomatic (56.4%, vs 51.7%; P
< .001) and had more heart failure (42.0% vs 24.2%. P < .001), diastolic dysfunction (75.2% vs 64.1% P = .001),
moderate/severe mitral regurgitation (33.4% vs 21.7%; P = .003), and higher B-type natriuretic peptide levels
(920 [366-2412] mg/dL vs 487 [170-1087] mg/dL; P < .001). Women underwent fewer stress tests and
cardiac magnetic resonance.

Results: Kaplan-Meier survival curves showed higher overall (8.4% vs 5.0%; P=.026) and CV mortality
(5.5% vs 2.2%; P=.004) in women. Cox proportional hazard regression showed that female sex was an
independent predictor of overall (HR, 2.05; 95%CI, 1.11-3.78; P=.021) and CV mortality (HR, 3.16; 95%CI,
1.25-7.99; P=.015). Women had more heart failure-related death (2.6% vs 0.8%, P=.024). Despite
similar sudden cardiac death (SCD) risk, women received fewer implantable cardioverter-defibrillators
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(10.9% vs 15.6%; P=.032) and, in patients without cardioverter-defibrillators, SCD occurred more
commonly in women (1.8% vs 0.4%; P=.031).
Conclusions: In this nationwide registry, female sex was an independent predictor of overall and CV-
related death, with more heart failure-related death. Despite similar SCD risk, women were undertreated
with implantable cardioverter-defibrillators. These data highlight the need for an improved clinical
approach in women with HCM.

© 2020 Sociedad Espafiola de Cardiologia. Published by Elsevier Espaiia, S.L.U. All rights reserved.

Abreviaturas

CV: cardiovascular

DAI: desfibrilador automatico implantable

IC: insuficiencia cardiaca

MCH: miocardiopatia hipertrofica

MSC: muerte stbita cardiaca

TSVI: tracto de salida del ventriculo izquierdo

INTRODUCCION

La miocardiopatia hipertréfica (MCH) se define por un grosor
aumentado de la pared del ventriculo izquierdo (VI) que no se
explica por unas condiciones de carga anémalas'. Tiene una
incidencia anual de 0,3-0,5/100.000 personas y se transmite
mayormente como rasgo autosémico dominante, aunque se ha
descrito un pequefio predominio en el sexo masculino®>, La guia
vigente indica que esto puede reflejar sesgo en las estrategias de
cribado y en los modificadores genéticos y hormonales’.

Las diferencias sexuales tienen implicaciones claras en muchas
enfermedades cardiacas®®. No obstante, en la MCH estas
diferencias no se han identificado claramente. Estudios previos
mostraron que es posible que las mujeres no solo estén
infrarrepresentadas en las cohortes de MCH, ya que al parecer
también en una fase mas tardia de la enfermedad presentan mas
obstruccion del tracto de salida del ventriculo izquierdo (TSVI) y
mas sintomas*. Recientemente, un estudio realizado con poblacién
estadounidense ha sido el primero en observar que las mujeres con
MCH pueden tener un peor prondstico’.

El objetivo del presente estudio es caracterizar las diferencias
por sexo en la mortalidad total y cardiovascular (CV) en un gran
registro nacional de MCH en la Unién Europea®.

METODOS
Registro Portugués de Miocardiopatia Hipertrofica

El Registro Portugués de Miocardiopatia Hipertrofica es un
registro observacional, retrospectivo, multicéntrico y de ambito
nacional. Los criterios de inclusion fueron tener mas de 18 afios en el
momento de la inclusién y MCH segln la define la Sociedad Europea
de Cardiologia, es decir, hipertrofia del VI sin causa aparente con un
grosor de la pared del VI > 15 mm segiin técnicas de diagnéstico por
imagen'. Los criterios de exclusién fueron hipertensién de grado > 2,
estenosis aortica entre moderada y grave, diagnostico previo de
enfermedad sistémica o cardiaca y sindrome metaboélico o multior-
ganico relacionado con la hipertrofia del VI. Se pidi6 a los centros que
incluyeran a todos los pacientes con un diagnostico de MCH seguidos
en el centro hasta abril de 2015, actualmente o en el pasado (sin
limite de tiempo retrospectivo), incluidos los ya fallecidos en el
momento de entrar a formar parte del estudio. El tiempo de
seguimiento se defini6 como el tiempo transcurrido desde la

evaluacion inicial realizada en el centro hasta la Gltima evaluacién
o la defuncion. El Registro Portugués de Miocardiopatia Hipertrofica
recogi6é datos sociodemograficos y clinicos relacionados con los
antecedentes clinicos, el cuadro clinico, las pruebas diagnosticas, la
exclusion por fenocopia, el tratamiento, el seguimiento y los eventos
ocurridos durante el seguimiento. La obstruccion del TSVI se definid
como la presencia de un gradiente de TSVI > 30 mmHg. El
consentimiento informado se obtuvo de pacientes vivos o de un
representante de los pacientes fallecidos. Esta investigacion se ajusta
alos principios definidos en la Declaracion de Helsinki y fue aprobada
por el Centro nacional de proteccion de datos y los comités éticos
locales. Sobre el Registro Portugués de Miocardiopatia Hipetrofica®®
ya se han publicado mas detalles.

Resultados en la miocardiopatia hipertrofica

Se definieron 2 objetivos principales: a) mortalidad total, y b)
mortalidad CV durante el seguimiento. La mortalidad CV se definid
como la muerte stbita cardiaca (MSC) o la muerte relacionada con
ictus, infarto de miocardio o insuficiencia cardiaca (IC). La guia
sobre IC de la Sociedad Europea de Cardiologia de 2016 definia laIC
como el sindrome clinico causado por una anomalia estructural o
funcional que origina un menor gasto cardiaco o la elevacién de las
presiones intracardiacas en reposo o durante el esfuerzo'®. La MSC
o el equivalente de MSC fue un objetivo secundario definido como
cualquier MSC, reanimacion satisfactoria de la MSC o tratamiento
apropiado de desfibrilacibn mediante desfibrilador automatico
implantable (DAI). Teniendo en cuenta que antes de 2014 se
trataba a los pacientes con MCH seglin las guias previas sobre
implante de DAI en prevencién primaria de la MSC, para calcular el
riesgo de MSC de los pacientes con MCH se aplicaron los factores de
riesgo de MSC clasicos''. Ademas, también se evalu la puntuacién
de riesgo de MSC en la MCH y se clasifico a los pacientes segin el
riesgo de MSC a 5 afios (< 4%, > 4y < 6% 0 > 6%)'.

Analisis estadistico

Las variables categobricas expresan frecuencias y variables
continuas como la media + desviaciéon estandar o la mediana
[intervalo intercuartilico]. Las pruebas de la x*> o de Fisher se
utilizaron para comparar las variables categobricas, y para las
continuas, la prueba de la t de Student, ANOVA o equivalentes no
paramétricos. Los andlisis de regresion de riesgos proporcionales de
Cox evaluaron la relacion entre el sexo y el momento de la muerte por
cualquier causa o por causa CV. Para el andlisis de la supervivencia, se
cred un modelo multivariante con curvas de supervivencia segin el
método de Kaplan-Meier y se hicieron comparaciones mediante log-
rank test. Todos los valores de p eran bilaterales y se consideraron
significativos los < 0,05.

RESULTADOS

Este estudio cont6 con 1.042 pacientes adultos con MCH de
29 centros participantes; 429 (41,2%) eran mujeres. La media de
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Tabla 1
Caracteristicas basales de los pacientes con miocardiopatia hipertrofica
Varones (n=613) Mujeres (n=429) p
Edad (afios) 51,2+15,7 56,4+17,0 < 0,001
indice de masa corporal 273+38 27,0+5,0 0,421
Paciente indice 543 (88,6) 366 (85,3) 0,120
Antecedentes familiares de MCH 175 (28,5) 149 (34,7) 0,005
Sintomas 317 (51,7) 242 (56,4) <0,001
Insuficiencia cardiaca 148 (24,2) 180 (42,0) < 0,001
NYHA III/IV entre los pacientes con insuficiencia cardiaca 16 (10,8) 29 (16,1) 0,081
Fraccion de eyeccion del VI (%) 64,3+11,1 65,6-+11,0 0,183
Grosor maximo de la pared del VI (mm) 19,5+49 19,4445 0,764
Obstruccién del TSVI 205 (33,4) 160 (37,3) 0,223
Obstruccion en reposo 176 (28,7) 147 (34,3) 0,066
Obstruccion en esfuerzo 29 (4,7) 13 (3,0) 0,104
Gradiente del TSVI (mmHg) 14,6 +15,5 16,9+15,9 0,088
Insuficiencia mitral (moderada o grave) 133 (21,7) 143 (33,3) 0,003
Disfuncién diastolica 393 (64,1) 323 (75,2) < 0,001
Enfermedad coronaria 41 (6,7) 11 (2,6) 0,003
Fibrilacion auricular 160 (26,1) 128 (29,8) 0,184
MSC recuperada 8(1,3) 6(1,4) 0,897
Hipertension 264 (43,1) 217 (50,6) 0,007
Enfermedad renal crénica 20 (3,3) 13 (3,0) 0,823
Enfermedad cerebrovascular 15 (2,4) 17 (4,0) 0,166
Enfermedad pulmonar obstructiva crénica 46 (7,5) 31(7,6) 0,851
Enfermedades neoplasicas 19 (3,1) 12 (2,8) 0,768

MCH: miocardiopatia hipertroéfica; MSC: muerte stbita cardiaca; NYHA: New York Heart Association; TSVI: tracto de salida del ventriculo izquierdo; VI: ventriculo izquierdo.

Los valores expresan n (%) o media + desviacién estandar.

edad al diagnostico fue 53 + 16 afios. Se siguio a los pacientes entre
1975y 2015, y la media de seguimiento fue 65 + 75 meses. El nimero
de casos por centro y la distribucion demografica por centro se han
publicado en un ensayo previo®.

En la tabla 1 se describen todas las caracteristicas basales
relevantes en el diagnostico, clasificadas por sexo. En el momento
del diagnéstico las mujeres eran mayores (56 + 16 frente a
51 4 15 afios; p < 0,001) y habia mas sintomaticas (el 56,4 frente
al 51,7%; p < 0,001), referian con mayor frecuencia que los varones
disnea (el 47,7 frente al 28,6%; p < 0,001) y palpitaciones (el 26,0
frente al 17,6%; p = 0,002), pero no sincope (el 10,3 frente al 10,8%;
p=0,823). No se observaron diferencias relacionadas con la
prevalencia de fibrilacion auricular (el 11,2 frente al 12,1%;
p =0,419). El diagnostico de IC fue mas frecuente entre las mujeres
(el 42,0 frente al 24,2%; p < 0,001), igual que la insuficiencia mitral
(moderada o grave en el 33,4 frente al 21,7%; p=0,003) y la
disfuncion diastolica (el 75,2 frente al 64,1%; p=0,001). En las
mujeres fue mayor la concentracion de péptido natriurético cerebral
enel diagndstico (mediana, 920 [366-2.412] frente a487 [170-1.087]
mg/dl; p < 0,001). La hipertension también fue mas prevalente entre
las mujeres (el 50,6 frente al 43,1%; p = 0,007), aunque la enfermedad
coronaria fue mas frecuente en los varones (el 2,6 frente al 6,7%;
p =0,003).

Se realizd un electrocardiograma (ECG) a todos los pacientes y
un ecocardiograma transtoracico al 99,7% (n = 609) de los varones
y el 99,3% (n=426) de las mujeres (p = 0,654). No obstante, a las
mujeres se les realizaron menos pruebas de esfuerzo (el 36,5 frente
al 46,6%; p = 0,001), ecocardiogramas de esfuerzo (el 13,7 frente al
19,4%; p=0,018) y resonancias magnéticas cardiacas (el 41,7
frente al 49,1%; p = 0,020). Los datos del ECG, la ecocardiografia de
esfuerzo y la resonancia magnética cardiaca se muestran en la
tabla 1 del material adicional.

Se constat6 una tendencia a mayor frecuencia de obstruccion
del TSVI en reposo entre las mujeres (el 36,3 frente al 30,7%;
p =0,066). La frecuencia de obstruccion del TSVI en esfuerzo fue
similar en ambos sexos, pero es posible que se infradiagnosticara a
las mujeres, ya que estas se sometian a ecocardiografia de esfuerzo
con menor frecuencia. A las mujeres se les realizaron mas
ablaciones septales con alcohol que a los varones (el 3,5 frente
al 1,3%; p=0,018), pero la frecuencia de miectomias fue similar en
ambos sexos (el 6,0 frente al 6,0%; p = 0,987). Todas las medidas
terapéuticas se resumen en la tabla 2. Todos los DAI se implantaron
siguiendo las recomendaciones vigentes en el momento del
implante.

Se realizaron pruebas genéticas al 51% de la poblacion del
estudio (n =528). El 59% eran varones y el 41%, mujeres; no hubo
diferencias estadisticamente significativas en el namero de
pruebas genéticas realizadas a cada sexo (309/613 varones
[50%] frente a 219/429 mujeres [51%]; p = 0,96). Con respecto a
los resultados de las pruebas, el 40% (n=210) de las pruebas
identificaron una mutacién patégena o presuntamente patégena®.
El niimero de pruebas positivas tampoco difirié entre ambos sexos.
Todos los datos genéticos del registro se han analizado en un
ensayo de Lopes et al.° publicado recientemente. La exclusién
activa de fenocopias fue mas frecuente en los centros de gran
volumen, aunque de modo similar en ambos sexos, tal como se
habia publicado anteriormente®®,

A las mujeres se les realizaron menos implantes de DAI (el 10,9
frente al 15,6%; p = 0,032) (tabla 2) a pesar de un riesgo similar de
MSC segln los factores de riesgo de MSC clasicos y no clasicos
(tabla 3). Con respecto a los factores de riesgo de MSC clasicos, eran
iguales en varones y mujeres la prevalencia de sincope sin causa
aparente (el 10,8 frente al 10,3%; p=0,823), la taquicardia
ventricular no sostenida (el 23,0 frente al 19,5%; p=0,193), el
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Tabla 2
Intervenciones terapéuticas en pacientes con miocardiopatia hipertrofica
Varones (n=613) Mujeres (n=429) P
Bloqueadores beta 290 (47,3) 179 (41,7) 0,117
Antagonistas del calcio 144 (23,5) 118 (27,5) 0,083
IECA/ARA-II 126 (20,6) 100 (23,3) 0,255
Disopiramida 12 (2,0) 7 (1,6) 0,677
Amiodarona 82 (13,4) 69 (16,1) 0,244
Implante de marcapasos 47 (7,7) 45 (10,5) 0,131
Desfibrilador automadtico implantable 94 (15,3) 46 (10,7) 0,032
Para prevencion secundaria 8(1,5) 6 (1,5) 0,949
Anticoagulacion 153 (25,4) 139 (29,1) 0,188
Miectomia quirirgica 37 (6,0) 26 (6,0) 0,987
Ablacion septal con alcohol 8(1,3) 15 (3,5) 0,043
Miectomia quirtirgica o ablacion septal con alcohol 45 (7,3) 41 (9,5) 0,201
En pacientes con obstruccion (tratados/total) 45/205 (22,0) 41/160 (25,6) 0,412
ARA-II: antagonistas del receptor de la angiotensina II; [ECA: inhibidores de la enzima de conversion de la angiotensina.
Los valores expresan n (%).
Tabla 3
Factores de riesgo de muerte sibita cardiaca en los pacientes con miocardiopatia hipertrofica
Varones (n=613) Mujeres (n=429) P
Factores de riesgo cldsicos y no cldsicos
Sincope sin causa aparente 56 (9,1) 39 (9,1) 0,823
Antecedentes familiares de MSC 117 (19,1) 114 (26,6) 0,002
Taquicardia ventricular no sostenida 129 (25,1) 74 (21,0) 0,158
Factores de riesgo cldsicos
Respuesta anémala de la presion arterial en la prueba de esfuerzo 30/341 (8,8) 19/192 (9,9) 0,251
Grosor maximo de la pared del VI > 30mm 49 (8,1) 12 (2,8) 0,066
Factores de riesgo no cldsicos
Edad en la evaluacion inicial (afios) 51,2+157 56,4+17,0 < 0,001
Grosor maximo de la pared del VI (mm) 19,5+49 19,4445 0,764
Gradiente maximo del TSVI en reposo (mmHg) 42,0 +40 50,0 +£45 0,059
Diametro de la auricula izquierda (mm) 449+8 429+7 <0,001

MSC: muerte stbita cardiaca; TSVI: tracto de salida del VI; VI: ventriculo izquierdo.
Los valores expresan n (%) o media + desviacién estandar.

grosor maximo de la pared del VI > 30 mm (el 8,1 frente al 2,8%;
p=0,066) y la respuesta andmala de la presion arterial al ejercicio
(el 8,8 frente al 9,9%; p = 0,668), aunque las mujeres presentaban
mas antecedentes familiares de MSC (el 28,6 frente al 20,1%;

Tabla 4
Puntuacion de riesgo de MSC en la miocardiopatia hipertrofica, estratificada
por sexo

Varones Mujeres P
(n=179) (n=143)
Puntuacioén general de riesgo de 433+43 3,63+3,0 0,090
MSC a los 5 afios (%)
Puntuacion de riesgo de MSC 117 (65,4) 104 (72,7) 0,359
a los 5 afios < 4%
Puntuacion de riesgo de MSC 30(16,8) 18 (12,6)
a los 5 afios del 4-6%
Puntuacion de riesgo de MSC 33(18,4) 20 (14,0)

a los 5 afios > 6%

MSC: muerte stbita cardiaca.
Los valores expresan n (%) o media + desviacién estandar.

p =0,002). En general, el nimero medio de factores de riesgo de
MSC clasicos fue similar en varones y mujeres (el 0,7 frente al 0,7%;
p=0,575), asi como la prevalencia de pacientes con por lo menos
1 factor de riesgo clasico (el 43,9 frente al 46,8%; p=0,352).
Considerando a los pacientes con 1 o mas factores de riesgo de MSC
clasicos y en consecuencia potencialmente idéneos para DAI, se
observo que el nimero total de implantes de DAI no era alto en
ninguno de los sexos. No obstante, se identifico una tendencia
estadisticamente significativa hacia un menor nimero de implan-
tes en las mujeres (el 23,4% [46/197] frente al 31,8% [84/264];
p =0,045).

Con respecto a los factores de riesgo incluidos en la puntuacion
actualmente recomendada para la clasificacion del riesgo de MSC
(la escala de riesgo de MSC en la MCH) varones y mujeres
presentaban similares gradientes maximos del TSVI en reposo
(42,0 + 40 frente a 50,0 & 45 mmHg; p=0,059), aunque en los
varones era mayor el diametro de la auricula izquierda (42,9 +
7 frente a 44,9 + 8 mm; p < 0,001) y el grosor maximo de la pared del
VI (17,7 4+ 4 frente a 18,4 + 5 mm; p = 0,041). Como ya se ha
comentado, las mujeres eran mayores (56 + 16 frente a 51 & 15 afios;
p < 0,001). No obstante, el riesgo de MSC a 5 afios fue similar en
varones y mujeres segin la escala de riesgo de MSC en la MCH, sin
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Figura 1. Curvas de supervivencia de Kaplan-Meyer. Supervivencia total acumulada y supervivencia cardiovascular en funcion del tiempo desde el diagnostico en
ambos sexos. La supervivencia de las mujeres fue inferior.

Tabla 5
Causas cardiovasculares de muerte y equivalentes de muerte sibita cardiaca en pacientes con miocardiopatia hipertréfica
Varones (n=613) Mujeres (n=429) p
Muerte cardiovascular 13 (2,1) 23 (5,4) 0,004
Muerte relacionada con insuficiencia cardiaca 5(0,8) 11(2,6) 0,024
Muerte relacionada con infarto de miocardio 2(0,3) 2(0,5) 0,719
Muerte relacionada con ictus 1(0,2) 2(0,5) 0,782
MSC 5(0,8) 8(1,9) 0,133
Equivalente de MSC
Descarga apropiada del DAI 11(2,3) 6(1,4) 0,305
MSC recuperada 2(0,3) 1(0,22) 0,369
MSC o equivalente de MSC 18 (3,0) 15 (3,5) 0,611

DAI: desfibrilador automatico implantable; MSC: muerte sibita cardiaca.
Los valores expresan n (%)

Tabla 6
Causas cardiovasculares de muerte y equivalentes de muerte stbita cardiaca en pacientes con miocardiopatia hipertréfica con y sin desfibrilador automatico
implantable

Con DAI Varones (n=94) Mujeres (n=46) p
Muerte cardiovascular 4(4,4) 3(6,6) 0,523
Muerte relacionada con insuficiencia cardiaca 1(1,1) 2 (44) 0,208
Muerte relacionada con infarto de miocardio 0 0 -
Muerte relacionada con ictus 0 0 -
MSC 3(3.2) 1(22) 0,734
Equivalente de MSC
Descargas apropiadas del DAI 11 (11,7) 6 (13,0) 0,719
MSC recuperada 2(2,1) 1(2,2) 0,986
MSC o equivalente de MSC 16 (17,0) 8 (17,4) 0,895
Sin DAI Varones (n=519) Mujeres (n=383) p
Muerte cardiovascular 9(1,7) 20 (5,2) 0,003
Muerte relacionada con insuficiencia cardiaca 4(0,8) 9(2,3) 0,046
Muerte relacionada con infarto de miocardio 2(0.4) 2(0,5) 0,760
Muerte relacionada con ictus 1(0,2) 2(0,5) 0,396
MSC 2 (0.4) 7 (1.8) 0,031

DALI: desfibrilador automético implantable; MSC: muerte sibita cardiaca.

Los valores expresan n (%).
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diferencias en la puntuacion media o las categorias de clasificacion
del riesgo entre sexos (tabla 4). En el grupo de pacientes
potencialmente idoneos para DAI, es decir, aquellos con una
puntuacion de riesgo de MSC en la MCH > 4%, las mujeres recibieron
menos DAI que los varones, y esta diferencia también represent6 una
tendencia estadisticamente significativa (12/38 mujeres [31,6%]
frente a 29/63 varones [46,1%]; p = 0,046).

Lamortalidad fuedel 6,3% (n = 65)y la mortalidad CV, del 3,7%
(n =39).El analisis de Kaplan-Meier (figura 1) mostr6é una mayor
mortalidad total (el 8,4 frente al 5,0%; p=0,026) y CV (el 5,5
frente al 2,2%; p=0,004) en las mujeres que en los varones.
También se identifico mayor mortalidad total entre los pacientes
que en el momento del diagnoéstico tenian mas de 60 afios (el 6,1
frente al 3,53%; p = 0,033), antecedentes familiares positivos de
MSC (el 8,6 frente al 5,1%; p = 0,016) y disfuncion sistolica (el 9,8
frente al 4,7%; p = 0,004). Tras realizar un modelo multivariante,
que incluy6 un ajuste por las variables asociadas con mortalidad
y todas las variables con diferencias estadisticamente signifi-
cativas entre sexos (tabla 1), el sexo femenino mantuvo la
asociacion independiente con la mortalidad total (hazard ratio
[HR] = 2,05; intervalo de confianza del 95% [1C95%], 1,11-3,75;
p=0,021) y la mortalidad CV (HR = 3,16; 1C95%, 1,25-7,99;
p=0,015).

Las mayores mortalidad total y CV observadas entre las mujeres
se deben principalmente a una mayor frecuencia de la mortalidad
relacionada con IC (el 2,6 frente al 0,8%; p = 0,024) (tabla 5). La MSC
en mujeres fue numéricamente superior, aunque no estadistica-
mente significativa (el 1,9 frente al 0,8%; p = 0,133). También se
observo que no habia diferencias significativas en los equivalentes
a MSC (el 3,0 frente al 3,5%; p=0,611) (tabla 5).

Dadas las diferencias entre ambos sexos en el nimero de
implantes de DA, la tabla 6 presenta datos relativos a las causas CV
de la muerte de pacientes cony sin DAI. Entre los pacientes con DAI
(94 varones y 46 mujeres), no se hallaron diferencias estadisti-
camente significativas. En la tabla 2 del material adicional se
muestran las caracteristicas basales de los pacientes sin DAI: a las
mujeres se les diagnosticaba mas a menudo IC (el 42,8 frente al
26,9%; p = 0,002) e insuficiencia mitral entre moderada y grave (el
19,2 frente al 11,5%; p = 0,044). No obstante, no se identificaron
otras diferencias por edad (54 + 19 frente a 49 + 18 afios; p = 0,066)
o por cualquier otra enfermedad concomitante que pudiera explicar
un menor nimero de implantes de DAL

Si se analiza la MSC clasificada mediante la escala de riesgo de
MSC en la MCH, se constata que los pacientes de ambos sexos no
sufrieron la MSC cuando se hallaban en la categoria de bajo riesgo.
Se constatd MSC en 1 mujer (1/18,5,6%)y 1 varon (1/30, 3,0%) de la
categoria de riesgo intermedio (p = 0,71) y 3 mujeres (3/20, 15,0%)
y 2 varones (2/33, 6,0%) de la categoria de alto riesgo (p = 0,28).

DISCUSION

En este registro multicéntrico de MCH, las mujeres tenian un
peor prondstico, con mayores mortalidades total y CV. En el
analisis multivariante, el sexo femenino era un predictor inde-
pendiente de mortalidad. En mujeres era mayor la frecuencia de
muerte relacionada con IC. A pesar de tener un riesgo de MSC
similar al de los varones, a las mujeres se les realizaron menos
implantes de DAL

En estudios sobre MCH, se incluye con mayor frecuencia a
varones que a mujeres’®'2, pero actualmente se desconoce si la
MCH es un reflejo de modificadores genéticos y hormonales, que
harian a los varones mas vulnerables a la penetrancia de la
enfermedad, o un sesgo en las estrategias de cribado/diagnostico
que llevarian a un infradiagnostico o un diagnoéstico tardio en las
mujeres'>. Perez-Sanchez et al.'? informaron de que el sexo

masculino era un factor que llevaba a un diagnéstico precoz en
pacientes con mutaciones en el sarcomero, pero no detectaron
diferencias por sexo en el pronostico. Mas de la mitad de la
poblaciénincluida en el registro se sometid a pruebas genéticas®,
y los resultados de estas pruebas coincidian con los registros de
MCH publicados anteriormente'®. No habia diferencias entre
sexos con respecto al nimero de pruebas realizadas o los
resultados de las pruebas®. Lo mismo sirve para la exclusién de
fenocopias®®. En 2005, Olivotto et al.'?> mostraron un predomi-
nio de MCH en el sexo masculino sobre el femenino (3:2). A los
varones se les diagnosticaba mas a menudo de forma fortuita en
la exploracidn clinica sistematica que a las mujeres (el 41 frente
al 23%), en quienes el diagnostico se establecia mas tarde
(38 = 18 frente a 47 + 23 afios), principalmente tras el inicio de los
peores sintomas (clase NYHA, 1,8 + 0,8 frente a 1,4 &+ 0,6). Estas
observaciones fueron corroboradas por otros estudios'*!6, y hace
poco Geske et al.” han obtenido las mismas conclusiones en una
cohorte de 3.673 pacientes estadounidenses: solo el 45,2% eran
mujeres y las diagnosticaron en una fase mas sintomatica y
avanzada de la enfermedad. Seglin estos resultados, puede
especularse que las mujeres estén infrarrepresentadas en las
cohortes de MCH a causa de un menor conocimiento de la
enfermedad CV en mujeres'” '8, de la menor participacién en los
programas de cribado, realizados principalmente a varones atletas
jovenes'®, de una demora en la biisqueda de ayuda médica ante la
presencia de sintomas'® y de la menor disposicién de los médicos a
realizar procedimientos diagnosticos a mujeres, un fenomeno del
que ya se ha hablado en otras enfermedades CV'®. Ademas, la
informacion constante sobre el predominio del sexo masculino en
las cohortes de MCH y la atenci6n social y de los medios de
comunicacién a la MCH como una de las principales causas no
identificadas de MSC en varones atletas jévenes'®2° pueden haber
contribuido al mayor conocimiento de la MCH en los varones, pero
no en las mujeres, y a la idea equivocada entre los médicos de una
forma mas grave de enfermedad en los varones.

Las mujeres presentan con mayor frecuencia IC, asi como
disfuncién diastolica, insuficiencia mitral, peor concentracionde
péptido natriurético cerebral y tendencia a un mayor gradiente
maximo en el TSVI. Geske et al.” informaron de que las mujeres
tienen una fisiologia mas obstructiva, lo cual coincide con las
observaciones del presente estudio, y se ha visto que la IC en la
MCH es mas frecuente en los pacientes con enfermedad
obstructiva?!. La IC con disfuncién diastélica es mas prevalente
en mujeres®? y también se relaciona con la hipertensién??, que
también fue mas habitual en mujeres en este registro. Esto puede
explicar la peor funcion diastélica de las mujeres a pesar del
mayor grosor maximo de la pared del VI observado en los
varones. Por otro lado, puede que la prevalencia de obstruccion
del TSVI en las mujeres se haya subestimado en este registro, ya
que la ecocardiografia de esfuerzo se realiz6 con menor
frecuencia, lo que es también signo de la existencia de un sesgo
de sexo.

Este estudio hall6 mayores mortalidades total y CV en las
mujeres, asociadas con una frecuencia significativamente mayor
de mortalidad relacionada con IC. Aunque los articulos actuales
indiquen una menor incidencia de mortalidad relacionada con laIC
en pacientes con MCH, se identific6 una mortalidad total
relacionada con IC del 2,6% de las mujeres®. Segin Melacini
et al.>* los sintomas de IC en la MCH evolucionan en 3 vias
principales: a) disfuncion sistélica del VI; b) obstruccion del TSVI, y
c) ausencia de obstruccion con funcion sistélica conservada. En
este tercer subgrupo de pacientes, los sintomas de IC se debian
principalmente a disfuncion diastblica y se identifico una
evolucion mas acelerada hacia la IC avanzada y el resultado
adverso?!. Curiosamente, los pacientes con IC progresiva solian ser
mujeres. Asi pues, la mayor prevalencia de IC y disfunciéon



1024 F. Montenegro Sd et al./Rev Esp Cardiol. 2020;73(12):1018-1025

diastolica puede explicar la mayor mortalidad CV total y de un
modo especifico la mayor mortalidad relacionada con IC
observada en las mujeres del registro de MCH. Las hormonas
sexuales también pueden modular el fenotipo de la MCH, como
en otras enfermedades CV'32°, Bhupathy et al.?® demostraron
una mortalidad aumentada en ratones macho alimentados con
fitoestrogenos en un modelo de MCH, lo que indica un posible
efecto deletéreo de los estréogenos en la MCH. Olivotto et al.'?
mostraron, en un ensayo longitudinal, que el sexo femenino se
asociaba de manera independiente con la evolucion a las clases
funcionales III/IV de la NYHA o a la muerte por IC o ictus. Esto
también se observé en los resultados del presente estudio con
respecto a la poblacién total. Recientemente, Geske et al.”
demostraron que la supervivencia de las mujeres estadouni-
denses con MCH es peor que la de los varones, unarelacién que se
mantuvo significativa enlos andlisis multivariantes. Este estudio
corrobora estos hallazgos, pero amplia el analisis que muestra
que las mortalidades total y CV eran también mayores en las
mujeres europeas con MCH y que el sexo femenino seguia siendo
un predictorindependiente de la mortalidad total y CVenla MCH
tras el modelado multivariante. Pese a ser un registro nacional,
los resultados tienen un impacto internacional, ya que varios
paises del mundo comparten condiciones similares en el
tratamiento de esta enfermedad®.

La escala de riesgo de MSC en la MCH identifico a todos los
pacientes con bajo riesgo independientemente del sexo. Aunque el
riesgo total de MSC fuera el mismo segln los factores de riesgo
tanto clasicos como no clasicos y la actual puntuacion de riesgo de
MSC en la MCH'"?’, habia una diferencia estadisticamente
significativa hacia el menor nimero de implantes de DAI en
mujeres. Otros registros también demuestran que en los varones es
mayor el niimero total de implantes de DAI*®, lo que habitual-
mente se explica por la mayor incidencia de cardiopatia isquémica.
No obstante, cuando se analizé a los pacientes con MCH e
indicacion clinica de DAI, tanto por la presencia de 1 o mas factores
de riesgo clasicos o por una puntuacion de riesgo de MSC en la MCH
> 4%, parecia que a las mujeres se les realizaban menos implantes
de DAI que a los varones (y este es, por lo que se sabe, el primer
estudio que demuestra este factor). Aunque las mujeres fueran en
general mayores, la frecuencia de enfermedades concomitantes no
era significativamente distinta, lo que podria haber justificado el
namero de implantes distinto entre sexos (tabla 1 y tabla 1 del
material adicional). Las mujeres eran mayores cuando sufrieron los
sintomas, y la edad disminuye el impacto de algunos factores de
riesgo, como la taquicardia ventricular (puesto que el riesgo
conferido por estos factores es inversamente proporcional a la
edad), pero la puntuacion de riesgo de MSC en la MCH incluye esta
variable y sigue sin justificar un menor nimero de implantes en
mujeres.

Asi pues, se especula que para las mujeres se recomiendan
menos los implantes de DAI por las mismas razones ya
conjeturadas de su infrarrepresentacion en las cohortes de MCH,
lo que lleva a los médicos a ser menos conscientes del riesgo de
MSC y de la gravedad de la enfermedad en las mujeres. Deberia
realizarse un ensayo con mayor potencia estadistica, disefiado
especificamente para tratar esta cuestion y esclarecer si también se
identifican diferencias en el nimero de implantes de DAL

Los estudios sobre miocardiopatia dilatada también han
mostrado que las mujeres se hallan infrarrepresentadas®® y es
menos probable que reciban un DAI comparadas con los varones,
aunque sean idéneas’®. Sorprendentemente, el seguimiento de
pacientes con MCH mostré que entre las mujeres sin DAI la
mortalidad por MSC es mayor que en los varones sin DAL Tomados
en conjunto, el infratratamiento con DAI, aunque con un riesgo de
MSC similar, y la mayor frecuencia de MSC en mujeres sin DAI
indican que el infratratamiento con implante de DAI tiene un

impacto pronéstico negativo en las mujeres. Estos resultados
destacan que las mujeres deben ser candidatas a las mismas
estrategias de prevencion, en funcion del riesgo de MSC, que los
varones. Aun no se ha determinado la prevalencia de MSC en las
mujeres cuando la estrategia de prevencion de MSC ofrecida a
ambos sexos es la misma.

Limitaciones del estudio

Este estudio tiene algunas limitaciones. El estudio puede
proporcionar una perspectiva sesgada de la poblacién con MCH
porque, de los 29 centros que incluian a pacientes, habia 3 con mas
de 100 pacientes cada uno. Las diferencias entre los pacientes
incluidos por centro ya se han analizado en un ensayo publicado
previamente: en los centros de gran volumen (> 100 pacientes,
n=3), los pacientes eran mas jovenes, con mas casos de MCH
hereditaria y se realizaban mas pruebas genéticas, cribado
hereditario y exclusiéon de fenocopias que en los centros de poco
volumen (< 15 pacientes, n = 16). No obstante, no se observaban
diferencias importantes en los resultados entre centros®.

Este estudio incluye a pacientes principalmente sintomaticos
que recibieron atenciéon médica. La frecuencia de MSC también
puede haberse subestimado, ya que no se incluy a los pacientes
fallecidos antes de diagnosticarles la enfermedad. Estos factores
pueden haber llevado a un sesgo en la supervivencia, ya que las
formas de MCH cuya primera manifestacion importante es la MSC
no se incluyeron en el registro. Con respecto a los dispositivos
implantados, no se registraron los motivos del implante de
marcapasos, pero el nimero de marcapasos implantados fue
similar en ambos sexos. Cuando no se implanta un DAI a un
paciente, no se hace la obligada pregunta sobre si no se le propuso o
el paciente lo rechazd. Los factores de riesgo no confieren un riesgo
estatico a lo largo del tiempo, y cuando se analiz6 el perfil de riesgo
de MSC con factores de riesgo clasicos no se disponia de una
revaluacion a lo largo del tiempo para cada paciente del registro. En
consecuencia, no se pudo incluir en el andlisis el tiempo expuesto a
cada factor de riesgo y la variabilidad del riesgo durante la vida del
paciente, lo que puede alterar la percepcién sobre la poblacion
realmente en riesgo en cada momento. Ademas, no pudo calcularse
la puntuacion de riesgo de MCH de toda la poblacién incluida,
porque no se dispuso simultaneamente de todas las variables de
todos los pacientes.

No fue posible obtener un analisis prospectivo de los pacientes
durante todos los afios ni de la correspondiente clase de la NYHA
maxima. Los pacientes de mas edad no suelen estar en NYHA I sin
hallarse necesariamente en un estado agravado de IC, lo que puede
originar el sobrediagndstico por IC.

CONCLUSIONES

En este registro nacional de MCH, las mujeres mostraron
diferencias clinicas, terapéuticas y de pronodstico. Eran mayores y
estaban mas sintomaticas que los varones y su prondstico era peor,
con una mayor mortalidad CV y total, y con mas defunciones
relacionadas con IC. En el modelado multivariante, el sexo
femenino mantuvo la asociacion independiente con la mortalidad
total y CV. A pesar de tener un riesgo de MSC similar al de los
varones, a las mujeres se les realizaron menos implantes de DAI.
Estos datos destacan la necesidad de un enfoque clinico mejorado
para las mujeres con MSC, con un mayor conocimiento de la
enfermedad, tratamiento especifico de la IC y un namero de
implantes de DAI apropiado y oportuno segin la clasificacion
del riesgo de MSC.
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(QUE SE SABE DEL TEMA?

- La miocardiopatia hipertrofica es una enfermedad
cardiaca hereditaria, con frecuencia transmitida como
un rasgo autosomico dominante, pero con un ligero
predominio masculino.

- En 2017 se inform6 de que, en una poblacion
estadounidense, al parecer las mujeres tenian un peor
pronostico, lo que posiblemente se relaciona con un
Sesgo por sexo.

(QUE APORTA DE NUEVO?

- Este estudio demuestra que el sexo femenino de los
pacientes con MCH se asocia de manera independiente
con un peor pronostico en cuanto a mortalidad total y
cardiovascular.

- Las mujeres realizaron menos pruebas de esfuerzo y
recibieron menos DAI pese a un riesgo de muerte stbita
cardiaca similar al de los varones.

- Estos datos destacan la necesidad de cambiar el enfoque
clinico actual para las mujeres con MCH, y centrar la
atencion en un mejor conocimiento de la enfermedad, el
tratamiento especifico de la IC y un namero de
implantes de DAI apropiado y oportuno segin la
clasificacion del riesgo de MSC.
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