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RESUMEN

Introduccion y objetivos: La miocardiopatia hipertrofica (MCH) es una enfermedad con expresion variable,
causada principalmente por mutaciones en genes sarcoméricos, aunque otros factores podrian estar
modulando el fenotipo. El objetivo es determinar si el sexo, la hipertension arterial o la actividad fisica
son moduladores de la gravedad de la enfermedad y establecer su papel en la penetrancia en relacién con
la edad al diagnostico de la MCH.

Meétodos: Se evalud a 272 individuos (media de edad, 49 + 17 afios; el 57% varones) procedentes de
72 familias con mutacion causal y se estudio la relacion del sexo, la hipertension y la actividad fisica con la
hipertrofia ventricular izquierda.

Resultados: La proporcion de afectados aumenta con la edad. Se diagnostico a los varones una mediana
ajustada de 12,5 afos (IC95%, -17,52 a -6,48; p < 0,001) antes que a las mujeres. A los pacientes
hipertensos, se les diagnostico MCH una mediana ajustada de 10,8 afios (IC95%, 6,28-17,09; p < 0,001)
mas tarde que a los normotensos. A los individuos que hacian ejercicio, se los diagnostico
significativamente antes (mediana ajustada, 7,3 afos; 1C95%, -14,49 a -1,51; p = 0,016). El sexo, la
hipertension y el ejercicio no resultaron significativamente asociados con la gravedad de la hipertrofia
del ventriculo izquierdo. Los factores explorados no influyen en la supervivencia ajustada libre de muerte
stbita y el evento combinado.

Conclusiones: Se diagnostica a los varones y los deportistas portadores de mutaciones sarcoméricas
antes que a las mujeres y los individuos sedentarios. Los portadores de mutaciones sarcoméricas
hipertensos tienen un retraso en el diagndstico. El sexo, la hipertension y el ejercicio no se asocian con la
gravedad de la enfermedad en portadores de mutaciones causales de MCH.

© 2017 Sociedad Espafiola de Cardiologia. Publicado por Elsevier Espafia, S.L.U. Todos los derechos reservados.

Factors Influencing the Phenotypic Expression of Hypertrophic Cardiomyopathy
in Genetic Carriers

ABSTRACT

Introduction and objectives: Hypertrophic cardiomyopathy (HCM) is a disorder with variable expression. It
is mainly caused by mutations in sarcomeric genes but the phenotype could be modulated by other factors.
The aim of this study was to determine whether factors such as sex, systemic hypertension, or physical
activity are modifiers of disease severity and to establish their role in age-related penetrance of HCM.
Methods: We evaluated 272 individuals (mean age 49 + 17 years, 57% males) from 72 families with
causative mutations. The relationship between sex, hypertension, physical activity, and left ventricular
hypertrophy was studied.

Results: The proportion of affected individuals increased with age. Men developed the disease 12.5 years
earlier than women (adjusted median, 95%CI, -17.52 to -6.48; P < .001). Hypertensive patients were
diagnosed with HCM later (10.8 years of delay) than normotensive patients (adjusted median, 95%CI,
6.28-17.09; P < .001). Individuals who performed physical activity were diagnosed with HCM
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significantly earlier (7.3 years, adjusted median, 95%Cl, -14.49 to -1.51; P=.016). Sex, hypertension, and
the degree of physical activity were not significantly associated with the severity of left ventricular
hypertrophy. Adjusted survival both free from sudden death and from the combined event were not
influenced by any of the exploratory variables.

Conclusions: Men and athletes who are carriers of sarcomeric mutations are diagnosed earlier than
women and sedentary individuals. Hypertensive carriers of sarcomeric mutations have a delayed
diagnosis. Sex, hypertension, and physical activity are not associated with disease severity in carriers of

HCM causative mutations.

Full English text available from: www.revespcardiol.org/en
© 2017 Sociedad Espaiiola de Cardiologia. Published by Elsevier Espaiia, S.L.U. All rights reserved.

Abreviaturas

FA: fibrilacion auricular

HT: hipertension

HVI: hipertrofia del ventriculo izquierdo
MCH: miocardiopatia hipertrofica

INTRODUCCION

La miocardiopatia hipertréfica(MCH) es una enfermedad cardiaca
genética caracterizada por su heterogeneidad morfologica, funcional,
clinica y prondstica'™’. La expresién fenotipica variable y su
penetrancia incompleta® han constituido un obstaculo para poder
conocer plenamente el espectro clinico y las consecuencias de la
enfermedad. La causa de la MCH son principalmente las mutaciones
en genes que codifican las proteinas contractiles sarcoméricas®'°

Se han identificado mutaciones patogenas en mas de 12 genes'’.
Las mutaciones de los genes MYH7y MYBPC3 son la causa de alrededor
del 80% de los casos en que se ha determinado el genotipo'?'3.

Aunque en la guia de practica clinica sobre MCH!* no se
recomienda el ejercicio intenso y de competicién, la asociacion
entre la actividad fisica y los eventos en la MCH es débil. No obstante,
se ha aceptado que la actividad fisica es un desencadenante de
arritmias ventriculares y muerte siibita (MS)en pacientes con MCH'°.
Los clinicos valoran y asesoran a pacientes con MCH, o incluso a
portadores no afectados, que solicitan asesoramiento respecto a la
actividad fisica. Es crucial esclarecer si las variaciones en el estilo de
vida pueden modificar la penetrancia de la enfermedad!®.

Se ha demostrado que el sexo del paciente es una variable
importante en la evolucién natural de la caracterizacion y el
tratamiento de diversos trastornos cardiovasculares adquiridos'”’~22.

De manera similar a lo que ocurre con la actividad fisica intensa,
se cree que la hipertension (HT) aumenta el grado de hipertrofia del
ventriculo izquierdo (HVI) a través de la induccién de una
hipertrofia miocardiocitaria®>.

Las observaciones realizadas de diferencias intrafamiliares no
se explican por la heterogeneidad mutacional y, por consiguiente,
deben intervenir en ello factores ambientales?!.

El objetivo principal de este estudio es comparar la penetrancia,
entendida como edad al diagnoéstico de la MCH, las caracteristicas
clinicas y la evolucion clinica en una cohorte amplia de familias con
MCH genotipificada con mutaciones en MYBPC3 y MHY?7, por lo que
respecta al sexo del paciente, la presencia o ausencia de HT y la
intensidad de la actividad fisica.

METODOS
Muestra del estudio

Se selecciono a todos los participantes de un conjunto inicial de
72 familias (464 individuos) con MCH. De estas 72 familias, se

excluyo a 192 (41,4%) familiares normales que no eran portadores
de la mutaciéon familiar. En la muestra de 272 portadores de
72 familias diferentes, se incluy6 como portadores obligados a
20 individuos afectados con variables clinicas pero sin muestras
disponibles (figura 1).

Formaron nuestra cohorte total 272 individuos (media de edad,
49,0 £ 17,5 afios; el 57% varones). Un total de 221 (81,3%) eran
portadores de una mutacion causal en el gen MYBPC3y 51 (18,8%) en
MYH7 (tabla 1).

Se demostr6 un efecto fundador de las mutaciones
c.2308 + 1G>A, p.P108Afs*9 y p.R891Afs*160 (c.2670-267insG)
en MYBPC3 mediante analisis de haplotipo. El 74% de los portadores
tenian en comin 1 de estas 3 mutaciones fundadoras en la region,
que causarian la formacion de una proteina truncada. Se realizaron
estudios de cosegregacion y/o in silico en todas las variantes, con
resultados compatibles con una mutacién causante de enfermedad
(tabla 1); 8 individuos (2,9%) presentaban una mutacién adicional
en otro gen.

La MCH se defini6 en los probandos como una HVI (> 15 mm)
inexplicada, sin presencia de ninguna otra enfermedad cardiaca o
sistémica que pudiera causar HVI'. Se considerd que los familiares
estaban afectados si cumplian los criterios diagnosticos en el
contexto de una MCH familiar?42°.

Se incluyd a los pacientes prospectivamente, y las exploraciones
y los examenes de diagnéstico por imagen cardiaca también fueron
prospectivos; se registraron asimismo los sintomas y los eventos
arritmicos anteriores a la primera evaluacion. La media de
seguimiento fue de 5,5 & 3,3 afios.

Tras el examen cardiaco, 192 individuos (el 70,6%; media de
edad, 52,5 + 16,6 afios; 127 [66,1%] varones) cumplian los criterios
diagnosticos de MCH y se los considerd clinicamente afectados
(pacientes), mientras que se consideré normales a 80 (29,4%), todos
ellos portadores.

De los 260 individuos evaluados, 63 (23,2%) tenian HT. No se
dispuso de informacion sobre la presion arterial de 12 de ellos
(4,4%). Hubo 58 (31,7%) individuos hipertensos y 125 (68,3%)
normotensos entre los 183 afectados de MCH con informacion
disponible. De los 77 portadores normales con valores de presion
arterial disponibles, 5 (3,3%) estaban hipertensos y 72 (90%),
normotensos.

Actividad fisica

Se preguntd a los participantes en el estudio acerca de su
actividad fisica y se los clasifico segin un concepto de «semana
tipica». Se tuvieron en cuenta Ginicamente las horas de actividad
fisica que se estimd asociadas con un aumento > 70% de la
frecuencia cardiaca maxima. Se tuvo en cuenta la actividad fisica
durante los 2 afios previos al momento del diagnostico de los
portadores afectados o hasta el momento de la primera evaluacion
de los portadores no afectados. Las entrevistas se realizaron
prospectivamente en el momento de la primera evaluacion de los
pacientes visitados entre 2007 y 2015, y se contactd por teléfono
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464
individuos
(72 familias)
6,4 individuos/familia

192 (41,4%)
no portadores

Anédlisis de la penetrancia (incluye a los

272 (58,6%) portadores S > > portadores afectados y no afectados)
(20 afectgdos Sl Hipertensién (12 con valores perdidos)
muestras disponibles) Actividad fisica (17 con valores perdidos)

80 (29,4%)

portadores
no afectados

Andlisis de fenotipo cardiaco

h 4 y de supervivencia a los eventos
192 (70,6%) S > > (incluye solo a los portadores afectados)
portadores afectados Hipertension (9 con valores perdidos)

Actividad fisica (8 con valores perdidos)

Figura 1. Diagrama de flujo de las inclusion de pacientes en el estudio.

Tabla 1
Frecuencia de mutaciones en nuestros portadores de MYH7-MYBPC3
Mutaciones Publicado  Evidencia de Puntuacién de patogenicidad  N.° de familias  N.° de portadores  N.° de N.° de
segregacion (basada en pruebas in silico portadores  portadores
y de segregaci6n) afectados no afectados
IVS23+1G>A Si Si 21 (29,6) 85 (31,3) 61 (71,8) 24 (28,2)
(c.2308+1G>A)
p.R891Afs*160 Si Si 19 (26,8) 65 (23,9) 46 (70,8) 19 (29,2)
(¢.2670-267insG)
p.P108Afs*9 No Si 13 (18,3) 49 (18,0) 41 (83,7) 8(16,3)
(€.321-322insGCTGGCCCCTGCC)
p.E258K Si Si Presunto (causa clara) 5(7,0) 22 (8,1) 13 (59,1) 9 (40,9)
(c.772 G>A)
p.T1377M No Si Presunto (causa clara) 5(7,0) 22 (8,1) 16 (72,7) 6 (27,3)
(c.4130 C>T)
p.R1382Q Si Si Presunto (causa clara) 1(1,4) 2(0,7) 2(100,0) O
(c.4145 G>A)
p.D928N Si Si Presunto (causa clara) 3(4,2) 13 (4,8) 7 (53,8) 6 (46,2)
(c.2782 G>A)
p.E1348Q Si No es posible  VUS2 (incierto) 1(14) 4 (1,5) 2 (50,0) 2 (50,0)
(c.4042 G>C)
p.E1356Q Si No es posible  VUS2 (incierto) 1(1,4) 4(1,5) 2 (50,0) 2 (50,0)
(c.4066 G>C)
p.E1387Q Si No es posible  VUS2 (incierto) 1(14) 4 (1,5) 1 (25,0) 3(75,0)
(c.4159 G>C)
p-R1079Q Si No es posible  VUS2 (incierto) 1(1,4) 2 (0,7) 1(50,0) 1 (50,0)

(c.3236 G>A)

VSU: variante de significancia clinica desconocida (VUS2, incierto).
Los valores expresan n (%).
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con los pacientes evaluados entre 2003 y 2006. Se reclasific6 como En el analisis multivariable de la supervivencia se incluyeron las
fisicamente activos a los pacientes sedentarios en el momento de la 3 variables exploratorias y las seleccionadas como covariables. Para
evaluacion pero con antecedentes de practica deportiva de lapenetrancia(edad al diagnodsticode MCH), se incluy6 en el modelo
competicion el «tipo de gen» (MYBPC3 frente a MYH7) como variable indepen-

diente adicional. Para el ictus, la fibrilacion auricular (FA), la
e Grupo 1 (n=156 [84,9%]). Sedentarismo o actividad fisica baja «insuficiencia cardiaca (NYHA III-IV)», el «equivalente de MS» y los

(generalmente sin sudoracion) (p. ej., caminar o cuidar el jardin): «eventos combinados» en los correspondientes analisis de supervi-

incluye a los participantes con un estilo de vida sedentario vencia, las covariables consideradas incluyeron el grosor maximo de

(n=137 [74,5%]) y aquellos con actividad fisica significativa laparedindexado (mm/m?),el didmetrode laauriculaizquierda (Al)

< 2 h/semana (n =19 [10,3%]). (mm), la presencia de obstruccion del tracto de salida del ventriculo
e Grupo 2 (n =17 [9,3%]). Actividad fisica intermedia o moderada: izquierdo (TSVI) (> 30 mmHg) y el tipo de gen. Se utiliz6 un analisis

incluye a los individuos con actividad fisica significativa > 2 de derivada de Laplace®® para el analisis de la supervivencia y la

y < 5 h/semana (n =13 [7,1%]). Se incluy6 en este grupo también figura 2 ylafigura 3. Se us6 la mediana como parametro de resumen

a las personas que tenian un trabajo fisicamente exigente en las comparaciones. En la evaluacion de la influencia de las

(n=41[2,2%]). variables exploratorias en la HVI (grosor maximo de la pared en
e Grupo 3 (n =11 [6%]). Actividad fisica intensa o alta: incluye a los milimetros), se aplic una regresion logistica lineal. Se consideraron

deportistas aficionados, profesionales (n=6 [3,3%]) y exprofe- estadisticamente significativos los valores de p < 0,05.

sionales (n =5 [2,7%]) que realizaban una actividad fisica regular

intensa > 5 h/semana. RESULTADOS

De los 71 portadores no afectados, 60 (84,5%) eran sedentarios o Las caracteristicas clinicas de los 192 pacientes en la primera

realizaban poca actividad fisica; 8 (11,3%) tenian actividad fisica evaluacion por lo que respecta a las 3 variables de agrupacién
intermedia o moderaday 3 (4,2%), intensa o alta. De 9 (11,2%) no se (sexo, HT y actividad fisica) se resumen en la tabla 227,
dispuso de informacion sobre la actividad fisica.

Enlatabla 1 del material suplementario se muestra informacion Sexo
detallada sobre el nimero de pacientes de cada subgrupo por lo
que respecta a las variables de exposicion (HT, sexo y actividad Las mujeres tenian una clase funcional de la NYHA superior
fisica), segiin la clasificacién en «portador afectado»/«portador no ~ tanto basal como en el seguimiento; 15 (23,1%) mujeres frente a 9
afectado». Puede consultarse el apartado de «Métodos» ampliado ~ (7,1%) varones se encontraban en NYHA llI-IV (p = 0,002). EI grosor
del material suplementario. maximo de la pared del VI indexado (GMPVI), el porcentaje de

obstruccioén, las variables de funcién sistolica y diastélica y la
proporcion de taquicardia ventricular no sostenida en la monito-
rizaciébn Holter fueron similares en las mujeres y los varones
(tabla 2).

La proporcion de individuos afectados aumentaba con la edad.
A los varones se les diagnostico la enfermedad 12,50 afios antes
que a las mujeres (IC95% de la mediana de Laplace, -17,52 a -6,48;
p < 0,001), ajustado por HT, actividad fisica y «tipo de gen»
(figura 2A).

No hubo diferencias entre varones y mujeres por lo que respecta
a la supervivencia sin FA, ictus, NYHA III-IV, MS y eventos
combinados (FA, ictus, NYHA III-1V, MS) (figura 3A-3E).

Analisis estadistico

El andlisis estadistico se llevo a cabo con el programa estadistico
SPSS (version 15.0) y el programa STATA (version 13) para el
analisis de supervivencia de Laplace.

La edad al diagnoéstico, la hipertrofia ventricular maximay la MS
se definieron como variables dependientes en el analisis. El sexo, la
HT y la actividad fisica se definieron como variables exploratorias
en el andlisis multivariable. Los equivalentes de MS se definieron
como MS, parada cardiaca reanimada o terapia apropiada de un
desfibrilador automatico implantable. La clase funcional de la New Hipertension
York Heart Association (NYHA) III-IV incluye los sintomas de

insuficiencia cardiaca avanzada, trasplante de corazén y muerte De los 183 pacientes informacién disponible sobre la HT que
relacionada con la insuficiencia cardiaca. cumplian los criterios de MCH, 58 (31,7%) tenian HT (tabla 2). La
100 1004
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Figura 2. Penetrancia de la enfermedad (MCH) en los portadores de mutaciones en MYBPC3 y MYH7. A: penetrancia segln el sexo. B: presencia o ausencia de HT.
C: intensidad de la actividad fisica. Se indica la mediana de Laplace ajustada y el IC95%. Las 3 variables exploratorias (sexo, HT y actividad fisica) y el «tipo de gen» se
incluyeron en el analisis de cada uno de los grificos. Se incluyd en el analisis a todos los portadores genéticos, afectados y no afectados. HT: hipertension;
1C95%: intervalo de confianza del 95%; MCH: miocardiopatia hipertrofica.
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Figura 3. Estimaciones de Laplace de la supervivencia ajustadas. A: sin FA. B: ictus. C: NYHA III-IV. D: MS. E: evento combinado segin el sexo. F: sin FA. G: ictus.
H: NYHAIII-IV. I: MS. J: evento combinado segiin presencia o ausencia de HT. K: sin FA. L: ictus. M: NYHAII-IV. N: MS. O: evento combinado segiin la actividad fisica.
Se indican los valores ajustados de la mediana de Laplace y el IC95%. Las 3 variables exploratorias (sexo, HT y actividad fisica) y las covariables (grosor maximo de la
pared indexado [mm/m2], didmetro de la auricula izquierda [mm], obstruccién del tracto de salida del ventriculo izquierdo [> 30 mmHg] y tipo de gen) se
incluyeron en el andlisis de cada uno de los graficos, asi como en los andlisis. Solo se incluy6 en el andlisis a los portadores afectados. FA: fibrilacién auricular;
HT: hipertension; IC95%: intervalo de confianza del 95%; MS: muerte sbita; NYHA: New York Heart Associationl.
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Tabla 2
Principales caracteristicas clinicas de los 192 pacientes con miocardiopatia hipertrofica evaluados
Toda la Mujeres Varones P Normotensos Hipertensos p Sedentarios  Moderada-intensa p
cohorte (33,9%) (66,1%) (68,3%) (31,7%) (85,4%) (14,6%)
Varones 87 (69,6) 34 (58,6) 0,144 101 (616)  26(92,9) 0,001
Edad al diagndstico 41,0+ 16,0 46,8+186 37,3+16,0 0,001 359+15,5 52,1+15,1 < 0,001 42,8+17,0 322+125 0,001
(arios)
Edad a la evaluacion 53,2+16,3 59,3+156 50,1+158 < 0,001 46,9+14,7 66,9+10,8 < 0,001 550+159 43,1+15,2 < 0,001
(arios)
Motivo del diagndstico
Casual 29 (15,4) 5(7,2) 24 (18,6) 0034  22(169) 7 (12,1) 0331  27(169) 2(7.1) 0,188
Cribado familiar 84 (44,7) 30 (44,1) 62 (41,8) 0504 67 (51,9) 18 (31) 0011 67 (41,9) 17 (60,7) 0,064
Sintomas 75 (39,9) 33 (47,8) 43 (33,3) 0,040 40 (30,8) 33 (56,9) 0,001 66 (41,3) 9(32,1) 0,364
Masa del VI 2954+107,7 259,6+93,6 306,5+116,2 0,006 283,4+122,2 306,7+859 0,164 2904+1109 292,8+1143 0,920
HVI mdxima (mm) 20,3+6,0 18,1+5,8 20,2+6,5 0,040 19,3+6,8 20,3+5,3 0,179 19,6 +6,5 19,1452 0,499
GPVIi 10,9+4,5 10,8 +3,2 11,0+£5,0 0,756 11,0+£5,1 11,0+£2,6 0,908 11,2+4,7 99+29 0,07
Obstruccién 54 (28,4) 20 (31,3) 34 (27) 0,538  38(304) 15 (25,9) 0,529 49 (30,2) 5(17,9) 0,180
HVI grave 14 (7,5) 3(4,8) 11 (8,9) 0313  11(8,9) 3(5,3) 0399 13 (8.22) 1(3,6) 0,393
Auricula izquierda 439+79 43,3+9,5 442 +79 0,488 42,6+8,0 473+8,6 0,001 44,2 +838 42,14+6,2 0,222
FEVI (%) 58,4+132 579+139 58,1+13,6 0,938 57,2+14,7 59,6+11,8 0,350 57,5+134 60,6 +14,8 0,327
dTDVI 439+7,1 43,6+7,1 43,8+9.3 0,434 42,8+9,7 45,1+5,8 0,100 440+74 45,8462 0,058
Patron de HVI
Ausencia de 6 (3,8) 2(3.8) 4(3,7) 0991  6(58) 0(0,0) 0012  6(4,5) 0(0,0) 0,271
hipertrofia
HSA 97 (60,6) 31(58,5) 66 (61,7) 0,697 65 (63,1) 32 (64,0) 0914 78 (582) 19 (73,1) 0,156
Concéntrica 27 (16,9) 8 (15,1) 19 (17,8) 0672  18(17,5) 8 (16,0) 0,820 22 (164) 5(19,2) 0,726
Apical 4(2,6) 1(2,0) 3(2,9) 0733  1(1,0) 3(6,3) 0071  4(3,22) 0 0,357
Disfuncién sistdlica 38 (21,1) 12 (19.4) 26 (22,0) 0,676 20 (20,0) 12 (23,5) 0512  34(224) 4(14,3) 0,336
Funcion diastdlica
Normal 14 (10,4) 6 (13,0) 8(9,1) 0478 14 (16,5) 0 (0,0) 0,005  9(8,2) 5(20,8) 0,066
Deterioro de la 25 (18,7) 11(23,9) 14 (15,9) 0259 12 (14,1) 13 (30,2) 0,030 21 (19,1) 4(16,7) 0,782
relajacion
Seudonormal 35(26,1) 6 (13,0) 29 (33,0) 0013  21(24,7) 14 (32,6) 0347 29 (264) 6 (25,0) 0,890
Restrictiva 3(3,0) 3 (6,5) 1(1,1) 0,082  2(24) 2(4,7) 0480  3(2,7) 1(42) 0,707
Fibrilacién auricular 53 (27,6) 19 (29,2) 34 (26,8) 0,718  20(18,5) 24 (47,1) <0001 48(293) 5(17,9) 0212
NYHA
I 116 (604)  28(43,1)  88(69,3) < 0,001 83 (664) 28(483) 0020  95(57.9) 21 (75,0) 0,088
| 48 (25,0) 20 (30,8) 28 (22,0) 0,187  30(24,0) 17 (29,3) 0444 43 (262) 5(17,9) 0,345
-1V 24 (12,5) 15 (23,1) 9(7,1) 0,002 10 (8,0) 12 (20,7) 0014 22 (134) 2(7,1) 0,354
Sincope 28 (14,9) 10 (15,9) 18 (14,4) 0,789  12(9,8) 13 (22,8) 0,019 21 (13,1) 7 (25,0) 0,103
TVNS 49 (34,8) 18 (40,0) 31(323) 0370 22 (242) 25 (56,8) < 0,001 42(359) 7(29,2) 0,528
RAPA 30 (27.,5) 9 (29,0) 21(26,9) 0824  28(37.3) 2 (6,5) 0,001 26 (29,5) 4(19,0) 0,333
AFMSC 72 (37,5) 27 (41,5) 45 (35,4) 0,408 42 (33,6) 25 (43,1) 0214 62 (37.8) 10 (35,7) 0,833
Eventos
Muerte siibita® 12 (6,3) 1(1,5) 11 (8,7) 0054  8(64) 3(5,2) 0,191  9(54) 3(10,7) 0,792
Parada cardiaca 9 (4,7) 1(1,5) 9(47) 0265  6(48) 3(52) 0310  6(46) 3(10,7) 0,536
reanimada®
Puntuacion de MS-MCH 3,59 +3,1 3,1+24 3,8+34 0,116 426+3,3 3,39+3,1 0,091 3,4+3,0 4,5+3,6 0,116
a5 arios
4 < puntuacién < 6 55 (30,4) 18 (29,5)  37(308) 0855  30(25,0) 25(455) 0,007 45 (294) 10 (35,7) 0,505
Puntuacién > 6 23 (12,7) 17 (142)  6(9,8) 0,408 13 (10,8) 10(18,2) 0,182 16 (10,5) 7 (25,0) 0,034

AFMSC: antecedentes familiares de muerte stibita cardiaca; DAI: desfibrilador automatico implantable; dTDVI: didametro telediastélico del VI; FEVI: fraccion de eyecci6n del
VI; GPVIi: grosor de la pared del VI indexado; HSA: hipertrofia septal asimétrica; HVI: hipertrofia ventricular izquierda; MS-MCH: muerte sibita-miocardiopatia hipertrofica;
NYHA: New York Heart Association; RAPA: respuesta anormal de la presion arterial; TVNS: taquicardia ventricular no sostenida; VI: ventriculo izquierdo.
Masa del VI segiin la formula de Deveraux (g). Obstruccion: si el gradiente del tracto de salida del VI > 30 mmHg. Patrén de HVI: subtipo morfologico de hipertrofia segiin
Binder et al.?’. HVI grave: si la HVI maxima es > 30 mm.
Los valores expresan media + desviacion estandar o n (%).

2 Incluye 3 casos de muerte stbita no reanimada, 3 paradas cardiacas y 6 descargas del DAI apropiadas.

5 Incluye 3 paradas cardiacas reanimadas y 6 descargas del DAI apropiadas.

presencia de sintomas fue la principal razon del diagnoéstico de con HT-MCH estaban en peor clase de la NYHA (12 pacientes
MCH de los hipertensos, en comparaciéon con los normotensos hipertensos [20,7%] frente a 10 pacientes normotensos [8,0%] se
(33 [56,9%] frente a 40 pacientes [30,8%]; p = 0,001). Los pacientes encontraban en NYHA III-IV; p=0,01) y referian mas sincopes
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(13 [22,8%] frente a 12 [9,8%]; p = 0,014). No hubo diferencias en la
HVI (masa del VI, GMPV o GMPVI) ni en la obstruccion del TSVI. Los
pacientes con HT-MCH presentaban una HVI apical con una
frecuencia ligeramente superior. Los diametros telediastdlicos de
la Al y el VI estaban significativamente aumentados en los
pacientes con HT-MCH en comparacion con los normotensos
(p=0,001 y p=0,082 respectivamente). Los pacientes con HT
tenian mas arritmias auriculares y ventriculares. Tenian FA 24
(47,1%) pacientes con HT-MCH, en comparacién con 20 (18,5%) del
grupo de normotensos (p < 0,001). La taquicardia ventricular no
sostenida en la monitorizacién Holter fue también mas frecuente
en los pacientes con HT-MCH (25 [56,8%] frente a 22 [24,2%];
p < 0,001). Sin embargo, la respuesta anormal de la presion arterial
fue mas prevalente en los normotensos (28 [37,3%] frente a
2 [6,5%]; p=0,001).

El diagnéstico de la MCH fue mas tardio en los pacientes
hipertensos, con una diferencia de 10,83 aflos respecto a los
normotensos (IC95% de la mediana de Laplace, 6,28-17,09;
p < 0,001), ajustada por sexo, actividad fisica y «tipo de gen»
(figura 2B).

No hubo diferencias entre los pacientes con HT-MCH y los
pacientes normotensos por lo que respecta a la supervivencia sin
episodios de FA o ictus (figura 3F y figura 3G). Paraddjicamente, la
supervivencia sin NYHA III-IV fue menor en los pacientes
normotensos que en aquellos con HT-MCH (p = 0,02) (figura 3H),
sin que hubiera diferencias significativas en la MS o el evento
combinado (FA, ictus, NYHA III-1V, MS) (figura 31y figura 3]).

Actividad fisica

En el momento de la evaluacion, los pacientes con MCH que
llevaban actividad fisica intensa tenian una edad significativa-
mente inferior que los de los grupos mas sedentarios (43,1 £+ 15,2
frente a 55,0 + 15,9 afios; p = 0,001). No hubo asociacion alguna entre
la intensidad del ejercicio y la HVI o la obstruccién del TSVI. Es de
destacar que la dimension de la Al y el diametro telesistolico del VI
fueron similares en los 2 grupos. Hubo una tendencia a una mejor
funcibn diastolica en el grupo de pacientes con MCH que realizaban
una actividad fisica mas intensa (flujo mitral normal, 5 [20,8%] frente
a9 [8,2%]; p=0,066).

No hubo diferencias significativas en los sintomas en relacion
con la intensidad de la actividad fisica. Las proporciones de
pacientes con taquicardia ventricular no sostenida en la monito-
rizacion Holter y con FA fueron similares entre ambos grupos.

Aunque la proporcién de individuos afectados fue similar,
independientemente de la intensidad de la actividad fisica (el 72,2

(p <0,001) (b < 0,006) (b <0,001)
3,0 1
2,5 A

Aumento

2,0 1
1,5 1
1,0

Disminucion 0.5 1 +
0,0 -
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Figura 4. Valores de hazard ratio (1C95%) obtenidos en el analisis multivariable
de regresion de Cox incluyendo sexo, HT y actividad fisica. HT: hipertension;
1C95%: intervalo de confianza del 95%.

frente al 71,8%), a los pacientes que realizaban una actividad fisica
mas intensa se les diagnosticé la MCH 7,34 afios antes que a los del
grupo sedentario (IC95% de la mediana de Laplace, -14,49 a-151;
p =0,016), con ajuste por sexo, HT y «tipo de gen» (figura 2C).
No hubo diferencias entre estos 2 grupos por lo que respecta a la
supervivencia sin episodios de FA, ictus, NYHAIII-IV, MS o el evento
combinado (FA, ictus, NYHA III-IV, MS) (figura 3K y figura 30).
En la tabla 2 del material suplementario se presentan las
caracteristicas clinicas de 14 individuos que ejercicio intenso o de
competicion (11 afectados + 3 portadores no afectados).

Analisis multivariable

Enresumen, el sexo, la HT y la actividad fisica no mostraron valor
predictivo respecto a la HVI en los analisis univariable y multivari-
able. Las 3 variables mostraban una asociacion independiente con la
edad al diagnostico de la MCH en la regresion de Cox y en el analisis
de supervivencia de Laplace (figura 4). Mientras que el sexo
masculino y la actividad fisica intensa predijeron un diagnostico
mas temprano, la HT se asocid con un retraso diagnostico.

Ninguna de las 3 variables exploratorias (sexo, HT, actividad
fisica) se asoci6 con los eventos evaluados (ictus, FA, NYHA III-1V,
MS o el evento combinado) en el analisis de regresion de Cox tras
incluir como covariables el «tipo de gen», el diametro de la Al, la
HVIindexaday la obstruccion (tabla 3 del material suplementario).
El diametro de la Al fue la Ginica variable independiente que mostro
una asociaciéon uniforme con los eventos evaluados. La HVI y el
diametro de la Al fueron factores independientes predictivos de MS
en el analisis de regresion de Cox (HVI indexada, HR = 1,10; IC95%,
1,00-1,20; p=0,039; diametro de la Al, HR =1,06; IC95%, 1,03-
1,10; p < 0,001).

En el andlisis multivariable de Laplace, el diametro de la Al
continu6 siendo la principal covariable asociada con la supervi-
vencia sin ictus, FA, NYHA IlI-IV y el evento combinado, pero no en
relacion con la MS (tabla 2 del material suplementario y figura 3). El
analisis de Laplace mostrd también el valor de las 3 variables
exploratorias respecto a la supervivencia NYHA III-IV. Con este
analisis, ninguna de las variables exploratorias o las covariables
mostro asociacion con la supervivencia libre del evento combinado.

DISCUSION

Los mecanismos epigenéticos y los factores ambientales son
fundamentales en las adaptaciones cardiacas y el desarrollo de la
enfermedad cardiovascular®®,

Este estudio presenta datos sobre la expresion de la enferme-
dad, la penetrancia (entendida como edad a la que se diagnostica la
MCH)y la evolucion clinica en una cohorte amplia de portadores de
mutaciones asociadas a la MCH. Este es el primer y mas amplio
estudio que haya abordado la cuestion de la HT y el sexo en relacion
con la penetrancia y la gravedad del fenotipo, y es el inico que ha
investigado la influencia de la actividad fisica intensa en la edad al
diagnostico, la gravedad de la enfermedad y la evolucion clinica en
una serie de pacientes con MCH genotipificada. En este estudio se
incluy6 a 272 pacientes genotipificados con 3 mutaciones funda-
doras con una repercusion muy similar en la proteina (MYBPC3
IVS23 + 1G>A, p.R891Afs*160, p.P108Afs*9), que suponen un 74%
de la poblacién (n =199 [85 + 65 + 49]).

Sexo

En consonancia con lo indicado por estudios previos'’-21:29-32,
se observa que el sexo masculino se asocia con un diagnostico de
MCH mas temprano. En esta serie, se diagnostico a los varones mas
de una década antes que a las mujeres. Las posibles explicaciones
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de esta observacion uniforme podrian estar en el papel de los
estrogenos en el desarrollo de la hipertrofia®>.

Una vez desarrollado el fenotipo, las mujeres evolucionan de
manera similar que los varones, alcanzan un similar grado de HVI
(indexada) y obstruccién y muestran una limitacion sintomatica
an mayor. No se identificaron diferencias constantes entre los
sexos en cuanto a insuficiencia cardiaca, FA e ictus. Al igual que en
la literatura médica previa, en nuestra serie no se evidenciaron
diferencias significativas por sexo en la MS y el evento combinado.

Hipertension

Existe la creencia general, basada en datos indirectos o en series
pequeiias, de que la HT deberia asociarse con un aumento de la HVI en
los pacientes con MCH>*>¢ y que la actividad fisica intensa se asocia
conunaumento de laHVIy es también un desencadenante de arritmias
malignas y, por consiguiente, una causa de MS en la MCH>"=8,

Un articulo recientemente publicado sobre el papel de laHT y el
sexo del paciente en la penetrancia y el fenotipo ha mostrado
asociacién bivariable entre la HT y la expresion de la MCH>®. El
estudio no observo diferencias entre varones y mujeres ni segin la
actividad fisica. No fue posible realizar un analisis multivariable
debido al pequefo tamafio muestral, y hubo un porcentaje
significativo de datos no disponibles (44%). En otro articulo
reciente sobre el tema>®, no se realizé6 un analisis estadistico. En
esta segunda serie tampoco se registro la actividad fisica.

Hasta donde se sabe, este es el primer estudio que demuestra
claramente el efecto de otros factores de riesgo adicionales en los
resultados fenotipicos de una poblacién con MCH genotipificada y
homogénea. Para los individuos hipertensos de nuestra serie, el
diagnoéstico de MCH fue mas tardio. Esta observacién no era
totalmente inesperada, ya que la hipertrofia podria considerarse
una consecuencia de la HT en algunos pacientes hipertensos con
fenotipos leves. Ademas, la medicacion administrada a los
pacientes con HT podria prevenir o retrasar la manifestacion del
fenotipo de MCH. El disefio del estudio impide extraer otras
conclusiones. Aunque para el andlisis se dispuso de la edad al
diagnéstico, no hubo datos sobre la edad a la aparicion de la HVI.

Aun cuando los pacientes con HT-MCH presentaban mas sintomas
y tenian mayor prevalencia de arritmias, en el analisis de supervivencia
no parece que eso influyera en el pronostico, en comparacion con los
pacientes normotensos tras ajustar por las covariables.

Actividad fisica

El diagnéstico de MCH se incluye en las guias actuales como
causa de exclusion de deportes de competicion®°~*!. Esta
recomendacion, que se amplia a los portadores asintomaticos, se
basa en la hipdtesis de que un entrenamiento de ejercicio regular y
la participacion en deportes de competicion pueden desempefiar
un papel en el desencadenamiento de mecanismos celulares que
conduzcan al fenotipo de MCH y a eventos arritmicos en presencia
de una anomalia génica predisponente. Los autores de estas guias
concluyen que no hay datos sélidos que respalden esta recomen-
dacion y que esta se basa en lo que parece mas razonable a los
grupos de expertos*?,

En la presente serie, se observa que a los portadores de
mutaciones sarcoméricas de los grupos de ejercicio mas intenso se
les diagnostico MCH 7 afios antes que a los portadores sedentarios.

Una vez aparecida la enfermedad, en los pacientes con MCH que
realizan actividad fisica en los grupos de mayor intensidad se
desarrolla similar grado de hipertrofia. Tiene interés sefialar que,
en el andlisis multivariable, el sexo, la HT y la intensidad de la
actividad fisica no tuvieron valor predictivo de HVI en esta serie. Es
interesante que no se identificaran diferencias en las dimensiones

del VI y la Al entre los grupos de MCH con actividad fisica y
sedentario. La miocardiopatia hipertrofica podria impedir el
remodelado cardiaco de los deportistas. La actividad fisica parece
tener una repercusion mayor en el tamafio del ventriculo derecho
de los individuos normales y los portadores de mutaciones
desmosomicas, en comparacion con la que tiene en el VI de los
pacientes con MCH*2, En cambio, las 3 variables mostraron una
asociacion significativa con la edad al diagnostico de MCH.

Hay poca informacion en la literatura médica sobre el presunto
mal pronoéstico de los pacientes con MCH que realizan una
actividad fisica intensa, y la que hay procede de informes clinicos y
series retrospectivas®’.

En el presente estudio, los pacientes con MCH que realizaban
una actividad fisica mas intensa mostraron similar frecuencia de
eventos (FA, ictus, NYHA III-IV, MS y eventos combinados).

En conclusion, segin lo indicado por los datos obtenidos, la
actividad fisica si desempefia un papel en lo relativo a la edad al
diagnostico, pero no es significativa en cuanto a la expresion de la
enfermedad y, en particular, no parece que tenga una repercusion
importante en el prondstico. La explicacion de esta observacion
debera buscarse en futuros estudios prospectivos mas amplios.

Limitaciones

No fue posible evaluar el efecto de las dobles mutaciones, yaque la
mayor parte de los estudios genéticos se realizaron en la época previa
alaultrasecuenciacion. Serealiz6 un analisis de 2 a 5 genes (incluidos
en todos los casos MYH7 y MYBPC3) en el 80% de los pacientes,
mientras que en un 20% de los casos indice, el estudio genético se
consider6 completo cuando se identificaba 1 de las mutaciones
fundadoras. No fue posible evaluar la edad a la apariciéon de la
enfermedad, ya que el periodo de estudio era limitado. Se utilizo la
edad al diagnéstico como indicador sustituto de la penetrancia de la
enfermedad. Las definiciones de la intensidad de la actividad fisica
fueron arbitrarias. La clasificacién tuvo como objetivo evaluar la
repercusion de los habitos de ejercicio en el momento del diagnostico
y la gravedad de la enfermedad en los resultados clinicos. El analisis
delarelacion dosis-efecto porlo que respecta al deporte olaactividad
fisica qued6 fuera del ambito de este articulo. EIl nimero de
individuos en el grupo de actividad fisica intensa fue bajo.

CONCLUSIONES

A los varones y los portadores de mutaciones de MCH que
realizan una actividad fisica intensa se los diagnostica significa-
tivamente antes que a las mujeres y los familiares sedentarios. En
cambio, se diagnostica mas tarde a los hipertensos portadores de
mutaciones de MCH. El sexo, la HT y el grado de actividad fisica no
muestran una asociacion significativa con la gravedad de la HVI en
los portadores de mutaciones causales de MCH.
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¢QUE SE SABE DEL TEMA?

- Los varones portadores de mutaciones de MCH contraen
la enfermedad en una fase de la vida mas temprana que
las mujeres portadoras. Existe la creencia general de que
laHTy el ejercicio intenso se asocian con un aumento de
la HVI en los pacientes con MCH. Hay datos indirectos
que respaldan la idea de que una actividad fisica intensa
podria desencadenar arritmias ventriculares causantes
de MS en los pacientes con MCH.

(QUE APORTA DE NUEVO?

- Este estudio pone de manifiesto que, ademas del sexo, la
HT y la actividad fisica también pueden tener influencia
en la edad al diagnostico de MCH de los portadores
genéticos. No parece que sea significativo el papel de la
HT y la actividad fisica en relacion con la gravedad del
fenotipo y la evolucion clinica.

Material suplementario

Se puede consultar material suplementario a este articulo
en su version electronica disponible en https://doi.org/
10.1016/j.recesp.2017.05.026.
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