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Las miocardiopatías primarias son enfermedades del músculo cardíaco de causa genética o desconocida. Dentro de las miocardiopatías primarias, la OMS incluye la miocardiopatía hipertrófica, la miocardiopatía dilatada idiopática, la miocardiopatía restrictiva y la displasia arritmogénica del ventrículo derecho. En esta presentación nos centraremos en la miocardiopatía hipertrófica, como ejemplo de las nuevas perspectivas que los avances en genética y biología molecular abren para el enfoque individualizado del diagnóstico y tratamiento de las miocardiopatías primarias. La miocardiopatía hipertrófica (MCH) se caracteriza por la presencia de hipertrofia (crecimiento-engrosamiento) del músculo cardíaco sin causa aparente. Es una enfermedad de presentación familiar que se transmite de forma autosómica dominante. Se estima que la MCH afecta a 1:500 adultos en la población general. Las primeras descripciones de la enfermedad se centraban en una de las formas de presentación de la enfermedad, la miocardiopatía hipertrófica obstructiva con hipertrofia septal asimétrica (el engrosamiento del músculo se localiza preferentemente en la región basal de tabique interventricular anterior y produce un estrechamiento en el tracto de salida del ventriculo izquierdo con la aparición de un movimiento anormal del velo anterior de la válvula mitral en sístole hacia el tabique que facilita la obstrucción). Posteriormente se comprobó que las formas obstructivas representan sólo un 25-30% de los casos de MCH y que la hipertrofia puede adoptar múltiples patrones diferentes (septal asimétrica, concéntrica, localizada en pared anterior, inferior o lateral, basal, medioventricular, apical... o incluso MCH sin hipertrofia macroscópica). En la mayor parte de los pacientes la función sistólica (la fuerza de contracción) esta conservada y el principal problema es el compromiso en la función diastólica (llenado del corazón). De todos modos, en algunos pacientes (hasta un 10%) se produce deterioro de la función sistólica (pérdida de fuerza contráctil) y evolucionan como una miocardiopatía dilatada. Además de la obstrucción y la disfunción diastólica y/o sistólica, los pacientes con MCH pueden tener otros problemas en relación con la presencia de isquemia miocárdica, arritmias supraventriculares y ventriculares, trastornos de conducción y alteraciones en la regulación de la resistencia vascular periférica; que pueden aparecer por diferentes mecanismos. 

Todas estas alteraciones condicionan la posible aparición de disnea, dolor torácico, palpitaciones y/o síncope; pero el principal problema de la MCH es el riesgo de muerte súbita. La MCH es la causa más frecuente de muerte súbita en jóvenes y en deportistas y una causa importante de muerte súbita en adultos con MCH de cualquier edad. La incidencia de muerte súbita en pacientes con MCH  es de 1-2% anual en poblaciones no seleccionadas y de hasta un 6% anual en algunas series de centros de referencia (pacientes más jóvenes con formas más severas de la enfermedad). La muerte súbita se produce en muchas ocasiones en pacientes asintomáticos o poco sintomáticos y puede ser la primera manifestación de la enfermedad. En los últimos 20 años, hemos concentrado nuestros esfuerzos en identificar marcadores de riesgo de muerte súbita y se han descrito una serie de factores de riesgo que hoy son generalmente aceptados: la presencia de antecedentes familiares de muerte súbita, de episodios de taquicardia ventricular en el Holter, los antecedentes de episodios de síncope recurrente sin causa aparente, la presencia de hipertrofia severa, la existencia de una respuesta anormal de la tensión arterial en la prueba de esfuerzo y recientemente, la presencia de obstrucción subaórtica. Sabemos que cuando un paciente no presenta ninguno de estos factores, tiene un riesgo muy bajo, y que cuando presenta tres ó más, el riesgo es lo suficientemente elevado como para recomendar el implante de un desfibrilador. Pero la mayor parte de los pacientes tienen uno o dos factores de riesgo y no está clara la actitud en este grupo. 

Esta estrategia de evaluación clínica del riesgo se basa en análisis estadísticos de poblaciones de pacientes no muy grandes (entre 200 y 1200 pacientes por estudio) en los que no se ha tenido en cuenta la gran heterogeneidad de esta enfermedad. La MCH puede presentarse en la infancia o no manifestarse hasta edades avanzadas, la hipertrofia puede ser mínima (incluso puede no haber hipertrofia macroscópica) o muy importante, localizada o difusa, puede tener múltiples localizaciones, la capacidad funcional puede ser prácticamente normal o existir una limitación severa... en resumen, la MCH es una enfermedad con mil caras. Los avances en la genética nos han permitido comenzar a entender las causas de esta heterogeneidad. Hoy sabemos que la MCH puede aparecer como consecuencia de mutaciones en más de 10 genes diferentes, la mayor parte de ellos implicados en la codificación de proteínas del sarcómero cardíaco (la máquina molecular que genera la contracción cardíaca). En alguna de estas proteínas ya se han descrito más de 100 mutaciones diferentes que pueden causar MCH. La caracterización genotipica de los pacientes y de sus respectivas familias nos permite analizar la relación entre determinados genotipos y sus fenotipos correspondientes (características clínicas y morfológicas). Se ha comprobado así, que por ejemplo, las mutaciones en el gen de la cadena pesada de la beta miosina se asocian con formas de MCH que se manifiestan habitualmente en la adolescencia, con elevada penetrancia (los portadores casi siempre manifiestan clínicamente la enfermedad) y con una asoaciación significativa entre el grado de hipertrofia y el desarrollo de complicaciones (peor evolución en pacientes con hipertrofia severa). Mientras, las mutaciones en el gen de la troponina T, que se asocian en general con grados de hipertrofia ligera o ausencia de hipertrofia, presentan elevada incidencia de muerte súbita (ausencia de relación entre grado de hipertrofia y pronóstico). Por otra parte, las mutaciones en el gen de la proteína C de unión a la miosina, se asocian con una expresión tardía de la enfermedad (pueden no manifestarse hasta edades avanzadas) y baja penetrancia (muchos portadores no expresan la enfermedad). Estas asociaciones entre determinados genotipos y las manifestaciones de la enfermedad se ven influenciadas por otros factores genéticos y ambientales, y la información disponible sobre la correlación entre genotipo-fenotipo-ambiente todavía es escasa, pero ya podemos decir que la MCH no es una única enfermedad, sino un conjunto de enfermedades de causa genética con manifestaciones, evolución y pronóstico diferentes, que debemos de identificar, evaluar y tratar de forma individualizada. Por último, señalar que la genética nos está demostrando además la gran interrelación que existe entre lo que hasta hace poco se consideraban enfermedades diferentes, ya que hoy sabemos que diferentes mutaciones en un mismo gen y en algunos casos una misma mutación, pueden ser causa de miocardiopatías “diferentes”, incluso en una misma familia. Por ello, es también poco probable que un determinado diagnóstico genético nos permita aplicar directamente un tratamiento adecuado. Será precisó un análisis individualizado que tenga en cuenta factores clínicos y genéticos.  

