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Trastornos graves de la conduccion cardiaca e implante
de marcapasos en pacientes con miocardiopatia hipertréfica
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El objetivo de este estudio es analizar la prevalencia de
trastornos graves de la conducciéon cardiaca en una co-
horte de 451 pacientes con miocardiopatia hipertrofica,
describiendo las caracteristicas y la evolucién de aque-
llos que requirieron marcapasos. En 48 pacientes (11%)
se implantd un marcapasos: 20 casos por disfuncién del
nodo sinusal y 28 casos por trastorno de la conduccion
auriculoventricular. Las bradiarritmias primarias (las no
relacionadas con bloqueo auriculoventricular iatrogénico
o ablacién terapéutica del nodo auriculoventricular) fue-
ron causa de implante en 36 pacientes (8%). En un 18%
se detecté un marcapasos en al menos otro miembro de
la familia.

En nuestra serie, encontramos una elevada prevalen-
cia de trastornos graves de la conduccion cardiaca que
determinaron el implante de marcapasos. Los trastornos
severos de la conduccion en la miocardiopatia hipertrofi-
ca tienen también una presentacién familiar.

Palabras clave: Miocardiopatia. Hipertrofia. Marcapasos.
Bloqueo cardiaco.

Severe Cardiac Conduction Disturbances
and Pacemaker Implantation in Patients With
Hypertrophic Cardiomyopathy

The aims of this study were to determine the prevalence
of severe cardiac conduction disturbances in a cohort of
451 patients with hypertrophic cardiomyopathy and to
describe the characteristics of, and outcomes in, those
who required a permanent pacemaker. A pacemaker
was implanted in 48 patients (11%): 20 had sinus node
dysfunction and 28 had an atrioventricular conduction
disturbance. Primary bradyarrhythmia (which was not
related to iatrogenic atrioventricular block or therapeutic
ablation of the atrioventricular node) was the reason for
permanent pacemaker implantation in 36 patients (8%).
In 18% of cases, at least one other family member had
a permanent pacemaker. In this patient series, a high
prevalence of severe cardiac conduction disturbance
leading to permanent pacemaker implantation was
observed. Severe cardiac conduction disturbance in
hypertrophic cardiomyopathy may also have a familial
component.

Key words: Cardiomyopathy. Hypertrophy. Pacemakers.
Heart block.
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INTRODUCCION

La complicacion mas importante en la miocardio-
patia hipertrofica (MCH) es la muerte subita. A
pesar de que en la mayoria de los pacientes la causan
las arritmias ventriculares (taquicardia ventricular
sostenida o fibrilacion ventricular [FA]), también
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puede producirse por trastornos de la conduccion
cardiaca (TSC)'. Mientras que existen multiples estu-
dios sobre la prevalencia, los determinantes y el valor
prondstico de las taquiarritmias (supraventriculares
o ventriculares), practicamente no hay datos sobre la
prevalencia y la relevancia de los trastornos graves
de la conduccion en pacientes con MCH?3,

Los objetivos de este trabajo son el analisis de la
prevalencia de TSC que determinaron el implante
de marcapasos (MP) en una amplia cohorte conse-
cutiva de pacientes con MCH vy la descripcion de las
caracteristicas y la evolucién de los pacientes a los
que se implanté un MP.

METODOS

Estudio retrospectivo de pacientes portadores de
MP implantados por bradicardia o TSC sintoma-
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ticos en una cohorte de pacientes adultos con MCH
controlados desde el afio 1995 en una consulta es-
pecializada. El diagnostico de MCH se realizé por
la presencia de un ventriculo izquierdo con espesor
parietal maximo = 1,5 cm en ausencia de enfer-
medad capaz de producir la hipertrofia observada.
En pacientes con antecedentes familiares (AF) de
MCH, se considerd diagnostico un grosor = 1,3 cm
y/o las alteraciones electrocardiograficas compati-
bles con MCH*?,

El protocolo incluye evaluacion clinica al menos
anual, arbol familiar, ECG, ecocardiograma,
Holter y ergometria. Se extrajo sangre periférica
para estudio genético (tras consentimiento infor-
mado). Se empled una plataforma diagnostica que
incluia mas de 600 mutaciones relacionadas con
MCH descritas hasta el momento. Se realizo criba
de enfermedad de Fabry (EF) evaluando en sangre
la actividad de la enzima alfagalactosidasa A
(EAGA). Ante la sospecha de enfermedad de depo-
sito, se realizaron valoraciones clinicas y analiticas
de afeccidn de otros érganos.

Las indicaciones de implante de MP se clasifi-
caron en:

1. Disfuncion del nodo sinusal (DNS):

— DNS primario: sindrome bradicardia-taqui-
cardia (SBT).

— DNS secundario: bradicardia sinusal secundaria
a farmacos (usados para el tratamiento de las taquia-
rritmias y/o la obstruccion subvalvular adrtica).

2. Trastornos de la conduccidén auriculoventri-
cular (AV):

— Bloqueo auriculoventricular (BAV) primario:
de primer grado; de segundo y tercer grado; FA
lenta.

— BAYV secundario: por ablacion terapéutica con
intencion de tratar las arritmias supraventriculares;
BAYV iatrogénico, vinculado a miectomia o ablacion
septal.

En cuanto a las causas de muerte, fueron catalo-
gadas como cardiacas o no cardiacas segun la infor-
macién documentada en la historia clinica.

RESULTADOS

De un total de 451 pacientes con MCH (el 64%
varones; media de edad, 53 aflos; seguimiento
medio, 5,2 + 1,3 afos), requirieron implante de MP
48 (11%). Las caracteristicas se resumen en la tabla
1. Se describieron AF de MCH en 23 pacientes
(48%); en 11 (23%) habia AF de muerte subita y en
9 (18%), AF de implante de MP.
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TABLA 1. Caracteristicas de la poblacién
con marcapasos

Edad (afios) 58 +13
Mujeres 26 (58)
Fibrilacion o aleteo auricular 29 (64)
NYHAIl 21 (46)
NYHAI 19 (42)
Palpitaciones 32 (71)
Sincope 20 (44)
Gradiente = 30 mmHg 16 (35)
Fraccion de acortamiento < 25% 5(11)
Grosor parietal maximo (mm) 21+5

NYHA: New York Heart Association.
Los datos expresan media + desviacion estandar o n (%).

Modo de estimulacién

El modo de estimulacion seleccionado fue DDDR
(30), VVIR (16) y AAI (1, cambiado por VVIR a
los 8 afios). En un paciente con indicaciéon de MP se
implanté un desfibrilador (DAI) por prevencion
primaria debido a los factores de riesgo que presen-
taba, y en 5 casos en los que se habia implantado
un MP, éste fue sustituido por un DAI durante el
seguimiento por prevencion primaria.

Indicaciones de implante de marcapasos (fig. 1)

Las bradiarritmias primarias fueron causa de im-
plante de MP en 36 pacientes (75%), mientras que
las causas secundarias a alguna de las terapias apli-
cadas a estos pacientes se presentaron en 12 casos
(25%).

En los pacientes con MP se realizaron 8 procedi-
mientos intervencionistas que conllevan riesgo de
BAV completo o lo buscan. Asi, se realizaron 4
ablaciones del nodo AV y posterior implantacion
de MP, por FA rapidas con mala repuesta a trata-
miento médico, y 4 implantaciones de MP tras
miectomias.

Eventos durante el seguimiento

En un seguimiento medio de 5,9 afios se produ-
jeron eventos en 10 pacientes (2 trasplantes y 8
muertes: 3 por insuficiencia cardiaca, 1 por insufi-
ciencia renal, 1 por insuficiencia hepatica, 1 por
neogastrica y 1 de causa desconocida). La morta-
lidad total (muerte por todas las causas o tras-
plante) fue del 3,4% por ano.

Estudio genético

Se identificaron mutaciones en 15 pacientes (31%)
(tabla 2). En un paciente con actividad baja de la
EAGA se encontré una mutacion en el gen GLA
(alfagalactosidasa A) vinculada con EF. En otro,
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Capasos. BAV: bloqueo auriculoventricular SBT BAV 1° BAV 2°-3° FA lenta BAV BAV
de primero, segundo y tercer grado; FA: n=16 n=4 n=14 n=2 terapéutico  iatrogénico
fibrilacion auricular; SBT: sindrome bradi- n=4 n=4
cardia-taquicardia.

con MCH apical, una mutacién en el gen PKP2
(plakofilina-2) vinculada con el desarrollo de dis-
plasia arritmogénica de ventriculo derecho
(DAVD). En este caso se buscaron mutaciones vin-
culadas con el desarrollo de DAVD porque el padre
del paciente era portador de una miocardiopatia
compatible con ese fenotipo.

DISCUSION

Se ha considerado que los ritmos lentos son com-
plicaciones poco comunes en la MCH y que el BAV
es una complicacion poco frecuente. No obstante,
se han publicado casos aislados en los que la forma
de presentacion de la MCH fue por TSC®®, asi
como alguna serie que describe mutaciones en el
gen PRKAG? relacionadas con MCH, sindrome de
Wolf-Parkinson-White y TSC®. En alguno de esos
casos se sefiala la posible agregacion familiar de los
TSC10-14'

Sin embargo, en la MCH, pese a ser la miocar-
diopatia descrita en poblacidon general mas frecuen-
temente, no hay estudios sistematicos publicados
sobre TSC e implante de MP. La mayoria de las re-
visiones publicadas sobre MCH y MP hacen refe-
rencia al uso de éstos desde el punto de vista tera-
péutico (para el tratamiento de la obstruccion
subadrtica y de los sintomas asociados con ella) o
como tratamiento de las complicaciones producidas
por otros procedimientos terapéuticos (como las
miectomias o las ablaciones septales)'?. En nuestra
seric hemos encontrado una alta prevalencia de
TSC que llevaron a la implantacién de MP (11%).
Si no consideramos a los pacientes que requirieron
MP por DNS secundaria a farmacos o por BAV ia-
trogénico o por ablacion terapéutica del nodo AV,
fueron 36 (8%) los pacientes que sufrieron algin

TABLA 2. Mutaciones encontradas en nuestra serie

Gen Mutaciones
MYBPC3 K504del (910957-10959delAAG)
MYBPC3 A216T* (g3898G>A)
MYBPC3 E542Q (g110716>C)
MYBPC3 Q327fs (g7364delG)
MYBPC3 R502Q (g10952G>A)
MYBPC3 K600fs (g12413delA)
MYH7 R870H (g13271G>A)
MYH7 1736T (g12347T7>C)
MYH7 G768R (g12707G>A)
MYH7 M388T (g8803T>C)
ACTC E101K (92263G>A)
ACTC E101K (g2263G>A)
ACTC E101K (g2263G>A)
GLA L89P (g4050T>C)
PKP2 S329fs (g18954delT)

ACTC: gen que codifica la actina cardiaca (secuencia de referencia [SR]:
NC_000015.8 gi51511731; 3-3-2006); GLA: gen que codifica la alfagalactosi-
dasa A (SR: NC_000023.9 gi:89161218; 30-8-2006); MYBPC3: gen que codifica
la proteina C de unién a la miosina cardiaca (SR: U91629.1 ¢i:2920822; 1-3-
1998); MYH7: gen que codifica la cadena pesada de la betamiosina cardiaca (SR:
X52889.1 gi:29726); PKP2: gen que codifica la plakofilina-2 (SR: NC_000012.10
0i:89161190; 3-3-2008).

*Esta variante aparece también en 1 de 248 controles pertenecientes a un grupo
de hipertensos mayores de 45 afios sin hipertrofia (patogenicidad dudosa).

Entre paréntesis, nomenclatura de la mutacién segun cddigo de nucleétido.

TSC que requirid el implante de MP. Se trata de
una poblacidén relativamente joven (media, 58
afios), sintomatica (sincope, 44%) y en su mayor
parte con funcion ventricular conservada (89%).

Si consideramos el grado funcional y la morta-
lidad cardiovascular, ambos fueron superiores a los
declarados por Elliott et al'* (0,5%) en su cohorte
de 956 pacientes con MCH; asi, en nuestra serie hay
mayor porcentaje en grado funcional III y IV de la
New York Heart Association (NYHA) (el 42 frente
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al 3% de Elliott) y la mortalidad cardiovascular fue
del 2,1% al afio, frente al 0,5%. Estas diferencias
probablemente se deban a que nuestros pacientes
con MCH y MP tienen una media de edad mayor
(58 = 13 anos) que la serie de Elliott (42 + 15 afos),
pero también a que los TSC puedan ser un mar-
cador de severidad en la MCH.

El 18% de los pacientes de nuestra serie tenian al
menos un familiar (de primero o segundo grado)
portador de MP. Asi, hemos identificado una
misma mutacion, la E101K en el gen de la actina
cardiaca, en 3 casos indice (portadores de MP) de
familias que inicialmente se considerd no relacio-
nadas y que posiblemente tengan un origen comun.
Nuestro estudio muestra la existencia de una agre-
gacion familiar de los TSC en la MCH. Nos indica
a su vez que estos trastornos pueden formar parte
de la expresion fenotipica de la MCH. Las implica-
ciones clinicas de este hecho son evidentes: en el
diagnoéstico y el seguimiento de los pacientes con
MCH, no solo debemos estar alerta ante la pre-
sencia de taquiarritmias (supraventriculares o ven-
triculares), sino que debemos buscar y esperar que
haya TSC o vayan a producirse.

Limitaciones

Se trata de un estudio retrospectivo en el que las
indicaciones de implantacion de MP no han sido es-
tablecidas a priori, ¢ incluso alguna se ha llevado a
cabo en otros centros hospitalarios, con lo que
pueden introducirse sesgos en las indicaciones de
implantacién. De todos modos, se trata de una po-
blacion sintomatica que en gran parte precisé trata-
miento con farmacos no cronotrépicos y a la que,
debido a la presencia de bradiarritmias/taquiarrit-
mias previas, se implanté6 MP.

En cuanto al estudio genético, éste no ha sido
completo, ya que sélo se han estudiado algunas mu-
taciones (ya descritas) en los principales genes im-
plicados, por lo que no se ha podido establecer po-
sibles correlaciones genotipo-fenotipo. De esta
manera no se ha estudiado el gen LAMP2 y sélo se
han estudiado algunas mutaciones en el gen
PRKAG2, ambos relacionados con la hipertrofia
cardiaca y los TSC.

CONCLUSIONES

En nuestra serie de pacientes con MCH encon-
tramos una elevada incidencia de TSC que deter-
mina el implante de MP. En este grupo hay una
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agregacion familiar evidente (18%). Los TSC pa-
recen formar parte de la expresion fenotipica de la
MCH. Se necesitan nuevos estudios que confirmen
esta asociacion y estudios genotipo-fenotipo que
aclaren la vinculacion de algunas mutaciones con
los TSC.
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