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prevencién primaria

La miocardiopatia hipertréfica es la causa mas
comun de muerte subita en pacientes jovenes sin
otra patologia. El riesgo de muerte subita es espe-
cialmente elevado en pacientes entre los 14 y 35
afios de edad. Los mecanismos involucrados en la
muerte subita son varios: arritmias ventriculares,
arritmias supraventriculares que producen colapso
circulatorio, bradicardias e isquemia severa. Nume-
rosos estudios han analizado los factores que per-
miten identificar a aquellos pacientes con un ries-
go elevado de muerte subita. Los factores que
mejor identifican a estos pacientes son: una histo-
ria previa de paro cardiaco o sincope, la induccién
de arritmias ventriculares sostenidas en adultos, la
presencia de taquicardias ventriculares no sosteni-
das en pacientes sintomaticos, la presencia de is-
quemia asociada a hipotensién en nifos, la presen-
cia de mutaciones de la cadena pesada de la
betamiosina asociada a historia de muerte subita
en la familia y una fraccién de eyeccion ventricular
izquierda deprimida. La valoraciéon del riesgo debe
hacerse de forma individualizada. En aquellos pa-
cientes identificados como de alto riesgo de muerte
subita arritmica el tnico tratamiento preventivo
que parece eficaz es el implante de un desfibrilador
automatico.

SUDDEN DEATH IN HYPERTROPHIC
CARDIOMYOPATHY

Hypertrophic cardiomyopathy is the most com-
mon cause of sudden death in young individuals
who are otherwise healthy. Risk of sudden death is
highest in patients who are between 14 and 35 ye-
ars old. Several mechanisms are involved in sudden
death: ventricular arrhythmias, supraventricular
arrhythmias leading to cardiac collapse, bradycar-
dias and severe ischemia. Many studies have analy-
zed how to identify high risk patients. The factors
that best identify high risk patients are: previous
history of sudden death or syncope, induction in
adults of sustained ventricular arrhythmias, the
presence of non-sustained ventricular tachycardia
in symptomatic patients, the presence of ischemia
associated with hypotension in children, the pre-
sence of mutations in the beta-myosin heavy chain
together with a family history of sudden death and
a poor left ventricular ejection fraction. Risk stra-
tification should be done on an individualized ba-
sis. In those patients in whom a high risk for sud-
den arrhythmic death is suspected, the only
current effective treatment is the implantable defi-
brillator.

(Rev Esp Cardiol998; 51: 991-996)

En este articulo se revisaran los conocimientos actua-
les sobre el tema.

La miocardiopatia hipertréfica es una enfermedad La incidencia de muerte subita entre los pacientes
hereditaria que se caracteriza por una hipertrofia verportadores de una miocardiopatia hipertréfica varia se-
tricular izquierda y una importante variabilidad en lasgun las series publicadas Asi, en series que provie-
manifestaciones clinicas, morfolégicas y genéticas nen de centros de referencia se encuentran tasas de
La miocardiopatia hipertréfica es la causa mas fremuerte subita entre un 3 y un 6% por afio. Sin embar-
cuente de muerte subita en individuos jévenes sin otrgo, en poblaciones no seleccionadas la tasa publicada
patologid. Numerosos estudios han intentado identifi-de muerte subita no superaria el 1% por afio. La muer-
car entre los portadores de miocardiopatia hipertroficée subita aparece con mas frecuencia en nifios y adul-
aquellos con un riesgo de padecer una muerte $tibita tos jovenes entre 14 y 35 afios de edad, aunque tam-
bién puede ocurrir en adultos y seria extremadamente
rara en nifios menores de 5 dfios

Habitualmente la muerte subita es la primera mani-
festacion de la enfermedad, incluso en pacientes asin-
tométicos previamente diagnosticado&/na propor-
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cion importante de muertes sUbitas aparecen durantet@cto de salida del ventriculo izquierdo definida como
inmediatamente después de un esfuerzo vigbtoso un gradiente de mas de 30 mmHg en reposo. Esta obs-
Ello ha hecho de la miocardiopatia hipertréfica la pri-truccion a la salida del ventriculo izquierdo se puede
mera causa de mortalidad en atletas jovenes, desacasociar con sintomas severos al aumentar la demanda
sejando totalmente la practica de deportes de competiniocardica de oxigeno y provocar un efecto depresor
cion en los portadores de la enfermedad. Segun Maroen la funcion sistdlica a largo plazo. Ello puede tener
et al¥, la aparicién de la muerte subita seguiria unacomo consecuencia la mala tolerancia hemodindmica
distribucion circadiana bimodal similar a la observadade las arritmias cardiacas que pueda presentar el pa-
en pacientes con enfermedad coronaria. Sin embargoiente.

la administracion de propranolol no ofrece una protec-

cion absoluta frente a la muerte subita, ya que se h

referido que un 25% de pacientes estaban tomandgn
este farmaco en el momento de suffirla

omalias eléctricas identificadas en pacientes
<on miocardiopatia hipertréfica

Las alteraciones estructurales inducidas por la en-
fermedad se acompafian de anomalias eléctricas a dis-
POR LA ENFERMEDAD Y SU RELACION tintgs niveles. Do_s terc_ips de Iqs pacigntes presentoan
CON LA MUERTE SUBITA algun grado de d|§funC|on del nodul_q sinusal, un 30%

presentan anomalias en la conduccién en el sistema de

La miocardiopatia hipertrofica provoca la aparicionHis-Purkinje y aproximadamente la mitad de los pa-
de distintas alteraciones hemodinamicas y eléctricas. cientes presentan arritmias supraventriculares, en ge-
neral taquicardia auricular derecha o fibrilacién auri-
cular®, Ello puede llevar a la aparicion de episodios
de bradicardia o de taquicardia supraventricular. Estos
episodios, que en la poblacion normal no tendrian
practicamente consecuencias, pueden ser mal tole-
rados hemodinamicamente en pacientes con miocar-
diopatia hipertréfica, sobre todo si concurren otras

La reduccién en la distensibilidad del ventriculo iz-anomalias hemodindmicas como las detalladas ante-
quierdo que acompafia a la enfermedad resulta en faormente.
disminucion del volumen de expulsion, un aumento de A nivel ventricular los pacientes presentan una alta
las presiones de llenado ventricular y una compresiéimcidencia de extrasistoles ventriculares (43%) y ta-
de la microcirculacion coronaria. Todo ello repercutequicardias ventriculares no sostenidas (26%98e ha
negativamente en los sintomas relacionados con la erelacionado de forma clara la presencia de taquicar-
fermedad como la fatiga, la disnea y la angina. Asidias ventriculares no sostenidas en el Holter y arrit-
mismo, puede alterar significativamente la toleranciamias ventriculares sostenidas inducidas en el estudio
hemodinamica a las arritmias cardiacas favoreciendelectrofisioldgico con la presencia de eventos cardia-
la aparicion de colapso cardiaco. cos malignos en el seguimiento. Ello lleva a conside-
rar la posibilidad de que las taquicardias ventricula-
res no sostenidas (identificadas en el Holter)
actuarian como disparador de arritmias sostenidas

En la gran mayoria de pacientes con miocardiopatimalignas en pacientes con el sustrato arritmogénico
hipertréfica se ha demostrado mediante estudios coadecuado (identificado en el estudio electrofisiologi-
talio que el ejercicio induce anomalias regionales en lao).
perfusion miocardica. Estas alteraciones en la perfu-

sién se han relacionado con la existencia de arritmiaﬁECANlSMOS DE LA MUERTE SUBITA
ventriculares. ¥n Dohlen et & han demostrado que O SINCOPE EN PACIENTES CON

Iq presencia de isquemia mmcardu_:g es el,factor Pr&I0CARDIOPATIA HIPERTROFICA

dictivo méas importante en la aparicion de sincopes en

pacientes jévenes. En nifios, la isquemia miocardica se Se han identificado cuatro posibles causas de muer-
asocia a hipotension, presincope, sincope y, ocasiondg subita o sincope en pacientes portadores de la enfer-
mente, muerte subita durante el ejercicio. medad:

ALTERACIONES CAUSADAS

Anomalias hemodinamicas en pacientes
con miocardiopatia hipertréfica

Disfuncion diastélica del ventriculo izquierdo

Isquemia miocardica

1. Arritmias ventriculares.

2. Arritmias supraventriculares causantes de colap-
so cardiaco.

En aproximadamente un 25% de los pacientes la en- 3. Bradicardias.
fermedad se asocia a una obstruccion significativa del 4. Isquemia severa.

Obstruccién del tracto de salida del ventriculo
izquierdo
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Posiblemente en un mismo paciente puedan concitcomo en adultd$*®. La incidencia de nuevos eventos
rrir de forma simultanea diversos factores, y tal comarritmicos en el seguimiento es de un 35% en pacien-
ha sido comentado las alteraciones hemodindmicas ates recuperados de muerte subita, de un 5% en pacien-
tien como agravante de las manifestaciones eléctrica®s con sincopes previos y de un 2% en los pacientes

Se ha sugerido que los mecanismos involucrados essintomaticoy.
el sincope y muerte sibita serian distintos en nifios y
adultos. La presencia de taquicardia ventricular n
sostenida en el Holter y la induccion de taquicardi
ventricular en el estudio electrofisiolégico es extrema- La presencia de anomalias electrocardiograficas no
damente rara en pacientes menores de 14 afios a difee ha podido relacionar con la presencia de muerte sU-
rencia de los pacientes adultos. En menores de 14 afib#a’, excepto en nifios en quienes la evidencia de hi-
de edad el sincope, paro cardiaco o muerte slbita separtrofia ventricular derecha identifica un grupo de
primariamente un fendmeno isquéniic@&sta afirma- alto riesgé®. Otras variables como la electrocardiogra-
cion se basa en el hecho de que la mayoria de pacieffia de alta resolucion, la variabilidad autonémica y la
tes de esta edad con sincope presentan isquemia erdapersion del intervalo QT estan frecuentemente alte-
estudio con talio, presentan alteraciones electrocardiocadas en pacientes con miocardiopatia hipertréfica,
graficas compatibles con isquemia durante el ejercicipero ninguna de ellas se ha mostrado eficaz para iden-
y no presentan arritmias ventriculares en el Holter ntificar a los pacientes de riesgo de muerte stibita
en el estudio electrofisiol6gico. Asimismo, en este

rupo de pacientes la administracion de betabloquean;. . Lo
?es F))//o ve‘r)apamilo disminuye la tasa de eventosqsinco\{"’Irlables hemodinamicas
pales en el seguimiento. Es posible que, con la edad y Los estudios hemodindmicos en pacientes con mio-
la presencia reiterada de isquemia, se desarrolle el susardiopatia hipertréfica han mostrado que la presencia
trato arritmogénico necesario para la aparicion de no de obstruccién al tracto de salida ventricular iz-
arritmias ventriculares malignas. Ello explicaria el au-quierdo y el grado de la misma no predice la aparicién
mento en la incidencia de muerte sibita en nifios maen el seguimiento de muerte subitd 2! Esta aparece
yores, la mayor presencia de taquicardia ventricular npor igual en pacientes con y sin obstruccién y algunos
sostenida en el Holter y la mayor inducibilidad depacientes con obstrucciéon severa permanecen asinto-
arritmias sostenidas en el estudio electrofisioldgico. maticos toda su vida. Por ello, la presencia o no de
miocardiopatia hipertréfica obstructiva no puede utili-
IDENTIEICACION DE PACIENTES CON %ﬁe comlo estrat!flco?%or Iderlfrlesgoflde muelrtg_fsublta.
RIESGO ELEVADO DE MUERTE SUBITA ampoco la magnitud de la hipertrofia septal diferen-
cia a pacientes con riesgo elevado de muerte subita.

Multiples estudios han intentado relacionar diversasvaron et &' refirieron que el grosor del septo inter-
variables clinicas, electrocardiogréaficas, hemodinamiventricular era similar en pacientes con y sin antece-
cas, electrofisioldgicas y genéticas con apariciéon de ldentes de muerte subita (25,2 + 0,9 mm frente a 23,6 +
muerte subita. 0,8 mm). Otras variables hemodinamicas como la pre-
sion telediastdlica del ventriculo izquierdo han dado
resultados contradictorigs’. El factor predictor mas
importante desde el punto de vista hemodinamico es la
fraccién de eyeccién del ventriculo izquierdo. Invaria-
blemente en todos los estudios, una fraccion de eyec-
cion baja identifica un grupo de muy alto riesgo de

La edad es un factor importante en la aparicion denuerte subit&?. Finalmente, como se ha comentado
muerte subita. Se ha comentado previamente que knteriormente, la presencia de isquemia miocéardica en
mayoria de muertes subitas se producen en pacientasios identificaria a un grupo de pacientes con sincope
entre 14 y 35 afios de edad, y que son muy raras grneventualmente paro cardiact.
pacientes menores de 5 afios de edad. Asimismo, sabe-

81.03 que en dos tercios de los pacientes con muerte Sy pjeq electrofisiologicas. Arritmias ventricudar

ita, ésta era la primera manifestacion de su enferme- .
dad. Por ello, que un paciente sea asintomatico no " el registro de Holter

v g p

implica un bajo riesgo de muerte subita. Sin embargo, La presencia de arritmias ventriculares en el Holter
los pacientes que ya han presentado sintomas confags muy frecuente en pacientes con miocardiopatia hi-
man un grupo de alto riesgo de recurrencia de los migertréfica. Casi la mitad de los pacientes presentan
mos.Asi, la presencia de disnea severa, muerte subitmrmas complejas de extrasistolia ventricular y una
recuperada o sincopes previos es un importante preuarta parte presentan taquicardias ventriculares no
dictor de nuevos eventos arritmicos tanto en nifilosostenida$. Esta proporcién de pacientes se incre-
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menta de forma notable con la duracion del registr@aco (arritmias supraventriculares y arritmias ventricu-

ambulatorio y se ha propuesto que para excluir de fodares). En resumen, la inducibilidad de arritmias ven-

ma efectiva la presencia de taquicardia ventricular ndriculares sostenidas parece relacionada con la forma

sostenida se requieren registros de por lo menos 72de presentacion clinica e identificaria a un subgrupo

de duracioft. El valor de la presencia de taquicardiasde pacientes adultos con riesgo elevado de muerte sU-

ventriculares no sostenidas en el registro de Holter dsita en el seguimiento. La utilizacion del estudio como

controvertido.Asi, su presencia es un indicador pocoguia eficaz para el tratamiento no ha sido demostrada.

fiable de la presentacion previa de paro cardiaco o sin-

cope. Menos d_el 45% de Iqs supervivientes de un parg, . -ves genéticas

cardiaco o pacientes con sincope presentan taquicardia

ventricular en el Holter. Fananapazir éf abmunica- La presencia de una historia familiar previa de

ron que la incidencia de eventos cardiacos era similanuerte subita ha sido repetidamente relacionada con

en pacientes asintomaticos con y sin taquicardia venina alta probabilidad de muerte subita en el segui-

tricular no sostenida en el Holter. Sin embargo, en pamiento. Este hecho sugiere la presencia de mutaciones

cientes con historia previa de paro cardiaco, sincopemas agresivas que otras. Esto ha sido demostrado en

presincope la presencia de taquicardia ventricular ndistintos grupos de pacientes con mutaciones diversas.

sostenida era un indicador de riesgo en el seguimienthas mutaciones que afectan a la cadena pesada de la

betamiosina tienen un alto grado de malignidad, espe-

cialmente [aArg403GIn y laArg719GIn. Otras, como

la Leu908Val, presentan un pronéstico benigno a largo

plaza®. Otro factor genético asociado con un mal pro-
La induccion de arritmias ventriculares se ha venidaéstico ha sido la presencia de un polimorfismo en el

utilizando como método para documentar la presencigen de la enzima conversiva de la angiotensiha |

de un sustrato arritmogénico responsable de la apaii-0s estudios genéticos estan demostrando que no to-

cion de arritmias ventriculares sostenidas en el seguidas las mutaciones tienen las mismas caracteristicas

miento. Segun Fananapdzira tasa de inducibilidad clinicas y que, por tanto, es necesario identificar a las

de arritmias ventriculares sostenidas depende de FRamilias con mutaciones de alto riesgo para poder apli-

presentacion clinica del paciente siendo del 77% enar los tratamientos preventivos mas adecuados.

pacientes con historia previa de paro cardiaco, del En resumen, los criterios que definen a los pacientes

49% en pacientes con historia de sincopes, del 20% grortadores de una miocardiopatia hipertrofica con

pacientes asintomaticos con taquicardia ventricular noiesgo elevado de muerte subita son los siguientes:

sostenida en el Holter y del 10% en pacientes asinto-

maticos sin arritmias ventriculares en el Holter. Las 1. Historia previa de paro cardiaco o sincope.

arritmias comunmente inducidas durante el estudio 2. Induccion en adultos de arritmias ventriculares

utilizando hasta tres extraestimulos ventriculares sosostenidas en el estudio electrofisioldgico.

taquicardias ventriculares polimorficas en el 73% de 3. Presencia de taquicardias ventriculares no soste-

los pacientes, monomérficas en el 24% vy fibrilacidnnidas en pacientes sintomaticos (sincope, presincope o

ventricular en el 3% restante. Asimismo, la inducibili- paro cardiaco).

dad de arritmias sostenidas se relaciona positivamente 4. Presencia de isquemia asociada a hipotension en

con la presencia de fibrilaciéon auricular crénica o in-nifios.

ducida sugiriendo una afectacion global del miocardio. 5. Presencia de una mutaciéon en la cadena pesada

Sin embargo, en los estudios de Ki@n 54 pacien- de la betamiosina asociada a una historia familiar de

tes se observo que la tasa de inducibilidad y el tipo dmuerte subita.

arritmias ventriculares inducidas era similar en pacien- 6. Fraccion de eyeccion ventricular izquierda dis-

tes sintoméaticos o asintomaticos. La administracién deninuida.

amiodarona no modifica sustancialmente la tasa de in-

ducibilidad de arritmias ventriculares sostenidas (74%

durante la fase control frente al 66% durante el trataESTRATIFICA CION DEL RIESGO

miento oral con amiodarona) a pesar de eliminar la

presencia de arritmias no sostenidas en el Holtars La presencia de sintomas previos obliga a un estu-

pacientes inducibles presentan con mas frecuencia quko detallado del riesgo arritmico. Las pruebas que de-

los no inducibles trastornos de la conduccién intravenberian realizarse en estos pacientes son:

tricular y dispersion de los periodos refractarios, lo

que sugiere la presencia de un mayor grado de fibrosis 1. Registro de Holter de al menos 48 h para identi-

y desestructuracion celutar Kowey?® refirio que el ficar taquicardias ventriculares no sostenidas.

estudio electrofisiolégico identifica un origen diverso 2. Talio de ejercicio para identificar isquemia.

de los sintomas en pacientes con sincope o paro cardi-3. Valoracion de la fraccion de eyeccion.

Inducibilidad de arritmias ventriculares en el estudio
electrofisiolégico
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4. Estudio electrofisiolégico para identificar arrit- Unica terapia que ofrece esta seguridad es la implanta-
mias ventriculares sostenidas inducibles. cion de un desfibrilador automatico.
5. Estudio genético siempre que sea posible.

. . . UTILIZACION DEL DESFIBRILADOR
En los pacientes asintomaticos con otros factores dEUTOMATICO IMPLANTABLE EN

riesgo (p. ej., con hlstorlq familiar de muerte SUb'.ta)PACIENTES CON MIOCARDIOPATIA
deberian realizarse las mismas pruebas de eStrat'f'Cﬁ'lPERTROHCA
cion de riesgo. En los demas pacientes asintomaticos
sin afectacion de la fraccién de eyeccion ventricular Recientemente hemos estudiado a un grupo de 13 pa-
izquierda posiblemente no estén justificadas otras excientes (8 varones; edad media, 48 + 13 afios) porta-
ploraciones. dores de miocardiopatia hipertréfica, 10 de ellos re-
cuperados previamente de una muerte subita, 1 con
TRATAMIENT O PREVENTIVO gn;l:rllrz)lﬁin?glr?iggloszde taqqlcardla ventrlculetlr sosten_lt—
DE LA MUERTE SUBITA : . y £ con sincopes recurrentes y arrit-
mias ventriculares sostenidas inducidas. Cinco pacien-
Dado el caracter multifactorial de la muerte subitates presentaban obstruccién del tracto de salida
es imprescindible realizar en estos pacientes una teraentricular izquierdo y el grosor maximo de la pared
pia global de la enfermedad. La presencia de isquemiagfectada era de 25 = 2 mm. Todos excepto un paciente
y disfuncién diastolica debe manejarse farmacolégicatenian una funcién ventricular izquierda normal. Du-
mente, en general con betabloqueantes, verapamilorante el estudio electrofisioldégico 7 de los 13 pacientes
una combinacién de ambos. La obstruccion severa d€¢b4%) fueron inducibles. En todos ellos se implanté
tracto de salida del ventriculo izquierdo mejora en alun desfibrilador automatico y 11 de ellos recibieron
gunos casos con la implantacion de un marcapasos @glemas tratamiento antiarritmico farmacolégico (4 be-
doble cdmara y en casos extremos pueden realizartgbloqueantes, 4 amiodarona y 3 sotalol). Con un se-
las técnicas quirtrgicas de miectomia o de alcoholizaguimiento medio de 26 18 meses, 2 de los 13 pa-
cioén de la arteria coronaria septal recientemente desientes han presentado descargas apropiadas del
critas. La disfuncién ventricular severa puede requerigenerador por arritmias ventriculares malignas (dos
en ciertos casos la realizacidbn de un trasplante caepisodios de taquicardia ventricular monomoérfica en
diaco. un paciente y multiples episodios de taquicardia ven-
Desde el punto de vista arritmico, el tratamiento séricular polimorfica y fibrilacién ventricular en el
plantea a distintos niveles. En pacientes con arritmiastro). Ningun paciente fallecié durante el seguimiento
supraventriculares la utilizacién de amiodarona puedy no se observaron recurrencias de sincép&sta
mantener el ritmo sinusal durante cierto tiempo. Lo%aja incidencia de choques apropiados es significativa-
betabloqueantes y el verapamilo pueden ser efectivamente distinta de la incidencia observada en el resto
en controlar la respuesta ventricular en pacientes rele pacientes portadores de un desfibrilador implanta-
fractarios. En algunos casos es preciso realizar abldle y en especial del grupo de pacientes con arritmias
cién del nodo auriculoventricular e implantacion de unventriculares postinfarto de miocardio. Ello sugiere,
marcapasos definitivo. No debe olvidarse la prevenbien que la incidencia de recurrencias debe ser anali-
cién de tromboembolismos mediante dicumarinicos ezada a muy largo plazo en este grupo o bien, que otros
pacientes con fibrilacion auricular. mecanismos puedan estar involucrados en la muerte
En el tratamiento de las arritmias ventriculares exissubita en estos pacientes (bradicardia, isquemia, etc.).
ten varias opciones. La utilizacion de los farmacos an- En conclusion, la miocardiopatia hipertréfica es una
tiarritmicos de la clase Ic debe evitarse por el gran pcenfermedad que presenta una elevada tasa de muerte
tencial de efectos proarritmicos que producen en estaslbita en el seguimiento. Distintas variables clinicas,
pacientes. La amiodarona ha sido utilizada con resulteelectrofisiolégicas, hemodindmicas y genéticas nos
dos diversos. McKenfapublicé que la amiodarona permiten identificar a subgrupos de pacientes con alto
control6 de forma eficaz a 18 de 19 pacientes comiesgo. El desfibrilador implantable parece en el mo-
arritmias ventriculares refractarias. Sin embargo, Famento actual el Unico tratamiento eficaz en la preven-
nanapazi¥ comunicé resultados desalentadores en etion de la muerte subita.
seguimiento utilizando el mismo farmaco de forma
empirica en pacientes sintomaticos a pesar de que la
amiodarona suprimia las arritmias no sostenidas en el
Holter. BIBLIOGRAFIA
. Por todo ello, la identiﬁc?'cién de un. pa.'Ciente C.On 1. Maron BJ, Epstein SE. Hypertrophic cardiomyopathy: a discus-
riesgo elevado de muerte subita por arritmias ventricu-"" g "t omenclature. Am J Cardiol 1979; 43: 1.242-1.244.
lares obliga a la utilizacion de una terapia que ofrezcaz. maron BJ, Epstein SE, Roberts WC. Causes of sudden death in
una alta tasa de efectividad. En el momento actual la competitive athletes. J Am Coll Cardiol 1986; 7: 204-214.

995



REVISTA ESPANOLA DE CARDIOLOGIA. VOL. 51, NUM. 12, DICIEMBRE 1998

3. Watkins H, McKenna WJ, Thierfelder L, Suk HJ, Anan R, O'Do- 19.

neghue A et al. The role of cardiac troponin T and alfa tropomyo-
sin mutations in hypertrophic cardiomyopathy. N Engl J Med
1995; 332: 1.058-1.064.

4. Watkins H, Rosenzweig A, Huang DS, Levi T, McKenna WJ,

Seidman CE et al. Characteristics and prognostic implications of20.

myosin missense mutations in familial hypertrophic cardiomyo-
pathy. N Engl J Med 1992; 326: 1.108-1.114.
5. Maron BJ, Lipson LC, Roberts WC, Savage DD, Epstein SE.

Malignant hypertrophic cardiomyopathy: identification of a sub- 21.

group of families with unusually frequent premature death. Am J
Cardiol 1978; 41: 1.133-1.140.

6. Spirito P, Seidman CE, McKenna WJ, Maron BJ. Management of22.

hypertrophic cardiomyopathy. N Engl J Med 1997; 30: 775-785.
7. McKenna WJ, Deanfield JE, Faroqui A, England D, Oakley C,

Goodwin JF. Prognosis in hypertrophic cardiomyopathy: role of 23.

age and clinical electrocardiographic and hemodynamic features.
Am J Cardiol 1981; 47: 532-538.

8. Maron BJ, Savage DD, Wolfson JK, Epstein SE. Prognostic sig-24.

nificance of 24-hour ambulatory monitoring in patients with hy-
pertrophic cardiomyopathy: a prospective study. Am J Cardiol
1981; 48: 252-257.

9. Maron BJ, Spirito P. Impact of patient selection biases on the25.

perception of hypertrophic cardiomyopathy and its natural his-
tory. Am J Cardiol 1993; 72: 970-972.
10. Kofflard MJ, Waldstein DJ, Vos J, Ten Cate FJ. Prognosis in hy-

pertrophic cardiomyopathy: a retrospective study. Am J Cardiol 26.

1993; 72: 939-943.
11. Wigle ED, Rakowski H, Kimball BP, Williams WG. Hypertro-

phic cardiomyopathy: clinical spectrum and treatment. Circula- 27.

tion 1995; 92: 1.680-1.692.

12. Hecht GM, Panza JA, Maron BJ. Clinical course of middle-aged
asymptomatic patients with hypertrophic cardiomyopathy. Am J
Cardiol 1992; 69: 935-940.

13. Maron BJ, Shirani J, Poliac LC, Mathenge R, Roberts WC, Mue-28.

ller FO. Sudden death in young competitive athletes: clinical, de-
mographic and pathological profiles. JAMA 1996; 276: 199-204.

14. Maron BJ, Kogan J, Proschan MA, Hecht GM, Roberts WC. Cir- 29.

cadian variation in the occurrence of sudden cardiac death in pa-
tients with hypertrophic cardiomyopathy. J Am Coll Cardiol

1994; 23: 1.405-1.409. 30.

15. Von Dohlen TW, Prisant LM, Frank MJ. Significance of positive
or negative thallium-201 scintigraphy in hypertrophic cardiomyo-
pathy. Am J Cardiol 1989; 64: 498-503

16. McKenna WJ, Chetty S, Oakley CM, Goodwin JF. Arrhythmia in 31.

hypertrophic cardiomyopathy: exercise and 48-hour ambulatory
electrocardiographic assessment with and without beta adrenergic
blocking therapy. Am J Cardiol 1980; 45: 1-5.

17. Dilsizian V, Bonow RO, Epstein SE, Fananapazir L. Myocardial 32.

ischemia is a frequent cause of cardiac arrest and syncope in
young patients with hypertrophic cardiomyopathy. Circulation

1990; 82: 35A. 33.

18. McKenna WJ, Deanfield JE. Hypertrophic cardiomyopathy: an im-
portant cause of sudden death. Arch Dis Child 1984; 59: 971-975.

996

Romeo F, Cianfrocca C, Pelliccia F, Colloridi V, Cristofane R,
Reale A. Long-term prognosis in children with hypertrophic
cardiomyopathy: an analysis of 37 patients aged less than or
equal to 14 years at diagnosis. Clin Cardiol 1990; 13: 101-
107.

Fananapazir L, McAreavey D, Epstein ND. Hypertrophic car-
diomyopathy. En: Zipes DP, Jalife J, editores. Cardiac elec-
trophysiology: from cell to bedside. Filadelfia: WB Saunders,
1995; 769-779.

Maron BJ, Roberts WC, Epstein SE. Sudden death in hypertro-
phic cardiomyopathy: a profile of 78 patients. Circulation 1982;
65: 1.388-1.394.

Chang AC, McAreavey D, Fananapazir L. Identification of pa-
tients with hypertrophic cardiomyopathy at high risk for sudden
death. Curr Opin Cardiol 1995; 10: 9-15.

Mulrow JP, Healy MJ, McKenna WJ. Variability of ventricular
arrhythmias in hypertrophic cardiomyopathy and implications for
treatment. Am J Cardiol 1986; 58: 615-618.

Fananapazir L, Tracy CM, Leon MB, Winkler JB, Cannon RO,
Bonow RO et al. Electrophysiologic abnormalities in patients
with hypertrophic cardiomyopathy. A consecutive analysis in 155
patients. Circulation 1989; 80: 1.259-1.268.

Kuck KH, Kunze KP, Schliter M, Nienaber CA, Costard A. Pro-
grammed stimulation in hypertrophic cardiomyopathy. Results in
patients with and without cardiac arrest or syncope. Eur Heart J
1988; 9: 177-185.

Fananapazir L, Epstein SE. Value of electrophysiologic studies in
hypertrophic cardiomyopathy treated with amiodarone. Am J
Cardiol 1991; 67: 175-182.

Watson RM, Schwartz JL, Maron BJ, Tucker E, Rosing DR, Jo-
sephson ME. Inducible polymorphic ventricular tachycardia and
ventricular fibrillation in a subgroup of patients with hypertrophic
cardiomyopathy and high risk for sudden death. J Am Coll Car-
diol 1987; 10: 761-774.

Kowey PR, Eisenberg R, Engel TR. Sustained arrhythmias in hy-
pertrophic obstructive cardiomyopathy. N Engl J Med 1984; 310:
1.566-1.569.

Marian AJ. Sudden cardiac death in patients with hypertrophic
cardiomyopathy: from bench to bedside with an emphasis on ge-
netic markers. Clin Cardiol 1995; 18: 189-198.

Marian AJ, Yu QT, Workman R, Greve G, Roberts R. Angioten-
sin-converting enzyme polymorphism in hypertrophic cardio-
myopathy and sudden cardiac death. Lancet 1993; 342: 1.085-
1.086.

McKenna WJ, Oakley CM, Krikler DM, Goodwin JF. Improved
survival with amiodarone in patients with hypertrophic cardio-
myopathy and ventricular tachycardia. Br Heart J 1985; 53: 412-
416.

Fananapazir L, Leon MB, Bonow RO. Sudden death during em-
piric amiodarone therapy in symptomatic hypertrophic cardio-
myopathy. Am J Cardiol 1991; 67: 169-174.

Primo J, Geelen P, Brugada J, Lorga A, Mont L, Wellens F et al.
Hypertrophic cardiomyopathy: role of the implantable defibrilla-
tor. J Am Coll Cardiol 1998. En prensa.



