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1. INTRODUCCIÓN HISTÓRICA 

Los primeros autores que describieron la miocardoipatía hipertrófica (MCH) fueron Liouville 

(1) y Hallopeau (2) en 1869. Liouville (1) publicó el caso clínico de un paciente de 75 años que ingresó 

en junio de 1868 falleciendo en noviembre del mismo año, en la autopsia del paciente se detectó una 

estrechez subaórtica. En la primera década del siglo pasado el autor alemán Schmincke (3) reportó las 

autopsias de 4 pacientes que presentaban un engrosamiento llamativo del septum interventricular 

(SIV) responsable de la obstrucción del tracto de salida del ventrículo izquierdo (TSVI).  

En 1957 Sir Russell Brock describe por primera vez la oclusión funcional del ventrículo izquierdo 

(VI) (4). Un año más tarde el anatomopatólogo del Hospital St. George de Londres Donald Teare (5) 

definió por primera vez la MCH asimétrica como una entidad clínica y patológica diferente a otras 

enfermedades cardíacas. Teare (5) describió en 8 pacientes con edades comprendidas entre los 14 y 

los 44 años de edad un característico patrón asimétrico en el engrosamiento de la pared ventricular 

izquierda sin presentar dilatación de las cavidades ventriculares. En este artículo clásico se recogen, en 

sólo 8 pacientes, la mayoría de las características clínicas típicas, así como las complicaciones 

asociadas. Los síntomas que presentaron los pacientes previos al éxitus fueron disnea de esfuerzo, 

dolor torácico, palpitaciones y síncope. También se analizaron las características del 

electrocardiograma (ECG) detectando alteraciones en la repolarización con inversión de la onda T y 

presencia de ondas Q patológicas. Tres pacientes presentaron fibrilación auricular (FA) y uno de ellos 

sufrió una embolia cerebral. Siete pacientes fallecieron súbitamente. La mayor contribución a la 

posteridad fue la descripción unificada del perfil anatomopatológico de la MCH: hipertrofia inexplicada 

del ventrículo izquierdo (VI), con afectación del ventrículo derecho (VD) en dos de los casos, y haces 

musculares en orientaciones diferentes, “disarray”, separados por tejido conjuntivo en el examen 

histológico. La desorganización miocitaria, continúa siendo la característica con mayor valor 

patognomónico de la MCH. En un anexo a su artículo, Teare describió la muerte súbita (MS) del 

hermano de uno de los casos de la serie. En el examen post-mortem, el corazón de éste tenía un 

aspecto casi idéntico al de su hermana, y ello estableció la base genética de la enfermedad. La familia 

fue descrita de forma detallada en un artículo posterior en el que se designó la entidad como 

miocardiopatía obstructiva (6). 

 En la década de los 60s y 70s, las claves para el diagnóstico de esta enfermedad se basaron en 

la historia clínica, el estetoscopio y el estudio hemodinámico mediante cateterismo cardíaco (7–10). 

En 1961, Andrew Morrow y Edwin Brockenbrough (11) publicaron la técnica quirúrgica para realizar la 

reducción del SIV (ventrículomiotomía) y los resultados hemodinámicos tras la misma. Este es el primer 

hito en el tratamiento de esta enfermedad. 
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 En las décadas siguientes, el conocimiento y los nuevos conceptos relacionados con la MCH 

fueron evolucionando a la par que se iban desarrollando las nuevas tecnologías.  A partir del año 1970 

la ecocardiografía en modo M permitió realizar determinaciones in vivo del grosor de la pared del VI y 

aportó nuevos conocimientos sobre el mecanismo que produce la obstrucción en el TSVI, al demostrar 

un movimiento sistólico en dirección anterior (MAS) del velo de la válvula mitral asociado a un cierre 

parcial mesosistólico de la válvula aórtica (12–15). En la década de los 80s con la aparición del 

ecocardiograma bidimensional se identificó la distribución de la hipertrofia ventricular permitiendo 

clasificar los diferentes patrones de hipertrofia ventricular izquierda (HVI) como concéntrica, septal, 

asimétrica, apical, medio-ventricular y las formas laterales aisladas. Con las técnicas Doppler se pudo 

determinar de manera no invasiva los gradientes de presión en el VI, la insuficiencia mitral (IM) 

asociada y la función diastólica del VI (16–19). 

 En 1990 se produce otro hallazgo de relevancia para esta enfermedad, en el laboratorio de 

Seidmans (20) se identificó por primera vez una mutación causante de MCH en el gen que codifica la 

cadena pesada de la β-miosina (MYH7), convirtiendo a la MCH en el primer trastorno cardiovascular 

hereditario en el que se había conseguido determinar el genotipo responsable. En las décadas 

siguientes se involucraron otras proteínas sarcoméricas como causantes de MCH lo que llevó a 

considerar a la MCH como una enfermedad del sarcómero. El análisis de la correlación entre genotipo 

y fenotipo puso de manifiesto que la hipertrofia ventricular es muy variable y que existen 

determinadas mutaciones que se pueden asociar a un elevado riesgo de MS a pesar de presentar el 

paciente una HVI leve (21,22). Gracias a todos los hallazgos anteriores se presenta la MCH como un 

trastorno hereditario del músculo cardíaco causado por mutaciones de las proteínas del sarcómero 

que provocan una desorganización miocitaria asociada o no a fibrosis, hipertrofia miocárdica y 

enfermedad arterial coronaria. 

 En 1995, Ulrich Sigwart (23) describe por primera vez una técnica alternativa a la cirugía para 

la reducción del grosor del SIV y del gradiente en el TSVI, la ablación septal alcohólica (ASA). Un punto 

de inflexión en el tratamiento de estos pacientes ocurre en el año 2000, cuando se publica el primer 

estudio que explora la utilidad del desfibrilador automático implantable (DAI) en una cohorte de 

pacientes con MCH, observándose una elevada eficacia en el tratamiento de arritmias ventriculares 

malignas (24). Esta nueva opción terapéutica representó un cambio en el esquema de tratamiento de 

estos pacientes ya que se podía alterar el curso natural de la enfermedad.  
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2. EPIDEMIOLOGÍA 

Históricamente la MCH se había considerado como una enfermedad cardíaca poco frecuente, 

lejos de la realidad actual donde se sabe que es la enfermedad cardiovascular con base genética más 

común.  

La prevalencia estimada de MCH en la población general es de 1 cada 500 sujetos analizados. 

Este dato se obtuvo de la población del registro CARDIA hace 20 años (25) en el que se realizó un 

estudio ecocardiográfico básico a 4.111 individuos no emparentados, de raza blanca y afroamericana, 

con edad comprendida entre los 25 años y los 35 años. Esta prevalencia se repite en una serie de 

estudios que incluyeron poblaciones de diferentes países y etnias (26–31) (Tabla 1). 

Tabla 1. Prevalencia de la MCH detectada mediante ecocardiografía en 6 poblaciones diferentes. 

Primer 
autor  

Año N 
Edad 
(años) 

Varones 
(%) 

Grosor 
máximo pared 
VI (mm) 

Prevalencia 
(%) 

Características 
sujetos 

Maron 
(25) 

1995 4.111 25-35 71 17 ± 2 0,17 
Estudio CARDIA 
(población urbana) 

Hada(26) 1987 1.584 47 76 17 ± 3 0,17 
Exámenes de salud 
anuales 

Maron 
(29) 

1999 15.137 57 48 21 ± 4 0,19 
Ecocardiograma 
poblaciones rurales 

Maron 
(30) 

2004 3.501 60 50 21 ± 3 0,23 
Comunidades 
americanas indias  

Zou (27) 2004 8.080 52 69 17 ± 6 0,16 9 comunidades chinas 

Maro (31) 2006 6.680 55 68 21 ± 0.4 0,19 Este África (Tanzania) 

CARDIA = Coronary Artery Risk Development in Young Adults; MCH = miocardiopatía hipertrófica; VI = 
ventrículo izquierdo. 

Tras la publicación de estos estudios se han producido avances muy importantes en el 

conocimiento de la MCH tanto a nivel de diagnóstico genético y estudio familiar, como en el 

diagnóstico por la imagen.  

En el área del diagnóstico genético Seidman y col. (32) publicaron en 2012 un estudio único 

por sus objetivos, en el que incluyeron 3.600 participantes de ambos sexos con edades comprendidas 

entre 30 años y 84 años (1.637 sujetos no emparentados de la cohorte del estudio Framingham y 1.963 

sujetos no emparentados de la cohorte del estudio Jackson). Se analizaron los 8 genes que codifican 

proteínas del sarcómero relacionadas con la MCH, identificándose 1 o más variantes raras (rare 

nonsynonymous sarcomere variants) en el 11,2% de la población general, un 0,6% de estas variantes 
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fueron consideradas como patogénicas usando los criterios de patogenicidad de Harvard. Los test 

genéticos cada vez son más asequibles y están al alcance de la mayoría de los clínicos, lo cual permite 

realizar un estudio familiar completo incluyendo determinación genética, esta accesibilidad al estudio 

genético abre otro nuevo escenario, donde nos encontramos individuos con genética positiva para una 

mutación causal de MCH pero que clínicamente no manifiestan la enfermedad, es decir, portadores 

asintomáticos (genotipo +/ fenotipo -).  

La resonancia magnética nuclear (RMN) cardíaca es una técnica de imagen que emergió 

posteriormente a los estudios en los que se basa la estimación de la prevalencia de la MCH en la 

población general. Aunque el ecocardiograma sigue siendo la técnica de imagen de elección para el 

diagnóstico, se ha demostrado que la RMN cardíaca puede ser de gran utilidad en el diagnóstico de 

MCH en pacientes con HVI de predominio apical, anteroseptal o posterior basal dado que estas 

localizaciones son difíciles de explorar con la ecocardiografía (33–36).  

Estos datos contemporáneos plantean la posibilidad de que la MCH presente una prevalencia 

algo mayor de lo que se estimó en la última década del siglo XX, tendiendo a pensar que la prevalencia 

estimada de la MCH se encontraría próxima a 1 de cada 200 individuos estudiados (37) (Figura 1). 

Figura 1. Prevalencia estimada de la miocardiopatía hipertrófica. 

MCH = miocardiopatía hipertrófica; RM = resonancia magnética. Adaptado de Semsarian y col., 2015 
(37).  
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3. GENÉTICA 

Tras varios años de investigación se han identificado mutaciones en más de 11 genes que 

codifican proteínas del sarcómero, hecho que ha llevado a definir la MCH como una enfermedad del 

sarcómero (38,39). Su forma de transmisión sigue, en la inmensa mayoría de los casos, un patrón de 

transmisión mendeliano autosómico dominante de alta penetrancia y con una expresión fenotípica 

muy variable.  

Cuatro de los genes relacionados con la MCH codifican proteínas del filamento grueso: cadena 

pesada de la β-miosina (MYH7), cadena pesada de la α-miosina (MYH6), cadena ligera reguladora de 

la miosina (MYL2) y la cadena ligera esencial de la miosina (MYL3). Cinco genes están involucrados en 

la codificación de proteínas estructurales del filamento fino: actina cardíaca (ACTC), α-tropomiosina 

(TPM1), troponina T cardíaca (TNNT2), troponina I cardíaca (TNNI3), troponina C cardíaca (TNNTC1). 

Dos genes codifican proteínas involucradas en el ensamblaje: proteína C de la unión a la miosina 

(MYBPC3) y la titina (TTN).  Recientemente el espectro de mutaciones causales se ha expandido, 

incluyendo el estudio de genes que codifican para el disco Z y la línea M, tales como MYOZ2 que 

codifica para la myozenina 2, TCAP que codifica para la telotonina y MuRF1 (Muscle ring finger protein-

1) (40,41). Mutaciones en CSRP3, que codifica para la proteína LIM (42), mutaciones en ACTN2 que 

codifica para alpha-actinin 2 (43), ambas proteínas del disco Z muestran evidencia de cosegregación. 

Otras variantes raras han sido descritas en genes candidatos para el estudio de MCH como ANKRD1 

(Ankirin repeat domain 1) gen que codifica para la proteína CARP (Cardiac Ankyrin repeat protein) y 

JPH2 gen que codifica para la junctophilina (44) (Tabla 2; Figura 2). 

 

Tabla 2. Genes implicados en la miocardiopatía hipertrófica. 

Gen Proteína codificada Función en el sarcómero % MCH 

MYH7 Cadena pesada de la β miosina Motora (filamento grueso) 30-35% 

MYBPC3 Proteína C de unión a la miosina Estructural 20-30% 

TNNT2 Troponina T Reguladora (filamento fino) 10-15% 

TPM1 α-tropomiosina Reguladora (filamento fino) < 5% 

TNNI3 Troponina I Reguladora (filamento fino) < 5% 

MYL3 Cadena ligera de la miosina esencial Estructural < 1% 

MYL2 Cadena ligera de la miosina reguladora Estructural < 1% 

ACTN2 α-actinin 2 Estructural (disco Z) Rara 

TTN Titina Estructural Rara 
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Tabla 2 (continuación). Genes implicados en la miocardiopatía hipertrófica. 

Gen Proteína codificada Función en el sarcómero % MCH 

MYOZ2 Myozenina 2 Estructural (disco Z) Rara 

TCAP Teletonina Estructural (disco Z) Rara 

MuRF1 Muscle ring finger protein-1 Estructural Rara 

CSRP3 Proteína LIM Estructural (disco Z) Rara 

ANKRD1 CARP Regulador de la expresión Rara 

JPH2 Junctophilina 2 Conducción del calcio Rara 

TNNC1 Troponina C tipo 1 Reguladora (filamento fino) Rara 

 

Hasta la fecha se han descrito más de 800 mutaciones que están asociadas a la enfermedad 

(http://www.cardiogenomics.org). No todas las variantes genéticas que se identifican son patogénicas. 

Una vez identificada una variante genética sospechosa en uno o varios sujetos afectados es necesario 

que se den una serie de requisitos para considerar esa variable genética como una mutación causal 

(45,46), a saber: 1) debe cosegregar con la enfermedad en la familia del sujeto o sujetos afectados, es 

decir, tiene que estar presente en los familiares afectados y ausente en los sanos; 2) debe estar descrita 

previamente en la literatura como una mutación causal de la enfermedad; 3) debe afectar 

preferentemente a aminoácidos conservados a lo largo de la evolución, es decir, a aminoácidos 

presentes en diferentes especies y a lo largo de la escala filogenética; 4) no es un requisito 

indispensable, pero se recomienda realizar estudios funcionales y/o modelos animales para valorar el 

efecto de la proteína mutada. Existen muchos casos de mutaciones que inicialmente se describieron 

como causales de MCH y que posteriormente pasan a considerarse polimorfismos (variante genética 

presente en la población general con una frecuencia superior al 1%), estas situaciones suelen ocurrir 

cuando el número de controles sanos estudiado inicialmente es pequeño. 

En el 60% de los pacientes diagnosticados de MCH se halla una mutación patogénica en al 

menos uno de los genes sercoméricos descritos anteriormente (48,49). El 80% de las mutaciones 

causales afectan a los genes MYH7 y MYBPC3, un 10% de las mutaciones se producen en el gen de 

TNNT2, las mutaciones en los genes TNNI3, TPM1 ocurren en menos del 5% de los casos, y las 

mutaciones en el resto de los genes mencionados son excepcionales < 1% (21,50–56) (Tabla 2). Este 

rendimiento diagnóstico relativamente bajo del estudio genético podría constituir una limitación para 

la realización de los test genéticos en la práctica clínica (57). Una de las causas por las que no se alcanza 

un diagnóstico genético definitivo en hasta un 40% de los pacientes diagnosticados de MCH podría 

estar relacionada con la dificultad para establecer la causalidad de una mutación nueva, especialmente 
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si esa mutación ocurre en regiones no analizadas de los genes sarcoméricos que clásicamente se han 

relacionado con la MCH, o bien porque afecte a genes del sarcómero no incluidos en los estudios o a 

otros genes todavía no identificados como causales de MCH. 

Figura 2. Proteínas del sarcómero y localización de las diferentes mutaciones descritas en la 

miocardiopatía hipertrófica. 

Adaptado de Lombardi y col., 2013 (47). 

 

Otra posible causa que explicaría la presencia de un fenotipo característico de MCH sin hallar 

una mutación causal en los genes del sarcómero serían las fenocopias de la enfermedad (Tabla 3). Bajo 

este término se engloban un variado conjunto de enfermedades entre las que destacan las 

enfermedades metabólicas por depósito de glucógeno (48), la enfermedad de Anderson-Fabry (49), 

enfermedades mitocondriales (50), síndromes complejos como el síndrome de Noonan o el síndrome 

de LEOPARD (51,52) y la ataxia de Friedreich (53). Se han descrito dos fenocopias causadas por 

enfermedades metabólicas de depósito que se asocian a la presencia de vías accesorias aurículo-

ventriculares (AV) abiertas y síndrome de Wolff-Parkinson-White (54,55).  Es muy importante 

diferenciar los pacientes con MCH causada por mutaciones en los genes sarcoméricos de los pacientes 

afectados por fenocopias dado que existen grandes diferencias en el curso clínico, pronóstico y 

tratamiento entre estos dos grupos. 
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Tabla 3. Mutaciones en genes asociados a fenocopias de miocardiopatía hipertrófica. 

Gen Proteína 

Frecuencia en 

pacientes con 

fenocopias de MCH 

Fenotipo asociado 

PRKAG2 

Subunidad γ de la 

proteín cinasa 

dependiente de AMPc 

< 1% 

Síndrome de Wolff-

Parkinson-White y 

alteraciones de la 

conducción 

GLA α-galactosidasa A < 5% Enfermedad Anderso-Fabry 

GAA α-1,4-glucosidasa Rara Enfermedad de Pompe 

AGL Amilo-1,6-glucosidasa Rara Enfermedad de Forbes 

LAMP2 
Proteína de membrana 

asociada al lisosoma 
Rara Enfermedad de Danon 

Genes mito-

condriales 

(MTTG, MTTI) 

Proteínas ribosomales 

mitocondriales 
Rara 

Citopatías mitocondriales 

(MELAS, MERRF, LHON) 

PTPN11 Tirosin fosfatasa SPH-2 Rara 
Síndrome LEOPARD 

Síndrome de Noonan 

FRDA Frataxina Rara Ataxia de Friedreich 

LEOPARD = lentigos, anomalías electrocardiográficas, hipertelorismo ocular, estenosis pulmonar, 
anomalías genitales, retraso del crecimiento y sordera neurosensorial; LHON = neuropatía óptica 
hereditaria de Leber; MCH = miocardiopatía hipertrófica; MELAS = encefalomiopatía mitocondrial, 
acidosis láctica y eventos cerebrovasculares; MERFF = epilepsia mioclónica con fibras rojas rasgadas. 

 

3.1. Tipos de mutaciones 

El tipo de mutación abarca todas las posibilidades. Hay mutaciones puntuales que sustituyen 

un único aminoácido (mutaciones missense) y, aunque depende del lugar donde se produzca este 

cambio, generalmente la proteína podría seguir realizando su función. Otras introducen codones de 

parada (mutaciones nonsense) que provocan un truncamiento de la proteína, generalmente dando 

lugar a una proteína más corta, y haciendo que, en la mayoría de los casos, la proteína sintetizada no 

sea funcional. En otras ocasiones lo que ocurre son pequeñas delecciones o inserciones y cambios de 

una sola base en los intrones que pueden afectar al procesamiento del ARN, estas mutaciones pueden 

dar lugar a un cambio en la pauta de lectura de la proteína (mutaciones frameshift) o no producir 

cambio en la pauta de lectura (mutaciones in frame); también existen mutaciones que afectan al 
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procesamiento y maduración del ARN (splicing).  En aproximadamente el 90% de los pacientes con 

mutaciones en el gen MYH7 la mutación es del tipo missense, no ocurre así en los pacientes con 

mutaciones en el gen MYBPC3 en el que las mutaciones más frecuentes son las del tipo frameshift y 

nonsense (56). 

 

3.2. Relación genotipo-fenotipo 

La heterogeneidad clínica y genética característica de la MCH dificulta la selección de pacientes 

que requieren un tratamiento agresivo (57,58). La determinación del genotipo abre la posibilidad de 

estudiar las mutaciones causales y su traducción clínica, con el objetivo de que el conocimiento preciso 

de la mutación causal facilite la predicción de la gravedad en cuanto a la afectación cardiaca y el 

pronóstico. Son múltiples los estudios realizados para valorar la correlación genotipo-fenotipo e 

intentar buscar características clínicas típicas causadas por mutaciones en un determinado gen 

sarcomérico, hasta la fecha no se han obtenido datos sólidos en este campo (59–66). 

Existe una gran variabilidad en la expresión de la enfermedad entre individuos de una familia 

que son portadores de la misma mutación. Es por tanto evidente, que otros factores tanto genéticos 

como ambientales son capaces de modificar la expresión clínica de la mutación, y a los que cada vez 

se les da mayor importancia. Los más conocidos entre ellos son: la presencia de múltiples mutaciones 

tanto en el mismo gen (3-6% de los casos) como en otros genes (second hit mitocondrial), la presencia 

de polimorfismos modificadores como son el sexo, el ejercicio físico y la presencia de hipertensión 

arterial (HTA) (Figura 3). 

Figura 3. Factores modificadores en la enfermedad monogénica. 
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El grado de hipertrofia, la edad de inicio y la severidad se relaciona, en parte con la mutación 

causal. Por ejemplo, las mutaciones en el gen TNNT2 se asocian generalmente a un fenotipo severo 

con alta incidencia de MS en pacientes jóvenes a pesar de presentar un grado leve de hipertrofia (22). 

El fenotipo de los pacientes con mutación en el gen MYH7 es variable dependiendo del tipo de 

mutación, así la V606M se asocia a un fenotipo benigno mientras que otras mutaciones como la R403Q 

causan un fenotipo mucho más severo con una reducida supervivencia, alta penetrancia y grados de 

hipertrofia severos (67,68). La razón de esta gran variabilidad no se consigue explicar totalmente en la 

actualidad. Las mutaciones en el gen MYBPC3 se asociaron inicialmente con una edad de diagnóstico 

más tardía, penetrancia baja, un bajo grado de hipertrofia y un mejor pronóstico al compararlas con 

las mutaciones en el gen MYH7 (69,70). Posteriormente otros estudios no han encontrado diferencias 

significativas en el fenotipo entre estos 2 genes (71). La mayoría de los pacientes son heterocigotos 

para una única mutación, pero en algunos casos (3-6%) se presentan 2 o más mutaciones causales 

distintas, la mayoría ocurre en los genes MYH7 y MYBPC3, y estos pacientes presentan un fenotipo 

más agresivo (72,73).  

Factores como el ejercicio o la presencia de HTA podrían ser capaces de modular el fenotipo. 

Por ejemplo, en estudios con gemelos se ha observado que podrían manifestar distintos grados de 

hipertrofia por lo que se especula que el ejercicio físico o la HTA podrían jugar un papel en la respuesta 

a la hipertrofia en un portador de una mutación causal (74,75). 

Otros factores implicados son los genes modificadores o moduladores del fenotipo. Aunque la 

MCH es una enfermedad monogénica en cada paciente el fenotipo final no sólo depende de la 

mutación causal primaria, sino también de la información de otros genes implicados en la 

fisiopatología cardiovascular. Estos genes moduladores no causarían per se la enfermedad, pero 

tendrían un importante efecto modulador sobre la severidad y pronóstico. El sistema renina-

angiotensia-aldosterona (SRAA) es uno de los principales candidatos por su papel regulador de la 

función cardiaca, la presión sanguínea y la homeostasis (76) y han sido estudiados varios polimorfismos 

por su posible efecto modificador de la MCH (77). Polimorfismos en los genes de los receptores de las 

hormonas sexuales también han demostrado ser modificadores del fenotipo en la MCH, dato que 

contribuye a explicar las diferencias clínicas observadas entre ambos sexos (78,79).  
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3.3. Recomendaciones para el estudio genético y cribado familiar 

 La integración de los test genéticos en la práctica clínica es un avance relativamente reciente. 

De acuerdo con las guías de práctica clínica para el diagnóstico y tratamiento de la MCH publicadas en 

2014 por la Sociedad Europea de Cardiología (80), estaría indicado realizar las pruebas genéticas en: 

▪ Pacientes que cumplan los criterios diagnósticos de MCH para permitir el cribado genético de 

sus familiares en cascada (clase de recomendación I, nivel de evidencia B). Si no existen 

familiares de primer grado o no desean realizar un cribado de la enfermedad, las pruebas 

genéticas pueden tener poco valor. 

▪ Familiares adultos de primer grado de pacientes con una mutación definida causante de MCH 

(clase de recomendación I, nivel de evidencia B). 

La identificación de mutaciones causales de MCH facilita el diagnóstico presintomático de los 

miembros de una familia y permite planificar la estrategia de seguimiento de los familiares (Figura 4). 

Figura 4. Diagrama de flujo para el cribado genético y clínico de los casos índice y sus familiares. 

MCH = miocardiopatía hipertrófica. 

*  Se recomienda evaluación clínica, usando ECG y ecocardiografía y seguimiento a largo plazo, de los 
familiares de primer grado que tengan la misma mutación causante de enfermedad que el caso índice.  

ꝉ La frecuencia del cribado clínico en ausencia de un diagnóstico genético debe guiarse por la edad de 
inicio y la gravedad de la miocardiopatía dentro de la familia (por ejemplo, la ocurrencia de muertes 
súbitas múltiples y precoces) y por la participación activa en deportes competitivos. Se debe considerar 
la evaluación clínica con electrocardiograma y ecocardiografía de los familiares adultos de primer 
grado y repetir cada 2-5 años (o cada 6-12 meses si hay anomalías no diagnósticas). 
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4. ANATOMÍA PATOLÓGICA 

4.1. Anatomía macroscópica 

 En la autopsia, los corazones con MCH se ven globulosos, firmes y muy pesados. En ellos se 

observan característicamente un aumento de la masa miocárdica y una disminución del tamaño de las 

cavidades ventriculares (Figura 5A) (81). El proceso hipertrófico suele afectar con mayor intensidad al 

VI, aunque se pueden detectar grados variables de afectación del VD (82). Las aurículas están dilatadas 

y a menudo son hipertróficas. El patrón y la intensidad de la hipertrofia muestran grandes variaciones 

en los distintos pacientes con MCH y una característica habitual es la heterogeneidad de la hipertrofia 

en las diferentes regiones del VI. Un rasgo que se detecta en la mayor parte de los pacientes con MCH 

es la afectación desproporcionada del SIV y de la pared anterolateral, en comparación con el segmento 

posterior de la pared libre del VI (83). Cuando la hipertrofia se localiza principalmente en la parte 

anterior del SIV, el proceso se denomina hipertrofia septal asimétrica y es la forma de presentación 

más frecuente. Se pueden observar otros muchos patrones de hipertrofia y, aproximadamente, en el 

30% de los pacientes muestran únicamente una hipertrofia localizada que afecta a una sola región del 

ventrículo, incluyendo en este grupo la forma apical de la enfermedad (81,83). Aproximadamente, el 

5%-10% de los pacientes desarrolla finalmente una fase “terminal” de la MCH cuyas características son 

similares a las de la miocardiopatía dilatada y que se caracteriza por el adelgazamiento de la pared 

miocárdica, dilatación ventricular y la hipertrofia puede convertirse en una hipertrofia excéntrica (81).  

 Las arterias coronarias epicárdicas son normales en el origen, en su distribución y rara vez 

presentan enfermedad aterosclerótica. En el 80% de los pacientes las arterias coronarias están 

afectadas a nivel del trayecto intramural (84). 

4.2. Histología 

 Los hallazgos microscópicos en la MCH son distintivos, con hipertrofia miocárdica y una intensa 

desorganización de los haces musculares que da lugar a un patrón arremolinado característico 

(disarray) (Figura 5B); las alteraciones afectan a la disposición arquitectónica de las células, con 

desorganización de la arquitectura miofibrilar en los miocitos (84). La fibrosis suele ser prominente e 

intensa dando lugar a la aparición de cicatrices macroscópicamente visibles (Figura 5C). También existe 

un aumento en los elementos del tejido conjuntivo intersticial (matriz). Inicialmente se consideró que 

la disposición anómala de los miocitos cardíacos era específica de la MCH, en la actualidad se acepta 

que esta disposición se puede observar en diferentes cardiopatías tanto adquiridas como congénitas 

(85). Lo que sí es característico de la MCH es la ubicuidad y la frecuencia de la desestructuración. Casi  

todos los pacientes con MCH muestran un cierto grado de desestructuración arquitectónica y en la 

mayor parte aparece afectado al menos el 5% del miocardio; en general, la desestructuración afecta a 
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la tercera parte o más del miocardio (81,83,84). Por el contrario, en los pacientes que no sufren MCH 

la desestructuración arquitectónica, cuando está presente, afecta generalmente a menos del 5% del 

miocardio (86).  

 Son frecuentes las alteraciones en las arterias coronarias intramurales (Figura 5D), las cuales 

presentan reducción del diámetro luminal y engrosamiento de la pared vascular (84). Se ha observado 

una importante presencia de arterias coronarias intramurales anómalas en las áreas de fibrosis 

miocárdica intensa, hallazgo que es congruente con la hipótesis de que estas alteraciones pueden ser 

las responsables de la aparición de la isquemia miocárdica que parece tener un papel relevante en 

muchas de las manifestaciones clínicas de la enfermedad, como son la angina de pecho, las arritmias 

y la MS (81,83). 

Figura 5. Características morfológicas de la miocardiopatía hipertrófica. 

Panel A: imagen macroscópica del corazón de un paciente con MCH, con un engrosamiento 
desproporcionado del SIV en comparación con la pared libre del VI. Panel B: imagen histológica en la 
que se observa una desestructuración celular intensa con células hipertróficas dispuestas con un patrón 
caótico. Panel C: imagen histológica que muestra la presencia de intensa fibrosis entre los miocitos 
(asterisco). Panel D: muestra histológica en la que se observa una arteria coronaria intramural alterada 
(asterisco), con pared engrosada y luz estenosada. MCH= indica miocardiopatía hipertrófica; SIV= 
septum interventricular; VD= venrtículo derecho; VI= ventrículo izquierdo. Tinción hematoxilina-eosina, 
magnificación original 10x en panel B y D. Tinción tricrómica, magnificación original 10x en panel C. 
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5.  FISIOPATOLOGÍA 

 Se han descrito numerosos mecanismos fisiopatológicos responsables de los diferentes 

síntomas de esta enfermedad (26,88-97), pero los más importantes son: la obstrucción ventricular, la 

disfunción diastólica, la isquemia miocárdica y las arritmias. 

5.1. Obstrucción ventricular 

 La característica que ha despertado una mayor atención desde las primeras descripciones de 

la MCH es la presencia de un gradiente de presión dinámico a través del TSVI (4,87,88) (Figura 6). Este 

gradiente presenta una gran variabilidad. Se reduce en situaciones en las que la contractilidad 

miocárdica disminuye (administración de betabloqueantes) o incrementa el volumen ventricular o la 

presión arterial, por el contrario, el gradiente aumenta si se produce un aumento de contractilidad del 

miocardio (ejercicio, drogas inotrópicas) o una disminución de la presión arterial o del volumen 

ventricular (maniobra de Valsalva, administración de nitritos u otros vasodilatadores). En pacientes sin 

obstrucción en el TSVI en reposo no es infrecuente que aparezca un gradiente significativo tras la 

realización de maniobras fisiológicas o farmacológicas (15,19,89). El mecanismo por el cual se produce 

el gradiente de presión intraventricular es multifactorial y se atribuye a la interacción de múltiples 

factores morfológicos y hemodinámicos (18,19,90–92), siendo el MAS de la válvula mitral el factor más 

importante y al que se la atribuye la obstrucción dinámica hasta en un 95% de los casos (Figura 6).  

Ocasionalmente, algunos pacientes con MCH presentan un gradiente sistólico causado por una 

obstrucción localizada a nivel medioventricular que es provocada por anomalías en la inserción de la 

valva anterior mitral (93) o por la presencia de hipertrofia severa a nivel medioventricular. En estos 

pacientes, a diferencia de los pacientes que presentan obstrucción a nivel del TSVI, no es típica la 

presencia de insuficiencia mitral (IM).  

Figura 6. Fisiopatología de la obstrucción del tracto de salida del ventrículo izquierdo en la 
miocardiopatía hipertrófica obstructiva. 
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Panel A: en protosístole, la hipertrofia del septum interventricular y la localización anómala de los 
músculos papilares y las valvas de la válvula mitral provocan un estrechamiento del tracto de salida del 
ventrículo izquierdo. El punto de coaptación de las valvas elongadas de la mitral se encuentra en el 
cuerpo y no en el extremo libre de las valvas como ocurre habitualmente. La porción de la valva anterior 
que queda distal al punto de coaptación es desplazada anterior y superior (movimiento anterior 
sistólico, flecha) por las fuerzas de Venturi llegando a contactar con la pared ventricular del tracto de 
salida y provocando, como se puede observar en el panel B, una obstrucción subaórtica y 
concomitantemente, regurgitación mitral. Panel B: en mesosístole, el movimiento anterior sistólico 
está claramente establecido causando un marcado estrechamiento del tracto de salida del ventrículo 
izquierdo y una falta de coaptación de las valvas mitrales, lo que provoca la aparición de insuficiencia 
mitral. El grado de insuficiencia mitral también va a depender de la movilidad y longitud de la valva 
mitral posterior. A, B, C y D indican los registros de velocidad del flujo Doppler durante la sístole. A, 
señal integrada del flujo Doppler en la aorta ascendente; B, registro del aumento de la velocidad en el 
tracto de salida a nivel del contacto entre la valva mitral y el septo interventricular; C, registro de la 
regurgitación mitral con Doppler continuo; D, pico de velocidad telesistólico que puede registrarse en 
la región apical del ventrículo izquierdo. AI= indica aurícula izquierda; AO= arteria aorta; VI= ventrículo 
izquierdo; VM= válvula mitral. Adaptado de Wigle y col., 1995  (90). 

 

5.2.  Disfunción diastólica 

 La mayor parte de los pacientes con MCH presentan alteraciones en la función diastólica tanto 

en reposo como durante el esfuerzo, con independencia del grado de HVI y de si coexiste o no un 

gradiente de presión significativo (94). Se presume que esta alteración junto con la isquemia 

miocárdica son los mecanismos más importantes en la génesis de la disnea y la angina de esfuerzo que 

presentan los pacientes.  

Se ha aceptado que la causa más importante que provoca la disfunción diastólica en estos 

pacientes es la alteración de la relajación ventricular (18,95). El tiempo y la velocidad de la relajación 

dependen de tres factores: hemodinámicos (precarga y postcarga), la inactivación miocárdica 

relacionada con la recaptación de calcio (Ca) por el retículo sarcoplásmico, y la sincronía cardíaca. En 

la MCH estos tres factores se encuentran, en mayor o menor grado, alterados provocando una 

disminución de la relajación ventricular (96–100) (Figura 7). La alteración de la relajación ventricular 

en los pacientes con MCH provoca una disminución del volumen de llenado durante la fase de llenado 

diastólico rápido, situación que causa un incremento en la presión de llenado auricular y que provocará 

un aumento progresivo del tamaño de la aurícula izquierda (AI). 
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Figura 7. Esquema que muestra los mecanismos que provocan el aumento de la rigidez y la disminución 
de la relajación ventricular. 

Adaptado de Wigle y col., 1995 (90).  

 

5.3. Isquemia miocárdica 

 La isquemia miocárdica es frecuente en la MCH y tiene un origen multifactorial, estando 

raramente relacionada con le enfermedad de las arterias coronarias epicárdicas (101) (Tabla 4).  

Las causas principales de la isquemia miocárdica son: 

 El aumento de la demanda miocárdica de oxígeno. El aumento de masa ventricular demanda 

una cantidad de oxígeno superior a la capacidad de aporte de la red coronaria. Esta situación de 

disbalance entre aporte y demanda se acentúa en situaciones en las que es necesario un aumento del 

aporte de oxígeno como, por ejemplo, durante el ejercicio físico intenso o en presencia de arritmias 

rápidas que sumadas a la disfunción diastólica de estos pacientes pueden provocar hipotensión 

arterial, hipoperfusión e isquemia miocárdica. 
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 La alteración de la reserva vasodilatadora. Las alteraciones estructurales de las pequeñas 

arterias coronarias intramurales, y en particular de las perforantes septales, se caracterizan por el 

engrosamiento fibroso de la íntima e hipertrofia de la media, y son causadas posiblemente por el 

efecto mecánico de contracción isométrica excesiva. La enfermedad de los pequeños vasos es capaz 

de reducir la reserva coronaria y provocar episodios de isquemia y necrosis focal con posterior 

aparición de fibrosis de sustitución (102). 

 El aumento de las presiones de llenado ventriculares.  La compresión sistólica de las arterias 

coronarias septales o intramurales no tiene por qué afectar la perfusión coronaria, que tiene lugar 

esencialmente durante la diástole. Pero en presencia de una relajación diastólica muy lenta, como es 

el caso de los corazones hipertróficos, la compresión de las arterias puede prolongarse hasta bien 

avanzada la diástole y comprometer el flujo coronario provocando isquemia subendocárdica 

(101,103,104).  

Tabla 4. Posibles mecanismos de isquemia en la miocardiopatía hipertrófica. 

Aumento de la demanda miocárdica de oxígeno Disminución de la perfusión miocárdica 

1. Hipertrofia miocárdica 1. Afectación de vasos de pequeño calibre 

2. Disfunción diastólica 2. Respuestas vasculares alteradas 

3. Desestructuración de miocitos 3. Puentes miocárdicos 

4. Obstrucción en el tracto de salida del  
ventrículo izquierdo 

4. Aumento de la resistencia vascular coronaria 

5. Arritmias  

Adaptado de McKenna y col., 2002 (105). 

 

5.4. Arritmias 

Las arritmias rápidas (auriculares o ventriculares) pueden ocasionar episodios de isquemia 

miocárdica. Durante el episodio arrítmico, sumado a la disfunción diastólica, se produce hipotensión 

arterial, hipoperfusión e isquemia miocárdica pudiendo desencadenar un síncope o la MS. 

En estos pacientes que tienen una alteración de la relajación ventricular la AI sufre un aumento 

de presión. Además de este aumento de presión, la AI puede sufrir una sobrecarga de volumen 

secundaria a la insuficiencia mitral que presentan un 35% de los pacientes con MCH. Todos estos 

factores producen un aumento del tamaño de la AI y la aparición de áreas de fibrosis, más o menos 

extensas, situación que favorece la aparición de FA en aproximadamente la cuarta parte de los 
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pacientes con MCH. Esta arritmia puede provocar inestabilidad hemodinámica dado que el llenado del 

VI depende directamente de la sístole auricular (106).  

La principal causa relacionada con la aparición de arritmias ventriculares es la presencia de 

áreas de fibrosis en el miocardio, un sustrato anatómico bien conocido de arritmias por reentrada, que 

puede conducir a la aparición de taquicardias ventriculares (TV) que en ocasiones degeneran en 

fibrilación ventricular (FV) y MS (84). La relación de la fibrosis ventricular con la MS es compleja, debido 

a que el aumento de la rigidez del miocardio que se asocia a la fibrosis constituye también un 

importante factor de disfunción mecánica diastólica, que se suma a la alteración de la relajación 

ventricular. Y se ha señalado que la disfunción diastólica severa en presencia de una cavidad 

prácticamente obliterada puede ser una causa mecánica de MS si se produce una taquiarritmia.  

Otras causas relacionadas con la génesis de arritmias ventriculares son la isquemia miocárdica, 

pues como se sabe, la vasculatura del miocardio no se desarrolla en el mismo grado que la hipertrofia 

en la MCH, lo que condiciona un desequilibrio entre la demanda y la oferta de oxígeno que favorece la 

aparición de isquemia miocárdica. Por otra parte, los pacientes con MCH que presentan obstrucción 

dinámica a nivel apical o medioventricular se pueden desarrollar aneurismas apicales que se asocian 

con la aparición de TV monomorfa sostenida (TVMS).  

Hoy día se concede gran importancia al aumento compensador del Ca intracelular que 

presenta un papel determinante no sólo en la contractilidad y en la síntesis de proteínas, sino también 

en las propiedades eléctricas del miocito. El aumento del Ca citosólico es el resultado de un cambio en 

la expresión de los canales iónicos que regulan la repolarización de la membrana celular (el 

“remodelado eléctrico” del miocito) y provocan un desequilibrio entre las corrientes iónicas de entrada 

(canal de Ca tipo L y, sobre todo, intercambiador sodio (Na)/Ca) y de salida (canales de potasio (K)), a 

favor de las primeras. Ello tiene como principal consecuencia la prolongación del potencial de acción 

ventricular que predispone a la dispersión de los periodos refractarios y a la aparición de taquicardias 

ventriculares por mecanismos de reentrada funcionales. En el ECG se traducirá en una prolongación 

del intervalo QT que es un signo electrocardiográfico que se suele presentar con frecuencia en la MCH 

(107–110).  

 

6. MANIFESTACIONES CLÍNICAS 

6.1. Síntomas 

 La mayor parte de los pacientes con MCH están asintomáticos o presentan sólo una 

sintomatología leve (89,111,112), por lo que, a menudo, estos pacientes son diagnosticados durante 
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la realización de pruebas de detección a familiares de pacientes diagnosticados de MCH o bien en los 

exámenes de rutina realizados en la población general. La enfermedad se identifica con mayor 

frecuencia en adultos con edad comprendida entre los 30 años y los 50 años. No obstante, se han 

diagnosticado casos de MCH en la necropsia de recién nacidos muertos y anatomopatológicamente en 

octogenarios; entre las cardiopatías, la MCH se caracteriza por la posibilidad de aparición en cualquier 

fase de la vida (81,89,112). 

El cuadro clínico varía considerablemente, desde el familiar asintomático de un paciente con 

MCH que muestra alteraciones ligeras en el ecocardiograma pero que no presenta síntomas, hasta el 

paciente con sintomatología de carácter incapacitante (89). Existe una relación de tipo general entre 

la intensidad de la hipertrofia y la gravedad de los síntomas, aunque esta relación no es absoluta ya 

que hay pacientes que presentan sintomatología severa con una hipertrofia ventricular leve, y 

viceversa. La compleja interacción existente entre la HVI, el gradiente subaórtico, la disfunción diastólica y 

la isquemia miocárdica explica la gran variabilidad de los síntomas. Los síntomas que se asocian a la MCH 

incluyen la disnea de esfuerzo, la angina, el presíncope y el síncope. Menos frecuente son las 

palpitaciones y los episodios de disnea paroxística nocturna. 

 El síntoma más frecuente es la disnea, que se observa hasta en el 90% de los pacientes 

sintomáticos. La disnea es fundamentalmente una consecuencia del aumento de las presiones en la AI 

y en el lecho vascular pulmonar causadas por la alteración del llenado ventricular secundaria a la 

importante disfunción diastólica presente en la MCH. (19,28,88). La disfunción diastólica, 

principalmente a través de una disminución de la distensibilidad ventricular izquierda, es el principal 

determinante de la intolerancia al esfuerzo de estos pacientes. En una pequeña minoría de pacientes, 

la insuficiencia cardíaca es el resultado final de la progresión de la MCH hacia una miocardiopatía 

dilatada (MCD) (113–115). 

 La angina se presenta entre el 70% y el 80% de los pacientes sintomáticos. Generalmente, se 

desencadena con el esfuerzo, aunque en ocasiones puede aparecer durante el reposo. (83,90,116). 

Tanto la angina como la disnea presentan de forma característica una variabilidad diaria en el grado 

de actividad necesaria para desencadenarlos. 

 El síncope es menos frecuente y se observa en el 20% de los pacientes. Si se incluye a los 

pacientes que presentan cuadros presincopales su incidencia asciende hasta un 50%. El síncope puede 

aparecer tanto en reposo como durante el ejercicio físico. El síncope de reposo puede ser secundario 

a la presencia de arritmias ventriculares o supraventriculares con respuesta ventricular elevada que 

interfieran sobre el mecanismo de llenado ventricular causando una disminución del gasto cardíaco 

anterógrado. Los síncopes de esfuerzo suelen ocurrir generalmente en el postesfuerzo y hay varios 
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mecanismos que podrían estar implicados en su génesis, como un gasto cardíaco inadecuado con el 

ejercicio (secundario a la obstrucción subaórtica o a la disfunción diastólica), una respuesta 

vasodilatadora exagerada o la presencia de arritmias cardíacas.  

6.2. Exploración física 

 La exploración física puede ser normal en aquellos pacientes que no presentan gradiente de 

presión, en los que presentan una HVI leve y en los que muestran la variedad apical. Es posible que en 

dichos casos los únicos elementos presentes sean un ascenso rápido de la onda de pulso carotídeo y 

la auscultación de un cuarto ruido. No obstante, en los pacientes con gradiente de presión en el TSVI 

la exploración física suele poner en evidencia hallazgos prominentes (81,87) (Figura 8). 

 El pulso carotídeo asciende típicamente de forma vigorosa, luego disminuye en mesosístole 

con el desarrollo del gradiente y finalmente se produce un segundo ascenso una vez que la valva 

anterior de la mitral vuelve a su posición de semicierre y disminuye la severidad de la obstrucción 

(pulso bisferiens) (89,90). El latido apical se encuentra generalmente desplazado lateralmente, siendo 

habitualmente difuso y de mayor intensidad. En el 40% de los casos se palpa un frémito sistólico entre 

el tercio inferior del esternón y el ápex, que corresponde al soplo de obstrucción subaórtica 

(81,90,116).  

En la auscultación cardíaca el primer ruido es normal y habitualmente va precedido por un 

cuarto ruido que corresponde al latido apical presistólico. El segundo ruido suele presentar un 

desdoblamiento paradójico en los pacientes con gradientes severos en el TSVI, debido a un retraso en 

el cierre de la válvula aórtica como consecuencia de una sístole mecánica prolongada. La clave de la 

auscultación de la MCH asociada a un gradiente de flujo en el TSVI es un soplo sistólico eyectivo 

originado por el gradiente subaórtico en la mesosístole, con una configuración crescendo-

decrescendo. El lugar de máxima auscultación se encuentra entre el ápex y el borde esternal izquierdo, 

y a menudo se irradia a la parte inferior del borde esternal y a la base del corazón, pero no a los vasos 

del cuello o a la axila. Este soplo es lábil en intensidad y duración y en forma característica aumenta en 

situaciones en donde disminuye la pre- y/o postcarga (maniobra de Valsalva, ponerse de pie o frente 

a la inhalación de nitrato de amilo) o aumenta la contractilidad (pausa postextrasistólica) y viceversa. 

En pacientes con gradientes importantes se ausculta también un soplo de regurgitación mitral, con 

características holososistólicas y con mayor intensidad en ápex y axila. En los casos en los que la 

regurgitación mitral es marcada, es posible apreciar un soplo diastólico secundario a un flujo 

transmitral aumentado (81,89,90,116). 
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Figura 8. Signos característicos de la exploración física y auscultación de pacientes con miocardiopatía 
hipertrófica obstructiva. 

VI = ventrículo izquierdo. Adaptado de Wigle, 2001 (117).  

 

7. DIAGNÓSTICO 

El diagnóstico de MCH se basa en la detección mediante cualquier técnica de imagen de un 

aumento del grosor de la pared ventricular en ausencia de patologías que puedan provocar una 

sobrecarga de presión (80).  

Criterios diagnósticos 

En un adulto, la MCH se define por la presencia de un grosor parietal ≥ 15 mm en uno o más 

segmentos miocárdicos del VI (determinado por cualquier técnica de imagen: ecocardiografía, RMN 

cardíaca o tomografía computerizada(TC)) que no se puede explicar únicamente por condiciones de 

sobrecarga (80). 

En los niños igual que en los adultos, el diagnóstico de MCH requiere un engrosamiento de la 

pared del VI que sea mayor de 2 desviaciones estándar que la media esperable (z-score > 2, siendo el 

z-score el número de desviaciones estándar a partir de la media poblacional) (118). 

En los familiares de primer grado de pacientes con diagnóstico inequívoco de MCH (HVI ≥ 

15mm), el diagnóstico se basa en la presencia inexplicable de un aumento del grosor de la pared 

ventricular ≥ 13 mm en uno o más segmentos miocárdicos del VI, medido por cualquier técnica de 

imagen (ecocardiografía, RMN cardíaca, TC) (80). 
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En familias con formas genéticas de MCH, los portadores de una mutación pueden presentar 

anomalías morfológicas no diagnósticas que algunas veces están asociadas con hallazgos de ECG 

anómalos. Aunque la especificidad de este tipo de anomalías es baja, en el contexto de una 

enfermedad familiar pueden representar una expresión temprana o leve de la enfermedad, y la 

presencia de múltiples características aumenta la precisión en la predicción de la enfermedad en 

poblaciones genotipadas (119–121). En general, la presencia de cualquier anomalía estructural 

(imagen miocárdica Doppler alterada, MAS incompleto, elongación de las valvas mitrales o músculos 

papilares anormales, criptas miocárdicas), especialmente en presencia de alteraciones del ECG, 

aumenta la posibilidad de enfermedad en los familiares (94,119,122). 

 

8. HISTORIA NATURAL 

 La HVI se desarrolla habitualmente durante la adolescencia y hasta los 25-30 años, razón por 

la cual un ecocardiograma normal no excluye el diagnóstico de MCH en un niño o en un adolescente, 

de hecho, la desorganización de la arquitectura miofibrilar en los miocitos y el potencial riesgo de MS 

pueden estar presentes incluso sin la presencia de HVI (22). Además, hay formas de MCH que tienen 

un desarrollo tardío con aparición de la HVI a partir de la quinta o sexta década de la vida. En la 

evaluación inicial, las mujeres suelen presentar mayor edad y sintomatología que los hombres. El sexo 

femenino se asocia con un mayor riesgo de empeoramiento de la clase funcional y de muerte por ICC 

o por ACV, especialmente en pacientes mayores de 50 años y con obstrucción en el TSVI (123).  

Figura 9. Evolución de los pacientes con miocardiopatía hipertrófica. 
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 El curso clínico de la MCH es variable, en muchos de los pacientes la sintomatología se 

mantiene estable mientras que en otros se produce una rápida progresión con aparición de síntomas 

incapacitantes. Aunque se cree que la tasa de progresión es más rápida en niños, adolescentes y 

adultos jóvenes, una progresión acelerada de la enfermedad también se puede encontrar en la 

población adulta. Si bien un cuarto de los pacientes con MCH se mantienen estables, consiguiendo una 

supervivencia igual a la de la población general, en el resto aparecen eventos clínicos adversos, como 

la MS, el ACV embólico y la ICC (124,125) (Figura 9).  

En los primeros registros que valoraban el pronóstico de los pacientes con MCH, se describía 

una mortalidad que oscilaba entre el 3% y el 6% (126,127); la mortalidad descendió a un 1,5% en los 

estudios publicados en la última década del siglo XX (128–132), y ha seguido descendiendo hasta 

situarse en torno al 0,5% anual en la serie publicada por Maron y col. en 2015 (133). Existen ciertas 

diferencias actuales en el tratamiento, como la prevención de tromboembolismos en pacientes con 

FA, la no utilización de antiarrítmicos de clase I a excepción de la disopiramida, el tratamiento 

quirúrgico o percutáneo de la obstrucción en el TSVI, la disponibilidad del desfibrilador automático 

implantable (DAI), el desarrollo de los programas de trasplante cardíaco y de los protocolos de 

actuación ante una parada cardíaca extrahospitalaria; y en los algoritmos diagnósticos (hasta un 25% 

de los pacientes con MCH son diagnosticados a partir de un control familiar, siendo éstos asintomáticos 

o levemente sintomáticos y con un espesor parietal inferior a 15 mm) que podrían también explicar la 

menor tasa de mortalidad en las publicaciones más recientes (Figura 10).  

Las causas de muerte en los pacientes con MCH son principalmente tres, la mitad de los casos 

fallecen de forma súbita, un 35% por ICC terminal y un 15% secundario a un ACV. 
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Figura 10. Reducción de la mortalidad de los pacientes con miocardiopatía hipertrófica en los últimos 
50 años. 

DAI = desfibrilador automático implantable; MCH = miocardiopatía hipertrófica. Adaptado de Maron y 
col., 2015 (133). 

 

9. MUERTE SÚBITA 

 La MS es la complicación más devastadora de la MCH y, por tanto, la principal preocupación 

de los médicos que atienden a estos pacientes. Aunque es la complicación más grave de esta 

enfermedad (24,81,134–136), la MS afecta a un pequeño porcentaje (≤ 1%)  de pacientes (81,112,128) 

y es mucho menos frecuente que otras complicaciones asociadas a la MCH como son la FA y la ICC 

progresiva (125,137).  En la MCH la MS puede producirse a cualquier edad, pero es más frecuente en 

pacientes menores de 25 años (5,81,89,111,125,136,138,139), lo cual no significa que los pacientes de 

más edad no presenten, también, riesgo de MS (125). En muchas ocasiones afecta a pacientes 

asintomáticos o levemente sintomáticos, siendo una de las principales causas de MS en los deportistas 

(140). Suele ocurrir durante la realización de actividades cotidianas o en reposo, aunque tampoco es 

infrecuente que ocurra durante la práctica de ejercicio físico de alta intensidad (125,141). Por todo 

ello, es importante tratar de identificar a los pacientes con un mayor riesgo de MS con el fin de plantear 

la mejor estrategia para la prevención de la MS. 
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9.1. Factores de riesgo 

 Varias características clínicas de los pacientes con MCH se han relacionado con la MS y se 

utilizan para identificar a los pacientes de alto riesgo. Los factores de riesgo se clasifican habitualmente 

como factores de riesgo mayores o clásicos y factores de riesgo modificadores. Entre los factores de 

riesgo clásicos encontramos el antecedente de MS recuperada, la presencia de TVMNS, el antecedente 

de síncope, la HVI severa, la respuesta anormal del a persión anterial (RAPA) durante el ejercicio físico 

y los antecedentes familiares de MS. 

 Antecedentes de fibrilación ventricular o taquicardia ventricular sostenida. El máximo riesgo 

de sufrir MS en la MCH lo presentan aquellos pacientes que han tenido una parada cardíaca previa 

resucitada, secundaria a FV o una TVMS. Estos pacientes a lo largo del seguimiento presentan un mayor 

riesgo de sufrir un nuevo episodio de MS (142), la mortalidad global a los 7 años es, aproximadamente, 

del 33% (143) y la tasa de descargas de DAI o MS a los 5 años es del 41% (144). 

 Taquicardia ventricular no sostenida. La detección de TVNS en la monitorización ECG 

ambulatoria es frecuente (145), son salvas breves (< 10 latidos), poco frecuentes (< 5 salvas en 24 

horas) y, generalmente, asintomáticas (145–147). La presencia de TVNS en el Holter es más frecuente 

según aumenta el grado de HVI, este hecho probablemente refleja el mayor grado de fibrosis y 

desorganización miofibrilar (131,138,146).  

 Dos estudios con un pequeño número de pacientes seguidos en centros de referencia 

terciarios demostraron que la presencia de TVNS era más frecuente en los pacientes con MCH que 

sufrían un episodio de MS (148,149). Posteriormente se han publicado múltiples estudios en los que 

se examina la relación entre la presencia de TVNS y la MS (131,136,146,147,150–152). La prevalencia 

de TVNS en estos estudios oscila entre el 17% y el 32%. Todos los estudios han demostrado una 

asociación estadísticamente significativa entre la presencia de TVNS en Holter (definida como 3 o más 

latidos ventriculares consecutivos, con una frecuencia cardíaca ≥ 120 lpm y una duración menor de 30 

segundos) y la MS. En el metanálisis publicado por Christiaans y col. (153) se estima que la presencia 

de TVNS (independientemente de su definición) se asocia un riesgo relativo de sufrir MS de 2,89 (95%, 

IC [2,2-3,6]). 

 Aunque la prevalencia de TVNS en el Holter aumenta con la edad, el riesgo de MS en pacientes 

con TVNS en Holter y edad avanzada es menor, como quedó demostrado en el estudio publicado por 

Monserrat y col. (147). En este trabajo se analizó la relación entre la MS, las características de la TVNS 

y las características clínicas en una cohorte de 532 pacientes con MCH. La MS no mostró relación con 

el número o duración de episodios de TVNS, sin embrago, demostró que el factor más importante a 

tener en cuenta ante un paciente con MCH que presenta TVNS es la edad. En este estudio los pacientes 
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con edad ≤ 30 años con TVNS presentaban un riesgo de MS 4 veces mayor (HR, 4,35; 95%  IC [1,54-

12,48], p=0,006). 

 Síncope. El síncope puede tener múltiples causas en la MCH, incluyendo FA, arritmias 

supraventriculares rápidas, TV sostenida, hipotensión relacionada con respuestas vasculares 

anormales o con ortostatismo, obstrucción dinámica severa, isquemia y síncopes neuromediados. En 

la práctica diaria, demostrar la causa del síncope y determinar el riesgo asociado en pacientes con MCH 

es difícil.  

 La asociación entre la presencia de síncope y MS se describió por primera vez en el estudio de 

McKenna y col. (154). Posteriormente 11 estudios han tratado de relacionar este síntoma con el 

aumento de riesgo de sufrir MS, de ellos, sólo 5 han demostrado una asociación estadísticamente 

significativa. Por ello, se debe tener en cuenta que la presencia de síncope previo se debe considerar 

como un marcador de riesgo, fundamentalmente cuando es recurrente, en pacientes jóvenes, está 

relacionado con los esfuerzos, no presenta pródromos y ha sucedido recientemente. Con excepción a 

esta regla podemos señalar como poco relevantes los síncopes aislados muy antiguos y los síncopes 

relacionados con trastornos de la conducción cardíaca tratables.  

 Hipertrofia ventricular izquierda severa. Alrededor de un 10% de los pacientes con MCH 

presentan una HVI severa, con grosor máximo igual o superior a 30 mm. Los estudios que investigaron 

el valor pronóstico de la HVI utilizaron las medidas del grosor parietal obtenidas mediante 

ecocardiografía. Seis de estos estudios mostraron una asociación significativa entre la HVI severa y la 

MS. En el metanálisis publicado por Christiaans y col. (153) se estima que la HVI severa se asocia a un 

riesgo relativo de sufrir MS de 3,1 (95%, IC [1,8 – 4,4]). 

 La utilización del grosor máximo de la pared ventricular como único marcador de la severidad 

de la HVI presenta una serie de limitaciones. El punto de corte a partir del cual se define la HVI como 

severa se ha establecido de manera arbitraria basándose en la información obtenida de un número 

limitado de estudios de seguimiento sin que esta cifra represente un cambio en las propiedades 

biológicas de la pared ventricular.  Cualquier paciente con grosor ≥ 30 mm tiene una HVI severa, pero 

también tienen HVI severa un adolescente o una mujer con una superficie corporal pequeña con grosor 

parietal de 28mm. Además, la severidad de la hipertrofia no depende sólo del grosor máximo, sino 

también de la extensión mayor o menor de la hipertrofia.  

 Respuesta anormal de la presión arterial durante el esfuerzo físico. La MS en la MCH se ha 

relacionado con el esfuerzo físico (141), por este motivo se ha estudiado ampliamente las respuestas 

hemodinámicas durante el ejercicio físico para tratar de establecer parámetros útiles en la 

estratificación del riesgo de MS. 
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 El valor pronóstico de la RAPA durante el ejercicio fue estudiado por Sadoul y col. (155) en 161 

pacientes con MCH y edad ≤ 40 años. En este estudio se definió respuesta anormal de la PA si no 

aumentaba la PAS 20 mmHg o más durante el ejercicio o si se producía un descenso de la PAS de más 

de 20mmHg respecto a la PAS máxima. En el análisis de los datos se observó que los episodios de MS 

eran más frecuentes en los pacientes que presentaron una respuesta anormal de la PA con el esfuerzo 

físico (15% vs 3%; P < 0,009). En estudios posteriores no se ha podido confirmar esta asociación, así 

como tampoco en el metanálisis de Christiaans y col. (HR 1,3; 95% IC [0,64 – 1,96]) (153).  

Historia familiar de muerte súbita. La presencia de MS en varios miembros de una misma 

familia con MCH ya fue descrita por Donald Teare en 1958 (5). Posteriormente, Maron y col. (156) 

describieron una elevada incidencia (36%) de MS en los miembros afectados de 8 familias con MCH. 

Desde entonces se han publicado múltiples estudios retrospectivos de seguimiento que tratan de 

determinar si la historia familiar de MS es un factor de riesgo de peso en estos pacientes (157–160). 

En estos estudios el antecedente de MS en familiares se asoció a un aumento significativo (20%) del 

riesgo relativo de sufrir un episodio de MS en el seguimiento comparados con los pacientes sin 

antecedentes familiares de MS, siendo el riesgo de sufrir un episodio de MS del 1% anual comparado 

con el 0,5% de riesgo de los pacientes con MCH sin ningún factor de riesgo. Los estudios 

contemporáneos de implante de DAI en prevención primaria en los pacientes con MCH también han 

aportado datos de la importancia que tienen los antecedentes familiares de MS (24,134). En el registro 

de Maron y col. (134) la tasa de descargas apropiadas de DAI en los pacientes que únicamente tenían 

como factor de riesgo el antecedente de MS en familiares fue de 2,7 por cada 100 pacientes y año. 

La principal limitación a la hora de valorar el antecedente de MS en la familia es la definición. 

Esta definición no ha sido uniforme en los diferentes estudios. Unos han utilizado como criterio el 

antecedente de MS en un familiar, mientras que otros han utilizado el antecedente de MS en más de 

un familiar. La edad a la que se produjo la MS también es un dato variable a lo largo de los estudios, 

en general se considera MS en familiar joven (< 40 años).  

Presencia de más de un factor de riesgo clásico en el mismo paciente. Se ha demostrado que 

la presencia de más de un factor de riesgo en un paciente se asocia a un mayor riesgo de MS.  Elliot y 

col. (136) observaron en una cohorte de 368 pacientes con MCH que la combinación de síncope 

reciente e historia familiar de MS, dos factores de riesgo “débiles” por separado, se asociaba a un 

incremento del riesgo de sufrir MS en el seguimiento (HR 5,3; 95% IC [1,9 – 14,9], p= 0,002). Así como 

también, la presencia de dos o más factores de riesgo se asoció a un aumento en el riesgo de MS en el 

seguimiento. Los pacientes que presentaban dos o más factores de riesgo (12%) tenían un riesgo de 

MS anual estimado del 4-5%. La adición de factores de riesgo en un paciente también representó un 
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aumento del riesgo de sufrir MS en el estudio publicado en 2001 por el mismo grupo de trabajo (138), 

riesgo relativo de 2 (95% IC [1,43– 2,79], p = 0,0001) por cada factor de riesgo adicional. 

Otras variables clínicas potencialmente importantes. A demás de las variables clínicas que 

clásicamente se han asociado a un aumento de riesgo de MS, en los últimos años han surgido otras 

características clínicas que podrían ayudar en la compleja tarea que es la estratificación de la MS en 

los pacientes con MCH: 

▪ Obstrucción en el tracto de salida del ventrículo izquierdo.  Dos grandes estudios poblacionales 

(138,161) han demostrado que la presencia de obstrucción en el TSVI se asocia de manera 

estadísticamente significativa con un aumento del riesgo de MS. Existen varios puntos de 

controversia sobre el papel y las implicaciones de la obstrucción en la estratificación de riesgo. 

No está claro si la severidad de la magnitud de la obstrucción juega un papel importante, así 

como tampoco se conoce si los pacientes que presentan obstrucción moderada-severa en el 

TSVI durante el esfuerzo físico tienen el mismo riesgo de MS que los pacientes que tienen ese 

grado de obstrucción en reposo. Un aspecto muy importante que no está resuelto surge del 

hecho de que la obstrucción es un factor de riesgo potencialmente modificable bien con 

tratamiento farmacológico o con tratamientos invasivos para reducir la obstrucción. En un 

trabajo reciente, McLeod y col. (162) describen una incidencia muy baja de descargas de 

desfibrilador en pacientes previamente operados (0,24% al año), tanto en casos que recibieron 

el desfibrilador como prevención primaria como en prevención secundaria. En esta serie, la 

incidencia de descargas en portadores de desfibrilador que no habían sido operados fue del 

4,3% anual. El perfil de riesgo de ambos grupos era comparable, salvo por una mayor 

frecuencia de taquicardia ventricular no sostenida en pacientes no operados. Estos datos 

sugieren que efectivamente la cirugía podría ser eficaz para disminuir el riesgo de muerte 

súbita en aquellos casos de MCH obstructiva en los que clínicamente está indicada. 

▪ Genética. El diagnóstico genético de la enfermedad y su utilidad para estratificar el riesgo de 

MS en estos pacientes creó gran entusiasmo. La información sobre las consecuencias clínicas 

de cada una de las mutaciones causales descritas es ya abundante, pero muy dispersa y difícil 

de analizar e interpretar. En general, actualmente no se utiliza el diagnóstico genético como 

herramienta para la estratificación del riesgo de MS. Si bien es importante conocer que los 

pacientes portadores de dos o más mutaciones patogénicas en los genes sarcoméricos tienen 

un mayor riesgo de sufrir eventos adversos en el seguimiento (73,163,164), así como también 

tienen un mayor riesgo de MS los pacientes con mutaciones en el gen LAMP2 (fenocopia de la 

MCH) (165). 
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▪ Presencia de realce tardío de gadolinio en la resonancia magnética cardíaca. En varios estudios 

contemporáneos se ha detectado que los pacientes con MCH que tienen RTG en la RMN 

cardíaca presentaban un aumento del riesgo de MS a lo largo del seguimiento (166,167). 

▪ Fibrilación auricular y tamaño de la aurícula izquierda. Se ha sugerido en estudios de 

supervivencia que la presencia de FA (168) y el tamaño de la AI (160,169) pueden ser 

marcadores de riesgo de MS. 

▪ Aneurismas apicales. Los pacientes que tienen aneurismas apicales presentan un 10% más de 

eventos adversos, ello es debido al sustrato arrítmico que representan estos aneurismas (170). 

9.2. Estratificación del riesgo 

 La estratificación del riesgo es el procedimiento por el cual se evalúa la probabilidad que tiene 

un paciente concreto de sufrir un episodio de MS. Es la piedra angular del manejo de los pacientes con 

MCH y se basa en la valoración de los marcadores de riesgo expuestos en el apartado previo y que han 

sido ampliamente aceptados por las sociedades científicas. Numerosas evidencias indican que la 

evaluación del riesgo en adolescentes y adultos debe comprender la historia clínica completa y los 

antecedentes familiares, un ECG, un registro electrocardiográfico de al menos 24h, un ecocardiograma 

y una prueba de esfuerzo limitada por los síntomas. El siguiente paso tras recoger todos los datos 

clínicos de un paciente concreto es tratar de definir cuál es su pronóstico y el riesgo de sufrir MS a 

corto plazo. Esta valoración del riesgo de MS se debe realizar en el momento del diagnóstico y, 

posteriormente, de manera anual o bianual puesto que las características clínicas son variables a lo 

largo del seguimiento (80). La mayoría de las características clínicas que se han asociado a un aumento 

del riesgo de sufrir MS en la población de pacientes con MCH están limitadas por el bajo valor 

predictivo positivo. Sin embargo, la ausencia de estas características clínicas presenta un elevado valor 

predictivo negativo (aproximadamente 90%-95%), dato que sugiere que los pacientes asintomáticos o 

levemente sintomáticos (clase funcional I-II NYHA) en los que no existe ningún factor de riesgo se 

puede considerar que su riesgo de sufrir MS es bajo (130,136). En el otro extremo del espectro de las 

manifestaciones clínicas de la MCH encontramos a los pacientes que han sufrido una parada cardíaca 

recuperada o una TVMS, que constituyen el grupo de mayor riesgo. Por último, existe un grupo 

relativamente numeroso de pacientes con un riesgo intermedio en el que las opciones terapéuticas 

son más discutibles y que plantean los mayores problemas de manejo.  

 Hasta el año 2014 existía un consenso para la estratificación del riesgo de MS e indicación de 

implante de un DAI entre la Sociedad Europea de Cardiología y la Sociedad Americana de Cardiología 

(171,172). Las variables clínicas que se utilizan para estratificar el riesgo de los pacientes son: TVNS, el 

grosor máximo de la pared del VI ≥ 30 mm, la historia familiar de MS cardíaca, el síncope de causa 
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desconocida y la respuesta alterada de la PA durante el ejercicio, cuando existía al menos un factor de 

riesgo se indicaba el implante de un DAI. Otras características clínicas como la fibrosis miocárdica 

determinada mediante la presencia de RTG en la RMN cardíaca, los aneurismas apicales del VI y la 

herencia de múltiples mutaciones genéticas de proteínas sarcoméricas, se propusieron como árbitros 

para guiar el tratamiento en pacientes con riesgo intermedio. Este modelo presenta algunas 

limitaciones, una de ellas es que calcula el riesgo relativo y no el absoluto; no tiene en cuenta el 

diferente efecto de los factores de riesgo individuales (173), y todas las variables son tratadas como 

variables binarias. En consecuencia, los algoritmos de riesgo actuales discriminan poco entre los 

pacientes de alto y bajo riesgo (173).  

 En 2013 se publicó un estudio de cohorte longitudinal, retrospectivo y multicéntrico de 3.675 

pacientes, el HCM Risk-SCD (160), en el que se desarrolló y validó un nuevo modelo de predicción de 

riesgo de la MSC. El HCM Risk-SCD utiliza variables predictoras que se han asociado a un aumento del 

riesgo de MS en al menos un análisis multivariable publicado. Lo cual excluye la respuesta alterada de 

la PA como marcador de riesgo. El modelo proporciona cálculos individualizados del riesgo a 5 años. 

La fórmula del HCM Risk-SCD es la siguiente: 

 ProbabilidadMSC a 5 años = 1 – 0,998exp(índice pronóstico) 

donde índice pronóstico = [0,15939858 × grosor máximo de pared (mm)] – [0,00294271 × grosor 

máximo de pared2 (mm2)] + [0,0259082 × diámetro de AI (mm)] + [0,00446131 × gradiente máximo 

de flujo (reposo/Valsalva) del tracto de salida del VI (mmHg)] + [0,4583082 × historia familiar de MSC] 

+ [0,82639195 × TVNS] + [0,71650361 × síncope de causa desconocida] – [0,01799934 × edad en el 

momento de la evaluación clínica (años)]. 

 Los pacientes con alto riesgo de sufrir MS son los que presentan un HCM Risk-SCD ≥ 6% en 5 

años. Los de riesgo intermedio son aquellos con un HCM Risk-SCD entre 4% y 6%. Si el HCM Risk-SCD 

es < 4% los pacientes son clasificados como de bajo riesgo. El HCM Risk-SCD es el modelo propuesto 

por la Sociedad Europea de Cardiología para la estratificación del riesgo de MS en pacientes con MCH 

en la guías de práctica clínica publicadas en 2014 (80). Este modelo ha demostrado tener una 

especificidad adecuada y se asocia a una baja tasa de implante de DAI (20-26%), pero se ha detectado 

en un estudio que ciertos pacientes clasificados de bajo riesgo por este modelo presentaban un riesgo 

elevado de MS (174). Se recomienda no calcular el riesgo de MS con este modelo en pacientes menores 

de 16 años, atletas y en los pacientes con fenocopias de la MCH. 
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10. TRATAMIENTO 

 El tratamiento de la MCH persigue cuatro objetivos: mejorar los síntomas, prevenir la 

progresión de la enfermedad, evitar complicaciones y reducir el riesgo de MS. Para ello actualmente 

se dispone de diferentes tipos de tratamiento (Figura 11). En pacientes con obstrucción en el TSVI el 

objetivo es mejorar los síntomas mediante fármacos, cirugía, ASA o marcapasos. El tratamiento de los 

pacientes sintomáticos sin obstrucción en el TSVI se centra en el manejo de la arritmia, reducción de 

las presiones de llenado del VI y tratamiento de la angina. Los pacientes que presentan disfunción 

sistólica del VI progresiva refractaria al tratamiento médico pueden ser candidatos a implante de 

terapia de resincronización cardíaca (TRC) y trasplante cardíaco (80). 

Figura 11. Diagrama de flujo para el tratamiento de los diferentes síntomas asociados a la 
miocardiopatía hipertrófica. 

ASA = ablación septal alcohólica; Ca = calcio; CVE = cardioversión eléctrica; DAI = desfibrilador 
automático implantable; FA = fibrilación auricular; FV = fibrilación ventricular; IC = insuficiencia 
cardíaca; IECA = inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina; MS = muerte súbita; NYHA = New 
York heart association; TSVI = tracto de salida del ventrículo izquierdo; TV = taquicardia ventricular. 

* Síntomas: disnea moderada-severa (clase funcional II-III NYHA) y/o angina.  

 

10.1. Tratamiento farmacológico 

 Betabloqueantes. Los betabloqueantes constituyen el tratamiento farmacológico más 

utilizado en la MCH, tanto en su variedad obstructiva como en la no obstructiva (88,105). Los 

betabloqueantes disminuyen el consumo de oxígeno por su efecto inotrópico y cronotrópico 

negativos. Estos fármacos alivian los síntomas principales como son la angina, la disnea, el síncope y 

mejoran la tolerancia a la actividad física en el 30-50% de los pacientes (19). En los pacientes con 

obstrucción en el TSVI, tanto en reposo como inducida, se consigue una reducción del gradiente con 
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la administración de estos fármacos, en concreto el propranolol oral es el que ha demostrado en 

estudios pequeños y mayoritariamente retrospectivos tener una mayor eficacia (175–177).  

 Antagonistas de los canales de calcio. Este grupo farmacológico es una alternativa a los 

betabloqueantes; la mayor parte de la experiencia de su uso en pacientes con MCH se refiere a 

verapamilo, con un uso más limitado de nifedipino, diltiazem y amlodipino (81). El verapamilo mejora 

la sintomatología y la capacidad de ejercicio en dos terceras partes de los pacientes (178–180). Este 

fármaco actúa sobre la relajación y el llenado ventricular, mejorando la distensibilidad y, en definitiva, 

la relación presión/volumen diastólico (181,182) . Además, reduce significativamente el gradiente 

obstructivo basal y provocado, y controla eficazmente los determinantes miocárdicos del consumo de 

oxígeno miocárdico (19) de la misma forma que el propranolol. Cuando se inicie este tratamiento es 

necesario realizar una monitorización estrecha de los pacientes que presenten obstrucción severa (≥ 

100 mmHg) en el TSVI o presiones sistólicas pulmonares elevadas, ya que puede causar edema 

pulmonar (183). Al igual que los betabloqueantes, también se utilizan para conseguir el control de la 

frecuencia cardíaca en los pacientes con FA. 

 Disopiramida. Cuando el tratamiento con betabloqueantes no sea eficaz para reducir el 

gradiente en el TSVI se puede asociar disopiramida, titulada a la máxima dosis tolerada. Este fármaco 

antiarrítmico de clase IA puede eliminar los gradientes basales de presión de salida del VI y mejorar la 

tolerancia al ejercicio y la capacidad funcional sin efectos proarrítmicos ni aumento de la MS (184,185). 

Los efectos anticolinérgicos que limitan la dosis incluyen sequedad de ojos y boca, micción discontinua 

o retención urinaria y estreñimiento. Se debe monitorizar el intervalo QTc durante la titulación al alza 

y reducir la dosis si excede los 480 ms. La disopiramida debe usarse con precaución en pacientes con 

FA o propensos a ella, en los que el aumento de la conducción AV inducido por el fármaco puede 

incrementar la frecuencia ventricular. 

 Amiodarona. Este fármaco juega un papel importante en el tratamiento de las arritmias 

ventriculares y supraventriculares de los pacientes con MCH, fundamentalmente en el tratamiento de 

la FA. Un estudio observacional ha demostrado que el tratamiento con amiodarona se asociaba al 

mantenimiento del ritmo sinusal y menores alteraciones en el tratamiento farmacológico, episodios 

embólicos e intentos de cardioversión eléctrica (CVE) externa (186). Sin embargo, otros estudios han 

demostrado que, en pacientes tratados de forma variable con amiodarona, betabloqueantes o 

antagonistas de los canales de calcio (128,137), no habían diferencias significativas en el tiempo que 

se mantenían los pacientes en ritmo sinusal y la supervivencia después del primer episodio de FA. 

 Anticoagulantes. Los pacientes con MCH y FA presentan un riesgo mayor de sufrir un evento 

tromboembólico. En una revisión sistemática reciente, la prevalencia y la incidencia anuales de 
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tromboembolia (ACV y embolia periférica) en pacientes con FA fueron de 27,1% y 3,8%, 

respectivamente (187). Dada la elevada incidencia de ACV en los pacientes con MCH y FA paroxística, 

persistente o permanente, se recomienda que todos los pacientes con FA reciban tratamiento, de por 

vida, con un antagonista de la vitamina K, manteniendo una razón internacional normalizada (INR) 

comprendida entre 2 y 3. No se recomienda el uso del score CHA2-DS2-VASC (insuficiencia cardiaca 

congestiva, hipertensión, edad ≥ 75 (doble), diabetes mellitus, accidente cerebrovascular (doble), 

enfermedad vascular, edad 65-74 y sexo femenino) para calcular el riesgo de ACV dado que este grupo 

de pacientes no han sido incluidos en los estudios clínicos de tromboprofilaxis (80,188). 

10.2. Tratamiento invasivo de la obstrucción en el tracto de salida del ventrículo izquierdo. 

 El tratamiento invasivo para reducir la obstrucción en el TSVI se debe considerar para pacientes 

con un gradiente de obstrucción ≥ 50 mmHg, síntomas de moderados a graves (clase funcional de la 

New York Heart Association [NYHA] III-IV) o síncope de esfuerzo recurrente a pesar de recibir 

tratamiento farmacológico a las dosis máximas toleradas. En algunos centros se considera, también, 

el tratamiento invasivo de pacientes con síntomas leves (clase funcional NYHA II), gradiente en reposo 

o provocado máximo ≥ 50 mmHg e IM de moderada a grave relacionada con el MAS de la válvula mitral 

(80). La reducción del gradiente en el TSVI se consigue mediante técnicas de reducción del grosor 

septal (Figura 12) o bien mediante la estimulación aurículo-ventricular secuencial mediante un 

marcapasos.  

Figura 12. Resultado de la terapia de reducción septal. 

Panel A: representación esquemática de la presencia de obstrucción en el TSVI (flecha) que aparece 
debido a la hipertrofia del SIV y al MAS de la valva anterior de la válvula mitral. Panel B: plano 
paraesternal eje largo del ecocardiograma bidimensional que muestra un MAS (flecha). Panel C: 
registro Doppler de onda continua que muestra la presencia de un gradiente dinámico en el TSVI. Panel 
D: representación esquemática de los hallazgos tras la terapia de reducción septal. Panel E: plano 
paraesternal eje largo del ecocardiograma tras la terapia de reducción septal. Panel F: ausencia de 
gradiente dinámico en el TSVI medido mediante Doppler de onda continua. AI = aurícula izquierda; MAS 
= movimiento septal anterior; TSVI = tracto de salida del ventrículo izquierdo; VD = ventrículo derecho; 
VI = ventrículo izquierdo; VM = válvula mitral. 
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Cirugía. El procedimiento quirúrgico utilizado habitualmente para tratar la obstrucción en el 

TSVI es la miectomía septal ventricular (procedimiento de Morrow), en el que se crea en el septo basal 

por debajo de la válvula aórtica un valle rectangular que se extiende distalmente más allá del punto de 

contacto entre la válvula mitral y el septo (189) (Figura 13). Esta intervención elimina o reduce 

significativamente el gradiente de salida del VI en más del 90% de los casos, reduce la IM relacionada 

con el MAS de la valva mitral y mejora la capacidad de ejercicio y los síntomas. En el 70-80% de los 

pacientes se obtiene un beneficio sintomático a largo plazo, con unas tasas de supervivencia a largo 

plazo comparables a las de la población general (190–196). Los factores preoperatorios relacionados 

con un resultado favorable a largo plazo son la edad menor de 50 años, el tamaño de la AI < 46 mm, 

ausencia de FA y sexo masculino (196).  

Las principales complicaciones quirúrgicas son el bloqueo del nodo AV, el defecto septal 

ventricular y la regurgitación aórtica, estas complicaciones son poco frecuentes en los centros con 

amplia experiencia en esta técnica donde se guían mediante la realización de ecocardiografía 

transesofágica intraoperatoria (195,197). La mortalidad quirúrgica en centros de referencia es del 1% 

(197,198) . 

Figura 13. Ilustración de la miectomía septal ventricular o procedimiento de Morrow. 

Se observa un corazón al que se le ha realizado una incisión y retracción de su pared lateral. Se aprecia 
la miectomía septal completa (flecha) y su proximidad tanto al septo interventricular membranoso 
donde se localiza el nodo aurículo-ventricular y el haz de His (círculo), como a la cúspide coronariana 
derecha de la válvula aórtica (elipse discontinua). Ao = aorta; A-V = aurículo-ventricular; LV = ventrículo 
izquierdo. Adaptado de Morrow y col., 1975 (189). 

 

Ablación septal con alcohol. Esta técnica se realiza de manera percutánea y se basa en la 

inyección selectiva de alcohol en una arteria perforante septal o, en algunos casos, otras ramas de la 

arteria coronaria descendente anterior izquierda, para crear una cicatriz septal localizada que produce 
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un resultado similar a la cirugía en términos de reducción de gradiente, mejoría sintomática y 

capacidad de ejercicio (23,199–201). Debido a la variabilidad de las ramas arteriales septales, es 

esencial realizar un ecocardiograma miocárdico de contraste antes de la inyección de alcohol. Si el 

agente de contraste no se puede localizar exclusivamente en el septo basal y adyacente al punto de 

contacto entre el septo y la valva mitral, se debe abandonar el procedimiento, situación que ocurre en 

el 25% de los pacientes (202–204). La principal complicación no fatal es la aparición de bloqueo AV 

durante o a las pocas horas de la intervención, aunque sólo el 5% de los pacientes precisarán la 

implantación de un marcapasos (MP) definitivo. La alteración de la conducción más frecuente (> 60%) 

es la aparición de bloqueo de la rama derecha (BRD) del haz de His, que suele ser persistente (205). La 

mortalidad debida al procedimiento es similar a la de la miectomía quirútgica. 

La elección de un tratamiento invasivo u otro debe basarse en una evaluación sistemática de 

la válvula mitral y la anatomía septal que incluya la exclusión de otras anomalías del TSVI y de la válvula 

mitral que requieran cirugía. La ASA puede ser menos eficaz en pacientes con cicatrices septales 

extensas valoradas mediante RM cardíaca y en pacientes con HVI muy extrema (≥ 30 mm), pero no 

existen datos sistemáticos sobre esto. No hay estudios clínicos aleatorizados que comparen la cirugía 

con la ASA, pero varios metanálisis han demostrado que ambos procedimientos mejoran el estado 

funcional con una mortalidad relacionada con el  procedimiento similar (206–208). La ASA es 

controvertida en niños, adolescentes y adultos jóvenes porque no hay datos sobre los resultados a 

largo plazo de los efectos tardíos de una cicatriz miocárdica en estos grupos, y porque las dificultades 

técnicas y los riesgos potenciales del procedimiento son mayores en niños pequeños y neonatos. 

Estimulación con marcapasos bicameral secuencial. Los trabajos publicados de McDonald y 

col. (209) y Fananapazir y col. (210) a principios de 1990 demostraron que la estimulación con 

marcapasos secuencial AV en la MCH con obstrucción en el TSVI disminuye el gradiente, la presión 

telediastólica del VI, mejora la clase funcional e incrementa la capacidad de esfuerzo. Estos resultados, 

confirmados por trabajos posteriores (211–213), generalizaron el uso de la estimulación A-V en la 

miocardiopatía hipertrófica en ritmo sinusal y la estimulación VVI en casos de FA. Ninguno de estos 

estudios era aleatorizado y existían entre ellos diferencias significativas en los criterios de inclusión, 

selección de pacientes y método de estimulación. Estas diferencias, en ocasiones sustanciales, 

originaron que los resultados de la estimulación secuencial no fueran equiparables en los diferentes 

estudios. A finales de los noventa, y con el objetivo de valorar la efectividad real de la estimulación 

secuencial AV en la MCH con obstrucción en el TSVI, se realizaron estudios multicéntricos, 

aleatorizados y con medición objetiva de la clase funcional por medio de las pruebas de esfuerzo con 

consumo de oxígeno (214–216), siendo sus resultados comparables. No se consiguió demostrar que la 

estimulación secuencial fuese eficaz en la mayoría de los pacientes, salvo en un importante subgrupo 



Introducción 

 

38 
 

con unas características determinadas. En aquellos pacientes con peor clase funcional, con afectación 

más severa y con edad más avanzada, la estimulación secuencial se mostraba eficaz, mejorando la 

clase funcional, disminuyendo de forma significativa el gradiente e incrementando su capacidad de 

esfuerzo.  

La estimulación secuencial AV permanente con intervalo AV corto se puede considerar en el 

caso de pacientes adultos sintomáticos no aptos o que no deseen considerar otros tratamientos 

invasivos de reducción septal, y en pacientes que tienen otras indicaciones para estimulación.  

 

10.3. Desfibrilador automático implantable 

 La evidencia recogida a lo largo de los últimos 15 años indica que las intervenciones apropiadas 

del DAI en pacientes con MCH no son infrecuentes y son eficaces para finalizar taquiarritmias 

ventriculares que pueden ser mortales (24,134,135,144,217,218). Tras estos datos, el DAI se ha 

convertido en una herramienta más del tratamiento existente para la MCH, y constituye el tratamiento 

más eficaz para la prevención de la MS. Los datos más sólidos respecto a la prevención de MS en 

pacientes con MCH portadores de DAI procede, en gran parte, de un registro multicéntrico 

internacional, en el que participaron 42 centros (134) y se incluyeron 506 pacientes con MCH a los que 

se implantó un DAI siguiendo el criterio clínico del cardiólogo encargado de su tratamiento (Figura 14).  

Figura 14. Prevención de muerte súbita en una población de 506 pacientes con miocardiopatía 
hipertrófica portadores de desfibrilador automático implantable. 

Izquierda: probabilidad acumulada de descarga apropiada del DAI en los pacientes a los que se le 
implantó en prevención secundaria (línea discontinua) y en los que se le implantó en prevención 
primaria (línea continua). Derecha: diagrama que muestra el porcentaje de choques apropiadas en el 
seguimiento. Adaptado de Maron y col., 2007 (134). 
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 Prevención secundaria de MS. Los pacientes con MCH que sobreviven a una FV o una TV 

sostenida se encuentran en una situación de muy alto riesgo de volver a sufrir arritmias cardíacas 

letales y se les debe implantar un DAI (134,143,144,219). En la práctica clínica, esta población es muy 

pequeña y el implante de DAI raramente supone un dilema clínico (219). 

 Prevención primaria de MS. La identificación de los sujetos sin historia de FV que tengan un 

riesgo alto de MS sigue siendo un reto y solamente un pequeño subgrupo de pacientes tratados con 

DAI recibe descargas que podrían salvarles la vida (220). Al mismo tiempo, un número no despreciable 

de pacientes portadores de DAI presentan complicaciones relacionadas con el dispositivo (8,6% anual), 

que incluyen descargas inapropiadas (4,6% anual) y complicaciones derivadas del implante del 

dispositivo (5,1% anual) (219). Actualmente, no existe un consenso universal para implantar un DAI 

como prevención primaria (ver sección 9.2). Aquí entran en juego los factores de riesgo de MS 

globalmente aceptados y el peso que se le da a cada uno de ellos, de este modo existen dos modelos, 

el europeo y el norteamericano, para la indicación de implante de DAI como prevención primaria en 

los pacientes con MCH (80,172) (Figura 15). 

Se recomienda programar el DAI con una zona de FV a partir de 220 latidos por minuto para 

minimizar las descargas inapropiadas. También se puede considerar una zona de TV sostenida, 

adaptada a las características individuales del paciente. Los datos observacionales indican que la 

estimulación antitaquicardia (EAT) es eficaz para finalizar las arritmias ventriculares, pero no reduce la 

incidencia de descargas apropiadas (221,222). Se ha demostrado que la sonda auricular no reduce la 

incidencia de descargas inapropiadas (219,223,224), por lo que a la mayoría de los pacientes con MCH 

se les implantará un DAI monocameral (sonda única en VD). Las excepciones incluyen a los pacientes 

con obstrucción en el TSVI, en los que el DAI bicameral puede ser útil para la optimización del intervalo 

AV; y los pacientes con disfunción sistólica del VI y ritmo sinusal en los que el implante de un DAI 

tricameral. 
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Figura 15. Diagrama de flujo para la indicación de implante de desfibrilador automático en prevención 
primaria según el modelo americano (izquierda) y europeo (derecha). 

AI = aurícula izquierda; DAI = desfibrilador automático implantable; MS = muerte súbita; PAS = presión 
arterial sistólica; TSVI = tracto de salida del ventrículo izquierdo; TVNS = taquicardia ventricular no 
sostenida; VI = ventrículo izquierdo. 

* La edad, la presencia de obstrucción en el TSVI sobre la que no se vaya a actuar, el realce tardío de 
gadolinio en la resonancia magnética cardíaca, los antecedentes de MS en familiares lejanos o el grosor 
de la pared del VI pueden tener una potencial importancia pronóstica.    

† No se recomienda DAI a menos que haya otras características clínicas que tengan potencial 
importancia pronóstica y cuando el beneficio esperable sea mayor que el riesgo potencial de 
complicaciones a lo largo de la vida y el impacto del DAI en el estilo de vida. 

 

10.4. Tratamiento de la insuficiencia cardíaca avanzada en ausencia de obstrucción en el tracto de 

salida del ventrículo izquierdo 

 Los pacientes con MCH sin obstrucción significativa en el TSVI y FEVI reducida que presenten 

síntomas y signos de ICC a pesar del tratamiento farmacológico óptimo pueden beneficiarse de 

tratamientos invasivos como son la TRC y el trasplante cardíaco. 

 Terapia de resincronización cardíaca. La heterogeneidad regional de la contracción y la 

relajación del VI es frecuente en pacientes con MCH, y la asincronía del VI puede ser un marcador de 

peor pronóstico. Algunos estudios de casos y un estudio de cohorte han demostrado que la TRC puede 
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mejorar los síntomas de ICC en pacientes con bloqueo de la rama izquierda (BRI) del haz de His, con 

una duración del QRS > 130ms y asociarse a la reversión del remodelado de la AI y del VI en pacientes 

con FEVI alterada (225). Las guías de práctica clínica actuales para el tratamiento de la IC consideran la 

TRC como una opción de tratamiento en pacientes con síntomas de ICC refractarios al tratamiento 

farmacológico optimizado, FEVI ≤ 35%,  BRI y duración del QRS > 130ms (clase de recomendación I, 

nivel de evidencia B) (226). 

 Trasplante cardíaco. La MCH motiva entre el 1% y el 5% de todos los trasplantes cardíacos 

realizados en Estados Unidos y hasta un 7% de los pacientes en lista de espera para trasplante cardíaco 

en los centros europeos (227–229). Entre los pacientes que presentan MCH en fase terminal con 

dilatación de VI y disfunción sistólica, los pacientes más jóvenes suelen tener una progresión más 

rápida de la ICC (228). Alrededor del 5% de los pacientes con MCH que son derivados para la realización 

de trasplante cardíaco tienen arritmias ventriculares refractarias al tratamiento, con o sin síntomas de 

ICC asociados (227). La supervivencia tras el trasplante cardíaco es similar a la de otras indicaciones no 

relacionadas con la MCH y superior a la de los pacientes con cardiopatía isquémica, con una tasa de 

rechazo agudo algo menor (227–229). Se debe considerar el trasplante cardíaco ortotópico en 

pacientes con síntomas moderados-graves y refractarios al tratamiento convencional (NYHA III-IV) y 

sin obstrucción en el TSV, que cumplan los criterios de elegibilidad estándar que marcan las guías de 

práctica clínica de la Sociedad Europea de Cardiología sobre insuficiencia cardíaca aguda y crónica 

(226). 

 

11. EL ELECTROCARDIOGRAMA EN LA MIOCARDIOPATÍA HIPERTRÓFICA 

11.1. Herramienta diagnóstica 

 Se ha confirmado en múltiples estudios que más de un 90% de los pacientes afectos de MCH 

van a presentar alteraciones electrocardiográficas (230–232). Por tanto, un ECG anormal suele ser el 

primer dato que orienta al clínico a sospechar la presencia de una MCH. Es por este motivo que realizar 

un ECG está recomendado en la primera visita clínica de todos los individuos con sospecha de MCH o 

MCH conocida y debe repetirse siempre que haya un cambio en los síntomas de los pacientes con 

diagnóstico establecido (80). El ECG también es un marcador precoz sensible, aunque no específico, 

de enfermedad en los familiares (121). 

 Savage y col (230) publicaron el primer estudio que analizaba en detalle las características 

electrocardiográficas en un grupo de 134 pacientes diagnosticados de MCH. Observaron que el 92% 

de los pacientes tenían un ECG alterado y que las anomalías más frecuentes eran: los criterios 
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electrocardiográficos de hipertrofia ventricular, la presencia de ondas Q patológicas, las alteraciones 

de la repolarización y de la onda P (Tabla 5). Estos hallazgos electrocardiográficos se han ido repitiendo 

en cohortes contemporáneas de pacientes diagnosticados de MCH(230,231,233–235). 

La presencia de HVI en el ECG fue uno de los hallazgos iniciales en los pacientes con MCH, pero 

un aumento de voltaje aislado suele ser poco específico y se encuentra a menudo en adultos jóvenes 

sanos. Además, entre un 30% y un 40% de los pacientes con MCH (tanto sintomáticos como 

asintomático) y hasta un 18% de los pacientes con HVI severa (≥ 30 mm) no presentan criterios 

electrocardiográficos de HVI, por lo que su sensibilidad también es limitada (230,236,237). Esto se 

debe a que los criterios electrocardiográficos de HVI dependen de un aumento importante de masa 

ventricular izquierda y en algunos pacientes la hipertrofia se encuentra localizada en un solo segmento. 

A lo largo de los años se han propuesto varios criterios electrocardiográficos para detectar HVI en el 

ECG (Tabla 6); entre ellos, el criterio de Romhilt-Estes es el más sensible y su puntuación se correlaciona 

de forma significativa con el grosor parietal máximo del VI (238). Un porcentaje importante de los 

pacientes con MCH presentan hipertrofia concomitante del VD (30%), sin embargo sólo un 7% 

manifiestan criterios electrocardiográficos de hipertrofia ventricular derecha, dado que es necesario 

que las fuerzas eléctricas del VD sean lo suficientemente severas para superar a las de un VI 

hipertrofiado (233). 

La onda Q patológica suele ser la alteración electrocardiográfica inicial de los pacientes con 

MCH y está presente en un 25-50% de estos pacientes (230,237).  La onda Q patológica se define como 

aquella onda Q con una duración mayor o igual de 40 milisegundos (ms) y/o con una profundidad 

mayor del 25% de la onda R correspondiente o mayor de 3 mm, en al menos dos derivaciones 

contiguas, exceptuando aVR (120,239,240). Las ondas Q patológicas podrían evolucionar a lo largo del 

seguimiento llegando a desaparecer en algunos pacientes al alcanzar la edad adulta. Esta teoría se 

basa en una diferencia en la frecuencia y localización de las ondas Q, la frecuencia es menor en adultos 

que en jóvenes y la localización más frecuente en jóvenes es la inferolateral mientras que en adultos 

es en I y aVL (241). La onda Q en la MCH se genera cuando la fuerza eléctrica del septo anterior basal 

es de tal magnitud que cancela las fuerzas eléctricas de otras regiones del VI y VD, es decir, cuando 

existe una hipertrofia moderada del septo anterior basal sin hipertrofia o con hipertrofia leve de otros 

segmentos o una hipertrofia severa del septo con hipertrofia moderada del resto (242,243). En los 

casos que presentan ondas Q con una duración ≥ 40 ms, la fibrosis septal es uno de los mecanismos 

implicados en su génesis (244,245). 
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Tabla 5. Frecuencia de presentación de las alteraciones del electrocardiograma en una población de 

pacientes diagnosticados de miocardiopatía hipertrófica. 

 Hallazgo ECG 

Obstructiva  No obstructiva       

Sintomático Asintomático Sintomático Asintomático 
n=55 n=13 n= 40 N=26 

ECG alterado 98% 100% 93% 73% 

Alteraciones repolarización 87% 85% 85% 58% 

Hipertrofia ventricular izquierda 82% 80% 58% 33% 

Alteraciones aurícula izquierda 74% 42% 37% 19% 

Desviación izquierda del eje del QRS 47% 62% 30% 19% 

Ondas Q patológicas 42% 38% 20% 31% 

Fibrilación auricular 9% 0% 5% 0% 

Hemibloqueo anterior izquierdo 11% 8% 10% 4% 

Hemibloqueo posterior izquierdo 2% 8% 3% 0% 

Bloqueo rama derecha 2% 0% 5% 4% 

Bloqueo rama izquierda 5% 0% 3% 0% 

ECG = electrocardiograma. Adaptado de Savage y col., 1978 (230).  

 

 Las alteraciones más frecuentes en el ECG de los pacientes con MCH se observan en el 

segmento ST y en la onda T (230,231). En muchos pacientes el segmento ST está descendido respecto 

a la línea de base del ECG y suele acompañarse de una inversión asimétrica de la onda T. Estos cambios 

de la repolarización suelen aparecer en pacientes con cambios en el voltaje del QRS, aunque también 

pueden aparecer de manera aislada. Un tipo característico de alteración en la onda T es la aparición 

de ondas T negativas gigantes (≥ 10 mm de profundidad en derivaciones precordiales laterales), y se 

asocian típicamente a la variante apical de la MCH (246,247).   

 Estas tres alteraciones electrocardiográficas (criterio de HVI, alteraciones de la repolarización 

y ondas Q patológicas) se han considerado como alteraciones electrocardiográficas mayores en los 

pacientes con MCH con una sensibilidad y especificidad calculada de 61% y 97%, respectivamente (240) 

(Figura 16). 
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Las anomalías de la onda P están presentes en al menos un 40% de los pacientes con MCH. Las 

principales alteraciones se relacionan con el aumento de tamaño de la AI y son: el aumento de la 

duración de la onda P (≥ 110 ms en adultos, ≥ 120 ms en ancianos); la presencia de una onda P bimodal 

en la derivación dII con una distancia entre los dos picos de la onda P ≥ 40 ms, siendo de mayor tamaño 

el segundo pico; y la morfología típica de la onda P en las derivaciones V1 y V2 que consiste en una P 

con una polaridad positiva-negativa con aumento de la duración y la profundidad de la porción 

negativa (> 40 ms de duración y > 1 mm de profundidad) (248). 

Tabla 6. Diferentes criterios que valoran la presencia de hipertrofia ventricular izquierda en el 

electrocardiograma. 

Criterio 
electrocardiográfico de 
HVI 

Definición del criterio 
Sensibilidad 
(%) 

Especificidad 
(%) 

Sokolow-Lyon (249) R en aVL > 1,1 mV 22 100 

Sokolow-Lyon 
modificado (249) 

S en V1 + R en V5 o V6 > 3,5 mV 
 

32 
 

100 
 

Cornell (250) 
Varones: S en V3 + R en aVL > 2,8 mV 
Mujeres: S en V3 + R en aVL > 2,0 mV 

41 90 

Gubner–Ungerleider 
(251) 

R en dI + S en dIII > 2,5 mV 

 
14 

 
100 

Rodríguez Padial (252) QRS > 120 ms 62 7 

Sistema de puntuación 
de Romhilt-Estes* (253) 

3 puntos si R o S ≥ 2 mV en 
derivaciones de los miembros y/o S ≥ 
3 mV en V1-V2  
y /o R ≥ en V5-V6. 
3 puntos si cambios típicos en el 
segmento ST. Si toma digoxina, 1 
punto. 
3 puntos si crecimiento de la AI 
(negatividad terminal 
de la onda P en V1 de 0,1 mV o más 
de profundidad, con una duración de 
40 ms o más. 
2 puntos si eje del QRS desviado a la 
izquierda (-30 grados o más). 
1 punto si duración del QRS > 90 ms. 
1 punto si deflexión intrinsecoide en 
V5-V6 > 50 ms. 

58 97 

AI = aurícula izquierda; HVI = hipertrofia ventricular izquierda; MCH = miocardiopatía hipertrófica; mV 
= milivoltios. 

* El diagnóstico de MCH es probable cuando se obtiene 4 puntos y seguro si se obtiene 5 o más puntos. 
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 También pueden aparecer trastornos de la conducción AV. Los bloqueos de rama derecha o 

izquierda se presentan en un 6% de los pacientes con MCH y se encuentran fuertemente asociados a 

la presencia de fibrosis. Los pacientes con estos trastornos de conducción suelen mostrar una mayor 

expresión de esta enfermedad, evidenciada por una mayor masa ventricular, un mayor grosor máximo 

de la pared del VI, una mayor extensión de la fibrosis y una menor fracción de eyección del VI (233). 

Algunos pacientes presentan un intervalo PR corto sin clara onda delta en la porción inicial del QRS 

(preexcitación). El hallazgo de preexcitación en el ECG junto con HVI en el ecocardiograma, nos debe 

hacer sospechar la presencia de una fenocopia de la MCH, en concreto una enfermedad de depósito 

de glucógeno originada por mutaciones en el gen PRKAG2 (55).  

Figura 16. Electrocardiogramas con las alteraciones más frecuentes observadas en los pacientes con 
miocardiopatía hipertrófica. 

Panel A: datos de crecimiento auricular izquierdo, desviación moderada del eje del QRS hacia la 
izquierda, alteraciones de la repolarización con presencia de ondas T negativas y descenso del 
segmento ST en las derivaciones laterales (dI, aVL y V6), criterios electrocardiográficos de HVI. Panel 
B: ondas Q patológicas en las derivaciones inferiores y laterales. Panel C: alteraciones de la 
repolarización con presencia de ondas T negativas profundas en dI, aVL, V3-V6; y descenso del ST de 
V3-V6. 

 

El intervalo QT corregido (QTc) puede estar prolongado (≥ 480 ms) hasta en un 13% de los 

pacientes con MCH (254). Esta prolongación del intervalo QT se ha relacionado con la presencia de HVI 

severa, la obstrucción en el TSVI, el remodelado eléctrico del miocito con aumento de las corrientes 

de entrada de Ca intracelular e, incluso, con el tono simpático. Además, la presencia de fibrosis, 

desorganización miofibrilar e isquemia microvascular podrían favorecer la dispersión de la 

repolarización y, por consiguiente, la prolongación del intervalo QT (254,255,234,256–258).  
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En los últimos años se han estudiado otras alteraciones en el ECG de estos pacientes que hasta 

el momento no se habían tenido en cuenta como son la fragmentación del complejo QRS (fQRS) y las 

alteraciones de la repolarización que implican ascenso del segmento ST y/o ondas T positivas gigantes. 

Se sabe por estudios realizados en pacientes con cardiopatía isquémica que la fQRS es la 

traducción electrocardiográfica de la presencia de cicatrices y necrosis en el miocardio ventricular 

(259,260). El mecanismo que provoca la fragmentación del complejo QRS en el ECG de superficie se ha 

relacionado con la activación heterogénea del miocardio debida al enlentecimiento de la velocidad de 

conducción y a la presencia de zonas de bloqueo en las regiones que presentan cicatrices e isquemia 

(261–263). Das y col (259) definieron los criterios electrocardiográficos y consideraron fQRS si aparecía 

una onda R’ o r’ adicional en el complejo QRS; melladura en la onda R o S; más de una melladura en la 

onda R o S (Figura 17). Posteriormente se ha analizado esta característica electrocardiográfica en otras 

cardiopatías, incluida la MCH y se ha observado que tiene una prevalencia que oscila entre el 25% y el 

93% según la serie (264,265,255). 

Figura 17. Tipos de fragmentación del complejo QRS. 

 

 

Menos frecuente, pero muy llamativo es el ascenso del segmento ST que se ha descrito en 

hasta un 15% de los pacientes con MCH (231). Se ha sugerido que, al igual que ocurre en los pacientes 

con cardiopatía isquémica y aneurismas ventriculares, algunos pacientes con MCH y obstrucción a nivel 

medioventricular pueden desarrollar aneurismas apicales y presentar una elevación del segmento ST 

característica en el ECG (Figura 18), pero a diferencia de los primeros, raramente tienen ondas Q 

patológicas asociadas (170,266,267). Clásicamente el ascenso del segmento ST se ha asociado a la 

presencia de ondas T negativas en las derivaciones que presentan el ascenso del ST, pero también se 

ha descrito la presencia de ondas T positivas gigantes en las derivaciones que muestran ascenso del ST 

(Figura 18). La asociación de ascenso del segmento ST y presencia de ondas T positivas gigantes se ha 

clasificado por Biagini y col (231) como patrón electrocardiográfico de pseudo-infarto. 
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Figura 18. Evolución del electrocardiograma en un paciente con miocardiopatía hipertrófica que 
desarrolla aneurisma apical. 

Panel A: ECG del paciente diagnosticado de MCH apical que muestra un intervalo PR corto, un intervalo 
QT prolongado y un HBA. Panel B: ECG del mismo paciente tras desarrollar aneurisma apical, apréciese 
el aumento de la duración del intervalo QRS, el ascenso del segmento ST y como las ondas T se 
transforman en positivas o bifásicas en las derivaciones precordiales. En la porción inferior del panel B 
se ha magnificado el ECG para valorar la fQRS. ECG= electrocardiograma; fQRS=fragmentación del 
intervalo QRS; HBA=hemibloqueo anterior de la rama izquierda del haz de His; MCH= miocardiopatía 
hipertrófica. Adaptado de Pennacchini y col., 2015 (266). 

 

 La gran mayoría de los estudios que han realizado un análisis descriptivo de las características 

electrocardiográficas de la MCH se han basado en cohortes de pacientes con fenotipo típico para MCH 

(230,233–235,268). Sin embargo, las características del ECG no han sido tan ampliamente estudiadas 

en grupos de pacientes con genotipo positivo. Se han publicado estudios con un número reducido de 

pacientes procedentes de un único centro en los que se han analizado diferentes variables 

electrocardiográficas, obteniendo resultados dispares. Charron y col. (70) analizaron el fenotipo de 33 

pacientes portadores de una misma mutación en el gen MYBPC3 y lo compararon con el fenotipo de 

35 pacientes portadores de mutaciones en el gen MYH7. Al comparar las características 

electrocardiográficas seleccionadas en este estudio entre los dos grupos (ondas Q patológicas con 

duración > 40ms o profundidad >1/3 onda R; alteraciones mayores del segmento ST, Romhilt-Estes ≥ 

4) no encontraron diferencias estadísticamente significativas. Havndrup y col. (269) estudiaron las 

características clínicas, ecocardiográficas y electrocardiográficas de 68 probandos portadores de 

mutaciones en MYH7 (n=9) y en otros genes (n=59). Las variables electrocardiográficas analizadas 

fueron: criterios de HVI (Romhilt-Estes y Sokolow), Sv2 > 2,5 mV, ondas Q patológicas, ondas Q > 0,1 



Introducción 

 

48 
 

mV en dos derivaciones contiguas, bloqueo de rama (completo e incompleto). Al analizar la prevalencia 

de estas alteraciones en los dos grupos no encontraron diferencias estadísticamente significativas 

entre ellos. Posteriormente, el grupo japonés de Konno y col. (270) publicó un estudio con un número 

mayor de pacientes genotipados (n=107) con mutaciones en el gen MYBPC (n=33); MYH7 (n=6); TNNT2 

(n=21) y TNNI3 (n=47). Las variables electrocardiográficas analizadas fueron: ondas Q patológicas 

(profundidad > 3mm y/o duración mayor de 0,04 s), criterio de HVI de Sokolow-Lyon > 38mm, descenso 

del segmento ST e inversión de la onda T. Excluyeron del análisis a los pacientes portadores de 

mutaciones en MYH7 debido al pequeño número de pacientes. Al comparar las alteraciones del ECG 

observaron que: las ondas Q patológicas eran más frecuentes en los pacientes portadores de 

mutaciones en el gen TNNI3 (51% vs 14% TNNT2 vs 12% MYBPC3); las alteraciones de la repolarización 

fueron más frecuentes en los pacientes portadores de mutaciones en el gen TNNT2 (81% vs 66% 

MYBPC3 vs 55% TNNI3) y el criterio de HVI elegido en el estudio era menos frecuente en los pacientes 

portadores de mutaciones en MYBPC3 (6% vs 24% TNNI3 vs 29% TNNT2). 

11.2. Herramienta pronóstica 

 Debido al riesgo que tienen los pacientes con MCH de sufrir un episodio de MS se ha explorado 

la utilidad que tienen diferentes variables electrocardiográficas, tanto cuantitativas como cualitativas, 

en la estratificación de riesgo de estos pacientes.  

 Intervalo QT. La prolongación del intervalo QT en el ECG es un factor proarrítmico bien 

conocido en los pacientes con síndrome de QT largo congénito y en los pacientes con un intervalo QT 

largo adquirido (271–273). La presencia de un intervalo QTc prolongado en la población de pacientes 

con MCH no es infrecuente, por lo que se han realizado estudios con el objetivo de determinar si estos 

pacientes tienen un mayor riesgo de sufrir eventos arrítmicos a lo largo del seguimiento. Se ha 

observado que los pacientes con intervalos QTc prolongados tienen un mayor riesgo de sufir eventos 

adversos a lo largo del seguimiento (231,255). 

 Duración del complejo QRS. La presencia de un complejo QRS con una duración ≥ 120 ms se 

ha asociado en la miocardiopatía dilatada idiopática y la miocardiopatía dilatada de etiología isquémica 

a un aumento de riesgo de sufrir muerte cardiovascular (274–276). Ante este dato se ha explorado si 

esta variable electrocardiográfica es capaz de predecir mortalidad cardiovascular en la población de 

pacientes con MCH y se ha comprobado que los pacientes con un intervalo QRS prolongado tienen un 

mayor riesgo de sufrir eventos adversos a lo largo del seguimiento (Figura 19).  
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Figura 19. Curvas de supervivencia comparando pacientes con intervalo QRS ≥ 120 ms frente a intervalo 
QRS < 120ms. 

Panel A: resultados del estudio de Bongioanni y col. (277). Panel B: resultados del estudio de Biagini y 
col. (231) 
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Fragmentación del complejo QRS. La fQRS se ha asociado a un mayor riesgo de aparición de 

arritmias ventriculares malignas en pacientes con infarto agudo de miocardio, miocardiopatía dilatada, 

síndrome de Brugada y miocardipatía arritmogénica del ventrículo derecho (278–281). El valor 

pronóstico de esta característica electrocardiográfica también se ha explorado en la población de 

pacientes afectos de MCH (255,264,282). En estos estudios se ha observado que los pacientes con 

MCH que presentan fQRS tienen un mayor riesgo de sufrir eventos arrítmicos a lo largo del seguimiento 

(Figura 20).  

Patrón de pseudo-infarto. Este nuevo patrón electrocardiográfico se analizó en el estudio que 

Biagini y col. (231) realizaron en una cohorte de 1.004 pacientes diagnosticados de MCH con un 

seguimiento medio de 7,4 años. La presencia del patrón de pseudo-infarto fue un factor de riesgo 

independiente tanto de eventos arrítmicos como de eventos cardiovasculares mayores que incluía MS, 

MS recuperada, terapia apropiada del DAI, muerte por ICC o ACV y trasplante cardíaco. 

Electrocardiograma normal. La prevalencia de un ECG normal en pacientes con un fenotipo 

ecocardiográfico característico para MCH es del 5%-10%. En el estudio realizado por McLeod y col. 

(232) se observó que los pacientes con MCH que tenían un ECG normal en el momento del diagnóstico 

presentaban un fenotipo menos agresivo puesto que tenían un menor grosor de la pared ventricular, 

menor incidencia de obstrucción en el TSVI, menor progresión de los síntomas y de complicaciones, 

así como una menor mortalidad en el seguimiento. 
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Figura 20. Curvas de supervivencia libre de eventos arrítmicos en pacientes con fQRS comparados con 
pacientes sin fQRS. 

Panel A: Curva de supervivencia libre de eventos arrítmicos mayores en pacientes sin fQRS, con fQRS 
localizada en cualquier territorio electrocardiográfico y con fQRS localizada en territorio inferior (264). 
Panel B: Curva de supervivencia libre de eventos arrítmicos en pacientes con fQRS en al menos tres 
territorios electrocardiográficos y con fQRS en menos de 3 territorios (255). 
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 Como se ha expuesto a lo largo de la introducción, la MCH es una enfermedad que se conoce 

desde hace más de 100 años. Es una patología con una gran heterogeneidad clínica y es compleja en 

todos sus aspectos, etiología, fisiopatología y tratamiento. Además, es una causa importante de 

muerte en pacientes jóvenes y, es la primera causa de MS en los atletas jóvenes. Uno de los grandes 

retos es realizar un diagnóstico precoz de la enfermedad y una estratificación del riesgo 

individualizada. En el campo del diagnóstico, una herramienta muy útil es el ECG, puesto que más del 

80% de los pacientes afectos de MCH van a presentar alteraciones electrocardiográficas. Sin embargo, 

no hay estudios de las características del ECG en grandes series de pacientes diagnosticados de MCH 

y genotipados, ni se conoce si existe asociación de determinadas características electrocardiográficas 

con genotipos específicos.  

 Recientemente se han comenzado a estudiar características del ECG de pacientes con MCH 

que hasta el momento no se habían analizado, como son la fragmentación en el complejo QRS, el 

ascenso del segmento ST y la presencia de ondas T positivas gigantes. En varios estudios la presencia 

de estas alteraciones electrocardiográficas se ha asociado a un peor pronóstico y a un mayor riesgo de 

eventos arrítmicos (231,255,264). Estos datos no han sido analizados en pacientes con MCH y genotipo 

positivo, así como tampoco, si se asocian a un peor pronóstico en este grupo de pacientes. 
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HIPÓTESIS DE TRABAJO 

El electrocardiograma de los pacientes afectos de miocardiopatía hipertrófica podría presentar 

características típicas dependiendo del tipo de mutación, estas características electrocardiográficas 

podrían tener un valor pronóstico independiente. En concreto, la fragmentación y el QT prolongado 

podrían ser un marcador de arritmias ventriculares y tener valor predictivo para mortalidad total y 

muerte súbita. 

 

 OBJETIVOS 

1. Realizar una descripción detallada del genotipo y de las características electrocardiográficas 

de la población de pacientes afectos de MCH valorados en una consulta específica de 

cardiopatías familiares en la Región de Murcia. 

 

2. Analizar las características del electrocardiograma dependiendo del genotipo con el fin de 

hallar variables electrocardiográficas características para cada genotipo. 

 

3. Realizar una descripción detallada del patrón de fragmentación del complejo QRS y del patrón 

de pseudo-infarto. 

 

4. Evaluar el pronóstico de los pacientes en función del genotipo y de las características 

electrocardiográficas. 
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1. DISEÑO 

 Se trata de un estudio observacional en el que se empleó un diseño transversal descriptivo 

para conocer el fenotipo, prestando especial interés en las características electrocardiográficas, y 

genotipo de los pacientes con MCH de la Región de Murcia; y un diseño de cohorte retrospectiva con 

el que se pretende valorar la incidencia muerte súbita y complicaciones relacionadas con la MCH, así 

como la evaluación de la capacidad de diferentes variables electrocardiográficas y genéticas para 

predecir estos eventos en la población de estudio. 

 

2. POBLACIÓN DE ESTUDIO 

La selección de los pacientes de nuestro trabajo se realizó mediante la base de datos de 

Microsoft® Access® 2016 para Windows (®Microsoft Corporation) de la consulta de Cardiopatías 

Familiares del Hospital Clínico Universitario Virgen de la Arrixaca, que contiene la información clínica 

de la evaluación inicial y los resultados de los test genéticos realizados a los pacientes remitidos a esta 

unidad. Durante el período comprendido entre el 1 de enero de 2004 y el 1 de enero de 2015, se 

incluyeron consecutivamente todos los pacientes diagnosticados de MCH portadores de mutaciones 

causales en genes sarcoméricos. Los pacientes fueron seleccionados en base a los criterios de inclusión 

y exclusión expuestos a continuación. 

2.1. Criterios de inclusión 

▪ Pacientes diagnosticados de MCH siguiendo los criterios diagnósticos propuestos por la 

Sociedad Europea de Cardiología (80). 

▪ Pacientes portadores de mutaciones genéticas causales de MCH. 

▪ Edad ≥ 16 años 

▪ Disponer del ECG que se realizó en el momento del diagnóstico. 

▪ Seguimiento clínico igual o superior a dos años. 

▪ Disponer del consentimiento informado firmado para la realización del estudio. 

2.2. Criterios de exclusión 

▪ Edad < 16 años. 

▪ ECG no legible. 

▪ Pacientes sin seguimiento. 

▪ Pacientes portadores de marcapasos con necesidad de estimulación ventricular en el 

momento de la inclusión en el estudio. 
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▪ Pacientes sometidos a cirugía cardíaca previa, incluyendo la miectomía/miotomía. 

▪ Pacientes con procedimiento de ASA previo a la inclusión en el estudio. 

2.3. Tamaño Muestral 

 En el proceso de selección inicial se obtuvieron 260 pacientes con diagnóstico clínico de MCH 

que eran portadores de mutaciones causales de MCH. Aplicando los criterios de inclusión y exclusión 

tras la revisión de la historia clínica de cada paciente, la muestra final quedó en un total de 225 

pacientes. 

 De la muestra inicial de pacientes fueron excluidos 31 debido a: 

▪ 13 pacientes no eran portadores de mutaciones causales de la enfermedad. 

▪ 5 pacientes no tenían seguimiento posterior en los hospitales del Servicio Murciano de 

Salud. 

▪ 6 pacientes no tenían ECG en papel o digitalizado disponible. 

▪ 3 pacientes tenían un ECG ilegible. 

▪ 3 pacientes eran portadores de marcapasos con necesidad de estimulación ventricular. 

▪ 2 pacientes eran menores de 16 años en el momento del diagnóstico. 

▪ 2 pacientes tenían antecedente de cirugía cardíaca. 

▪ 1 paciente tenía antecedente de ASA. 

 

3. FUENTES DE INFORMACIÓN Y TÉCNICA DE RECOGIDA DE DATOS 

3.1. Fuentes de datos 

La fuente de obtención de datos para esta investigación se ha basado en las historias clínicas 

realizadas en la consulta de Cardiopatías Familiares del Hospital Clínico Universitario Virgen de la 

Arrixaca, las historias clínicas en “soporte papel” obtenidas del Servicio de Archivos del Hospital Clínico 

Universitario Virgen de la Arrixaca y las historias clínicas digitalizadas en los hospitales del Servicio 

Murciano de Salud de la Región de Murcia. 

3.2. Instrumentos para la recogida de datos 

 Se recogió información de la historia clínica electrónica. Para ello se utilizaron los siguientes 

programas informáticos: 

▪ Base de datos de la consulta de Cardiopatías Familiares del Hospital Clínico Universitario 

Virgen de la Arrixaca: Microsoft® Access® 2016 para Windows (®Microsoft Corporation) 
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que recoge los datos demográficos, clínicos, las pruebas complementarias y los resultados 

de los test genéticos. 

▪ Ágora Plus® (INFO-Servicio Murciano de Salud, Murcia, España) y SELENE® (Siemens Health 

Services, Madrid, España): Sistemas para la gestión sanitaria desarrollados para la Servicio 

Murciano de Salud, que integran la información de atención primaria y especializada. 

▪ Xcelera® (PhilipsMedical Systems): Sistema de gestión y almacenamiento de imágenes. 

Los datos de los informes que figuran en los servicios antes mencionados fueron recogidos y 

ordenados en una hoja de Microsoft® Excel® 2016 para Windows, (®Microsoft Corporation).  

La recogida de las variables electrocardiográficas analizadas se realizó sobre un cuaderno de 

datos diseñado para este propósito, y que contiene las variables del estudio precodificadas junto a una 

copia del ECG del paciente. El investigador principal conservó los cuadernos de recogida de datos 

debidamente custodiados. 

 

4. ANÁLISIS DEL ELECTROCARDIOGRAMA 

Se proporcionó el ECG de cada paciente realizado en decúbito supino (velocidad 25mm/s y 

voltaje 10mm/mV; filtrado 0,15 – 40 Hz) tanto en papel como en soporte digital. 

El análisis de las variables electrocardiográficas cualitativas se llevó a cabo por dos 

electrofisiológos independientes que desconocían las características clínicas de los pacientes. Las 

discordancias entre ambos investigadores se resolvieron por consenso entre los dos investigadores. 

El análisis de las variables electrocardiográficas cualitativas se llevó a cabo mediante el 

programa Matlab® (Matrix Laboratory; Maths Works Company). Se midieron los intervalos PR, QRS y 

RR en dos derivaciones y se obtuvo la media de ambas. El intervalo QT se midió en las derivaciones dII, 

V5 y V6; en caso de no poder determinar de manera correcta el final de la onda T en alguna de las tres 

derivaciones se realizaba la medida en aquella derivación en la que el final de la onda T lo permitiese. 

En los ECG con FA se midieron de media 5 intervalos QT y su respectivo intervalo RR previo. El intervalo 

QTc se calculó mediante la fórmula de Bazett (QTc = QT/RR0,5) (283).  

 

5. ESTUDIO GENÉTICO 

 Para realizar el estudio genético se extrajo el ADN (accido desoxirribonucleico) genómico de 

todos los casos índice a partir de una muestra de sangre periférica, y posteriormente se amplificaron 

y secuenciaron los genes sarcoméricos donde se encuentran las mutaciones causales de MCH con más 
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prevalencia MYBPC3 y MYH7, la secuencia de cada gen se comparó con la secuencia de referencia de 

la base de datos de la National Center of Biotechnology Information MYBPC3 (NM_000256.3); MYH7 

(NM_000257.2). En caso de no hallar ninguna mutación en estos dos genes se amplió el panel de 

genes sarcoméricos causales de MCH: TNNT2 (NM_001001430.1), TNNI3 (NM_000363.4), MYH6, 

MYL2 (NM_000432.3) y ACTC 1 (NM_005159.4). 

 

6. VARIABLES DEL ESTUDIO 

6.1. Variables clínicas y sociodemográficas 

▪ Fecha de nacimiento: Variable tipo fecha (DD-MM-AA). 

▪ Edad en el momento del diagnóstico: variable cuantitativa continúa expresada en años. 

▪ Edad menor o igual a 30 años en el momento del diagnóstico: variable cualitativa dicotómica 

(Sí/No). 

▪ Sexo: variable cualitativa dicotómica (femenino/masculino). 

▪ Probando: variable cualitativa dicotómica (Sí/No), definido como el primer caso valorado en 

la familia. 

▪ Forma de diagnóstico: variable cualitativa politópica con cuatro posibilidades: diagnóstico 

casual, diagnóstico por síntomas, diagnóstico durante cribado familiar, diagnóstico por muerte 

súbita. 

▪ Hipertensión arterial: variable cualitativa dicotómica (Sí/No), definida como antecedente de 

HTA reflejado en la historia clínica. 

▪ Clase funcional: variable cualitativa dicotómica (NYHA I-II/NYHA III-IV), definida siguiendo los 

criterios establecidos (284). NYHA clase I: sin limitación de la actividad física. Clase II: ligera 

limitación de la actividad física, sin síntomas en reposo; la actividad normal causa fatiga, 

palpitaciones o disnea. Clase III: acusada limitación de la actividad física, sin síntomas en 

reposo; cualquier actividad física provoca la aparición de síntomas. Clase IV: incapacidad de 

realizar actividad física; los síntomas de IC están presentes incluso en reposo y aumentan con 

cualquier actividad física. 

▪ Síncope previo: variable cualitativa dicotómica (Sí/No), definido como antecedente de síncope 

de causa no filiada reflejado en la historia clínica. 

▪ Palpitaciones: variable cualitativa dicotómica (Sí/No). 

▪ Dolor torácico: variable cualitativa dicotómica (Sí/No). 

▪ Fibrilación auricular: variable cualitativa dicotómica (Sí/No). 
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▪ Antecedentes familiares de muerte súbita no explicada: variable cualitativa dicotómica 

(Sí/No). 

▪ Respuesta anormal de la presión arterial: variable cualitativa dicotómica (Sí/No), definida 

como la ausencia de aumento de la PAS 20mmHg o más más durante el ejercicio o la aparición 

de un descenso de la PAS de más de 20mmHg respecto a la PAS máxima (155). 

▪ Taquicardia ventricular no sostenida en Holter: variable cualitativa dicotómica (Sí/No), 

definida como la presencia de una o más rachas de tres o más latidos ventriculares 

consecutivos con una frecuencia superior a 120 latidos por minuto (lpm), de duración inferior 

a 30 segundos (148,149). 

▪ Tratamiento con betabloqueantes: variable cualitativa dicotómica (Sí/No). 

▪ Tratamiento con verapamil: variable cualitativa dicotómica (Sí/No). 

▪ Tratamiento con digoxina: variable cualitativa dicotómica (Sí/No).  

▪ Tratamiento con fármacos antiarrítmicos: variable cualitativa politópica (no, disopiramida, 

antiarrítmicos clase III). 

6.2. Variables ecocardiográficas  

▪ Grosor máximo de la pared ventricular izquierda: variable cuantitativa continúa expresada en 

milímetros. 

▪ Grosor del septo interventricular: variable cuantitativa continúa expresada en milímetros. 

▪ Grosor de la pared posterior del ventrículo izquierdo: variable cuantitativa continúa 

expresada en milímetros. 

▪  Asimetría basal: variable cuantitativa continúa calculada como la relación entre el grosor del 

septo interventricular/grosor pared posterior. 

▪ Asimetría distal: variable cuantitativa continúa calculada como la relación entre el grosor del 

septo interventricular/grosor máximo de la pared ventricular izquierda. 

▪ Hipertrofia ventricular izquierda severa: variable cualitativa dicotómica (Sí/No), definida 

como grosor de la pared ventricular izquierda ≥ 30 mm. 

▪ Morfología del septo interventricular: variable cualitativa politópica (reverso, neutro, 

sigmoide, apical). Se definió la morfología septal siguiendo la clasificación propuesta por 

Binder y col. (285) (Figura 21). 

▪ Gradiente máximo subaórtico: variable cuantitativa continúa expresada en milímetros de 

mercurio. 

▪ Obstrucción en el tracto de salida: variable cualitativa dicotómica (Sí/No), definida como pico 

instantáneo del gradiente Doppler de presión del TSVI ≥ 30 mmHg en reposo o durante la 

provocación fisiológica con la maniobra de Valsalva. 
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▪ Obstrucción severa en el tracto de salida: variable cualitativa dicotómica (Sí/No), definida 

como pico instantáneo de gradiente Doppler de presión en el TSVI ≥ 90 mmHg en reposo o 

durante la provocación fisiológica con la maniobra de Valsalva. 

▪ Fracción de eyección del ventrículo izquierdo: variable cuantitativa continúa expresada en 

porcentaje. 

▪ Fracción de eyección del ventrículo izquierdo menor del 50%: variable cualitativa dicotómica. 

▪ Diámetro telediastólico del ventrículo izquierdo: variable cuantitativa continúa expresada en 

milímetros. 

▪ Diámetro antero-posterior auricular izquierdo: variable cuantitativa continúa expresada en 

milímetros. 

Figura 21. Morfologías septales en la miocardiopatía hipertrófica. 

Adaptado de Binder y col., 2006 (285). 

 

6.3. Variables electrocardiográficas 

▪ Ritmo: variable cualitativa politópica (sinusal, fibrilación auricular/flutter auricular, 

estimulación auricular por marcapasos). 

▪ Frecuencia cardíaca: variable cuantitativa continúa expresada en latidos por minuto.  

▪ Duración del intervalo PR: Variable cuantitativa continúa expresada en milisegundos. 

▪ Duración del intervalo QRS: Variable cuantitativa continúa expresada en milisegundos. 

▪ Duración del intervalo QT: Variable cuantitativa continúa expresada en milisegundos. 

▪ Duración del intervalo QT corregido: Variable cuantitativa continúa expresada en 

milisegundos. 

▪ Eje del complejo QRS: Variable cualitativa politópica (normal, desviación izquierda, desviación 

derecha). Se definió eje del QRS como normal cuando su valor está comprendido entre -30o y 

+90o; desviación izquierda cuando su valor está comprendido entre -30o y -90o; y desviación 

derecha cuando su valor está comprendido entre +90o y +180o (286). 

▪ Bloqueo de la rama izquierda del haz de His: Variable cualitativa dicotómica (Sí/No). Se 

clasificó como BRI cuando: a) duración del QRS ≥ 120ms en adultos; b) presencia de ondas R 
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anchas o melladas en las derivaciones dI, aVL, V5 y V6; c) deflexión intrinsecoide de la onda R 

en V5 y V6 > 60 ms, siendo normal en las derivaciones V1-V3; e) polaridad de la onda T y el 

segmento ST suele ser opuesta a la polaridad del complejo QRS (286). 

▪ Bloqueo de la rama derecha del haz de His: Variable cualitativa dicotómica (Sí/No). Se clasificó 

como BRD cuando: a) duración del QRS ≥ 120ms en adultos; b) presencia de patrones rsr’, rsR’ 

o rSR’ en V1 o V2. La onda R’ o r’ normalmente es mayor que la onda R inicial; c) presencia de 

onda S > 40 ms o de mayor duración que la onda R en dI y V6 (286). 

▪ Hemibloqueo del fascículo anterior de la rama izquierda del haz de His: Variable cualitativa 

dicotómica (Sí/No). Se clasificó como hemibloqueo del fascículo anterior (HBA) cuando: a) 

duración del QRS < 120ms; b) eje del complejo QRS en el plano frontal está comprendido entre 

-45o y -90o; c) presencia de patrón qR en la derivación aVL; d) deflexión intrinsecoide de la onda 

R ≥ 45ms en la derivación aVL (286). 

▪ Hemibloqueo del fascículo posterior de la rama izquierda del haz de His: Variable cualitativa 

dicotómica (Sí/No). Se clasificó como hemibloqueo del fascículo posterior (HBP) cuando: a) 

duración del QRS < 120ms; b) eje del complejo QRS en el plano frontal está comprendido entre 

+90o y +180o; c) presencia de patrón rS en las derivaciones dI y aVL; d) presencia de patrón qR 

en las derivaciones dIII y aVF (286). 

▪ Trastorno inespecífico de la conducción intraventricular: Variable cualitativa dicotómica 

(Sí/No). Se clasificó como trastorno inespecífico de la conducción intraventricular (TICV) 

cuando: a) duración del QRS > 110 ms; b) no cumplen criterios diagnósticos de BRI o BRD; c) 

presentan patrón de BRD en precordiales y BRI en derivaciones de los miembros, y viceversa 

(286). 

▪ Crecimiento auricular izquierdo: Variable cualitativa dicotómica (Sí/No). Se clasificó como 

crecimiento auricular izquierdo cuando: a) onda P en las derivaciones V1 y/o V2 con una 

polaridad positiva-negativa con aumento de la duración y la profundidad de la porción 

negativa (> 40 ms de duración y > 1 mm de profundidad); b) duración de la onda P > 120 ms 

en la derivación II; c) muesca prominente en la onda  con intervalo entre muescas > 40ms 

(248). 

▪ Crecimiento auricular derecho: Variable cualitativa dicotómica (Sí/No). Se clasificó como 

crecimiento auricular derecho cuando: a) onda P picuda con amplitud superior a 0,25 mV en 

la derivación II; b) desviación del eje de la onda P por encima de +75°(248). 

▪ Hipertrofia ventricular derecha: Variable cualitativa dicotómica (Sí/No). Se clasificó como 

hipertrofia ventricular derecha cuando: a) duración del QRS < 120 ms; b) eje en el plano frontal 

del QRS +110o y +180o; c) relación R/S > 1 en la derivación V1 con onda R > 0,5 mV (287). 
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▪ Ondas Q patológicas: Variable cualitativa dicotómica (Sí/No), definidas como aquellas ondas 

Q  presentes al menos en dos derivaciones contiguas (excluyendo aVR) que tengan una 

profundidad > 3mm y/o una duración > 40 ms y/o su voltaje sea ≥ 25% del voltaje de la onda 

R (288). 

▪ Ondas T invertidas: Variable cualitativa dicotómica (Sí/No), definidas como aquellas ondas T 

presentes en al menos dos derivaciones contiguas (excluyendo aVR, V1 y V2) que tengan una 

amplitud comprendida entre – 0,1 mV y – 0,5 mV (289). Se excluyeron los pacientes con BRI. 

▪ Ondas T negativas profundas: Variable cualitativa dicotómica (Sí/No), definidas como aquellas 

ondas T presentes en al menos dos derivaciones contiguas (excluyendo aVR, V1 y V2) que 

tengan una amplitud comprendida entre – 0,5 mV y – 1 mV (289). Se excluyeron los pacientes 

con BRI. 

▪ Ondas T negativas gigantes: Variable cualitativa dicotómica (Sí/No), definidas como aquellas 

ondas T presentes en al menos dos derivaciones contiguas (excluyendo aVR, V1 y V2) que 

tengan una amplitud ≥ – 1 mV (289). Se excluyeron los pacientes con BRI. 

▪ Ondas T positivas gigantes: Variable cualitativa dicotómica (Sí/No), definidas como aquellas 

ondas T presentes en al menos dos derivaciones contiguas (excluyendo aVR) que tengan una 

amplitud ≥ 1 mV (290). Se excluyeron los pacientes con BRI. 

▪ Descenso del segmento ST: Variable cualitativa dicotómica (Sí/No), definido por el descenso 

horizontal del segmento ST ≥ 0,1 mV medido a los 40 ms del punto J en dos derivaciones 

contiguas, excepto en V1,V2 y V3 donde el descenso deberá ser ≥ 0,2 mV (289). 

▪ Acenso del segmento ST: Variable cualitativa dicotómica (Sí/No), definido por el ascenso del 

segmento ST ≥ 0.1 mV medido a los 40 ms del punto J en dos derivaciones contiguas, excepto 

en V1,V2 y V3 donde el ascenso deberá ser ≥ 0.2 mV (289). Se excluyeron pacientes con BRI. 

▪ Fragmentación del QRS: Variable cualitativa dicotómica (Sí/No).  

- Si la anchura del QRS era < 120 ms se definió fragmentación del QRS si aparecía una 

onda R’ o r’ adicional; melladura en la onda R o S; más de una melladura en la onda R 

o S (259). Para considerar fragmentación del QRS (fQRS) estas características tenían 

que aparecer en al menos dos derivaciones contiguas: V1-V5 (anterior); dI, aVL, V6 

(lateral); dII, dIII, aVF (inferior). 

- Si la anchura del QRS era > 120 ms se definió fragmentación del QRS si aparecía más 

de dos melladuras o melladuras múltiples en la onda R o en el nadir de la onda S (278). 

para considerar fQRS estas características tenían que aparecer en al menos dos 

derivaciones contiguas: V1-V5 (anterior); dI, aVL, V6 (lateral); dII, dIII, aVF (inferior). 
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Figura 22. Diferentes morfologías de fragmentación del QRS. 

 

▪ Tipos de fragmentación: variable cualitativa politópica (tipo 1, tipo 2, tipo 3). Se definió fQRS 

tipo 1 si existía más de una melladura en la onda R o S; tipo 2 si existía una melladura en la 

onda R o S; tipo 3 si existía patrones RSR’, rSR' o rSr’. Esta clasificación sólo se empleó si la 

anchura del QRS era menor de 120 ms. 

▪ Puntuación de Romhilt-Estes: variable cuantitativa continúa de 0 a 13 puntos. El cálculo de la 

puntuación fue realizado mediante sistema de puntuación descrito en la tabla 6. Se excluyeron 

los ECG que tenían: FA, QRS > 120 ms, eje indeterminado. 

▪ Puntuación de Romhilt-Estes cualitativo: variable cualitativa politópica (ausencia de HVI, 

diagnóstico de HVI probable, diagnóstico de HVI seguro). Si la puntuación era menor de 4 se 

consideró ausencia de HVI, si era de 4 el diagnóstico de HVI era probable, si era ≥ 5 el 

diagnóstico de HVI era seguro. 

▪ Criterio de Sokolow-Lyon: variable cuantitativa continúa expresada en milivoltios. El cálculo 

de este criterio fue realizado utilizando los voltajes de las derivaciones del ECG descritos en la 

tabla 6. 

▪ Criterio de Sokolow-Lyon cualitativo: variable cualitativa dicotómica (Sí/No). Se definió como 

presencia de HVI si el voltaje era > 1,1 mV. 

▪ Criterio modificado de Sokolow-Lyon: variable cuantitativa continúa expresada en milivoltios. 

El cálculo de este criterio fue realizado utilizando los voltajes de las derivaciones del ECG 

descritos en la tabla 6. 

▪ Criterio modificado de Sokolow-Lyon cualitativo: variable cualitativa dicotómica (Sí/No). Se 

definió como presencia de HVI si el voltaje era > 3,5 mV. 

▪ Criterio de voltaje de Cornell: variable cuantitativa continúa expresada en milivoltios. El 

cálculo de este criterio fue realizado utilizando los voltajes de las derivaciones del ECG 

descritos en la tabla 6. 

▪ Criterio de voltaje de Cornell cualitativo: variable cualitativa dicotómica (Sí/No). Se definió 

como presencia de HVI si el voltaje era > 2,8 mV en varones y > 2 mV en mujeres. 
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▪ Criterio de Gubner-Ungerleider: variable cuantitativa continúa expresada en milivoltios. El 

cálculo de este criterio fue realizado utilizando los voltajes de las derivaciones del ECG 

descritos en la tabla 6. 

▪ Criterio de Gubner-Ungerleider cualitativo: variable cualitativa dicotómica (Sí/No). Se definió 

como presencia de HVI si el voltaje era > 2,5 mV. 

▪ Suma del voltaje de las derivaciones de los miembros: variable cuantitativa continúa 

expresada en milivoltios. 

▪ Suma del voltaje de las derivaciones precordiales: variable cuantitativa continúa expresada 

en milivoltios. 

▪ Suma del voltaje de las 12 derivaciones del electrocardiograma: variable cuantitativa 

continúa expresada en milivoltios. 

6.4. Patrones electrocardiográficos 

▪ Normal: variable cualitativa dicotómica (Sí/No). Se definió ECG normal cuando el ritmo de base 

fuese sinusal, el intervalo PR estuviese comprendido entre 120-200ms; la duración del 

complejo QRS fuese < 110 ms; el intervalo QTc fuese < 440 ms en los varones y < 460 ms en 

las mujeres, el eje en el plano frontal del complejo QRS estuviese comprendido entre -30o y 

+90o y no presentase ninguna de las alteraciones descritas en el apartado previo. 

▪ Alteraciones mayores: variable cualitativa dicotómica (Sí/No). Se definió ECG con alteraciones 

mayores si presentaba ondas Q patológicas y/o puntuación de Romhilt-Esthes ≥ 5 y/o 

alteraciones de la repolarización (ondas T negativas y/o descenso del segmento ST). 

▪ Alteraciones menores: variable cualitativa dicotómica (Sí/No). Se definió ECG con alteraciones 

menores si presentaba al menos una de las siguientes variables: datos de crecimiento auricular 

izquierdo, QRS ≥ 110 ms, fragmentación del QRS, bajos voltajes, patrón de pseudo-infarto. 

▪ Hipertrofia ventricular izquierda: variable cualitativa dicotómica (Sí/No). Se definió HVI en el 

ECG cuando al menos uno de los criterios electrocardiográficos de HVI fuese positivo. 

▪ Hipertrofia ventricular izquierda masiva: Variable cualitativa dicotómica (Sí/No). Se definió 

como HVI masiva si el criterio modificado de Sokolow-Lyon era ≥ 5 mV. 

▪ Hipertrofia ventricular izquierda masiva asociada a crecimiento auricular derecho: Variable 

cualitativa dicotómica (Sí/No). 

▪ Pseudo-necrosis: Variable cualitativa dicotómica (Sí/No), definida por la presencia de ondas Q 

patológicas en dos derivaciones contiguas o falta de progresión de la onda R en las 

derivaciones precordiales. 

▪ Alteración de la repolarización: Variable cualitativa dicotómica (Sí/No), definida por la 

presencia de ondas T negativas y/o descenso del segmento ST. 
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▪ Alteración de la onda T: Variable cualitativa dicotómica (Sí/No), definida por la presencia de 

ondas T negativas. 

▪ Alteración del segmento ST: Variable cualitativa dicotómica (Sí/No), definida por la presencia 

de descenso del segmento ST. 

▪ Alteración de la onda T y del segmento ST: Variable cualitativa dicotómica (Sí/No), definida 

por la coexistencia de ambas alteraciones. 

▪ Pseudo-infarto: Variable cualitativa dicotómica (Sí/No), definida por la presencia de ascenso 

del segmento ST y/u ondas T positivas gigantes. 

▪ Pseudo-infarto con ascenso del segmento ST: Variable cualitativa dicotómica (Sí/No). 

▪ Pseudo-infarto con ondas T positivas gigantes: Variable cualitativa dicotómica (Sí/No). 

▪ Pseudo-infarto con ascenso del segmento ST y ondas T positivas gigantes: Variable cualitativa 

dicotómica (Sí/No). 

▪ Bajos voltajes: Variable cualitativa dicotómica (Sí/No), definida como la presencia de una 

amplitud < 0,5 mV en todas las derivaciones de los miembros o < 1,0 mV en las derivaciones 

precordiales (291). 

▪ Fragmentación: Variable cualitativa dicotómica (Sí/No). 

6.5. Variables genéticas 

▪ Gen mutado: Variable cualitativa politópica (MYBPC3, MYH7, TNNT2, MYL2, MYH6, FHL1). 

▪ Tipo de mutación: Variable cualitativa politópica (missense, nonsense, splicing, delección). 

▪ Mutación que provoca truncamiento de la proteína sintetizada: Variable cualitativa 

dicotómica (Sí/No). Se incluyeron en el grupo de mutaciones que provocan truncamiento las 

mutaciones nonsense en el gen MYBPC3 p.Arg891Alafs*160 y p.Pro108Alafs*9 y la mutación 

en el gen MYBPC3 que afecta al splicing c.2308+1G>A. 

6.6. Variables en el seguimiento 

▪ Tiempo de seguimiento: Variable cuantitativa continúa expresada en meses. 

▪ Edad del último seguimiento: Variable cuantitativa continúa expresada en años. 

Mortalidad 

▪ Éxitus: Variable cualitativa dicotómica (Sí/No). 

▪ Fecha del éxitus: Variable tipo fecha (DD-MM-AA). 

▪ Muerte súbita: Variable cualitativa dicotómica (Sí/No). Definida como una forma de muerte 

natural, inesperada en el tiempo y en su forma de presentación, con un límite temporal de 1 

hora entre el inicio de los síntomas y la muerte (292). 
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▪ Muerte secundaria a insuficiencia cardíaca: Variable cualitativa dicotómica (Sí/No). 

▪ Muerte secundaria a accidente cerebrovascular: Variable cualitativa dicotómica (Sí/No). 

▪ Muerte por causas no cardiovasculares: Variable cualitativa dicotómica (Sí/No). 

Eventos cardiovasculares 

▪ Muerte súbita recuperada: Variable cualitativa dicotómica (Sí/No). 

▪ Terapia apropiada del desfibrilador automático implantable: Variable cualitativa dicotómica 

(Sí/No). Se incluyeron tanto desfibrilaciones internas como terapia antitaquicardia para tratar 

arritmias ventriculares sostenidas. 

▪ Taquicardia ventricular monomorfa sostenida: Variable cualitativa dicotómica (Sí/No). 

▪ Fibrilación auricular: Variable cualitativa dicotómica (Sí/No). 

▪ Síncope: Variable cualitativa dicotómica (Sí/No). 

▪ Ingreso hospitalario por insuficiencia cardíaca: Variable cualitativa dicotómica (Sí/No). 

▪ Trasplante cardíaco: Variable cualitativa dicotómica (Sí/No). 

▪ Accidente cerebrovascular: Variable cualitativa dicotómica (Sí/No). 

▪ Evento arrítmico mayor: Variable cualitativa dicotómica (Sí/No). Definida como la presencia 

de al menos uno de los siguientes eventos: muerte súbita; muerte súbita recuperada; terapia 

apropiada de DAI; taquicardia ventricular monomorfa sostenida. 

▪ Evento cardiovascular mayor: Variable cualitativa dicotómica (Sí/No). Definida como la 

presencia de al menos uno de los siguientes eventos: muerte secundaria a insuficiencia 

cardíaca; muerte secundaria a ACV; trasplante cardíaco; ingreso hospitalario por insuficiencia 

cardíaca congestiva. 

▪ Evento combinado: Variable cualitativa dicotómica (Sí/No). Definida como la presencia de al 

menos uno de los eventos incluidos en evento arrítmico mayor y evento cardiovascular mayor. 

Tratamiento invasivo 

▪ Terapia de reducción septal: Variable cualitativa dicotómica (Sí/No). 

▪ Implante de desfibrilador automático: Variable cualitativa dicotómica (Sí/No). 

▪ Indicación para el implante de desfibrilador automático: Variable cualitativa dicotómica 

(Prevención primaria/Prevención secundaria). 

▪ Implante de marcapasos: Variable cualitativa dicotómica (Sí/No). 

▪ Indicación para el implante de marcapasos: Variable cualitativa politópica (bradiarritmia; 

control de la frecuencia cardíaca en paciente con fibrilación auricular; reducción del gradiente 

en el tracto de salida del ventrículo izquierdo). 
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7. ANÁLISIS DE LOS DATOS 

 El análisis estadístico se llevó a cabo mediante el programa estadístico SPSS v23 para Windows 

(SPSS Inc., Chicago, Illinois, USA). La población total del estudio se describió mediante el cálculo de 

estadísticos descriptivos básicos. 

 Se comprobó la distribución normal de las variables continuas mediante el test de Kolmogorov-

Smirnov. Las variables que mostraron una distribución normal se expresaron como media ± desviación 

estándar, y las que no siguieron una distribución normal como mediana [rango intercuartílico]. Las 

variables cualitativas se expresaron como valor absoluto y porcentaje. La sensibilidad, especificidad, 

valor predictivo y negativo fueron calculados según las fórmulas habituales (293). 

 Para la comparación de variables se emplearon diferentes test estadísticos. Para la 

comparación de variables cuantitativas continuas entre grupos, se empleó el test de la t de Student en 

el caso de variables de distribución normal o la prueba no paramétrica de la U de Mann-Whitney para 

las variables que no seguían una distribución normal. En el caso de ambas variables de tipo categórico, 

se realizó una tabulación cruzada (tablas de contingencia) empleando el estadístico chi-cuadrado de 

Pearson para contrastar la hipótesis de independencia (en tabla rxs) o el test de Fisher (en tablas 2x2). 

Se empleó la regresión logística lineal para identificar variables clínicas y electrocardiográficas 

independientes en cada grupo genético.  

 Para describir la aparición de los eventos a lo largo del seguimiento se emplearon análisis de 

supervivencia con curvas de Kaplan-Meier. Los pacientes se dicotomizaron dependiendo de la 

presencia o no de fQRS, patrón de pseudo-infarto, duración del QRS > 110ms, duración del intervalo 

QTc ≥ 440 ms varones o ≥ 460 ms mujeres, portadores de mutación en el gen MYBPC, portadores de 

mutaciones que provocan truncamiento en la proteína sintetizada y portadores de mutación 

c.2308+1G>A frente a pacientes portadores de mutaciones p.Arg891Alafs*160 y p.Pro108Alafs*9. El 

estadístico empleado para comparar los diferentes grupos según la característica clínica seleccionada 

fue el long-rank test. Para el análisis de la supervivencia se utilizó el mes de seguimiento en el que 

ocurrió el primer evento o el mes en el que se realizó el último seguimiento clínico. 

 En todos los análisis, las diferencias fueron consideradas significativas cuando el valor de p 

asociado a la prueba estadística de contraste era menor de 0,05.  
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8. ASPECTOS ÉTICOS 

 Se obtuvo el consentimiento informado para la recogida de muestras de ADN y para la recogida 

de datos clínicos en la base de datos mediante el modelo aprobado por el comité de ética del Hospital 

Clínico Universitario Virgen de la Arrixaca. 

 Se asignó un código a las muestras de los pacientes previamente al manejo de las mismas que 

no permitió ni permitirá en el futuro la identificación del paciente. 

 El estudio respetó los principios fundamentales de la Declaración de Helsinki, el Convenio del 

consejo de Europa sobre los derechos humanos y la biomedicina, y la declaración universal de la 

UNESCO sobre el genoma humano.
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1. ANÁLISIS DESCRIPTIVO DE LA POBLACIÓN 

1.1. Genotipo de la población. 

 Durante el período comprendido entre el 1/01/2004 y el 01/01/2015 se diagnosticaron en la 

consulta de Cardiopatías Familiares del Hospital Clínico Universitario Virgen de la Arrixaca a 225 

pacientes con MCH pertenecientes a 106 familias, 91 probandos y 134 familiares diagnosticados en el 

cribado clínico en cascada de los familiares. 15 probandos fueron excluidos del estudio por no cumplir 

los criterios de inclusión (4 no tenían seguimiento posterior en los hospitales del Servicio Murciano de 

Salud; 3 eran portadores de marcapasos con necesidad de estimulación ventricular; 3 tenían un ECG 

ilegible; 2 no tenían ECG disponible; 2 tenían antecedentes de cirugía cardíaca previa; 1 era menor de 

16 años). 

Se hallaron 43 mutaciones causales de MCH en nuestra población. De ellas, 24 mutaciones 

afectaban a MYBPC3, 15 afectaban a MYH7, 2 mutaciones afectaban a TNNT2, las tres mutaciones 

restantes afectaban a los genes MYL2, MYH6 y FHL1. La proporción de pacientes con mutaciones en 

cada uno de los citados genes se muestra en la figura 23.  

En 13 (5,8%) pacientes se hallaron dos mutaciones causales: 8 pacientes de tres familias no 

emparentadas eran portadores de dos mutaciones en el gen MYBPC3: p.Glu258Lys y p.Ala216Thr; 2 

pacientes tenían una mutación en el gen de MYBPC3 y otra en el gen MYH7: MYBPC3 p.Glu1179Lys y 

MYH7 p.Arg858Ser; MYBPC3 p.Gly575Asp y MYH7 p.Arg1079Gln; y 3 pacientes de la misma familia 

tenían una mutación en el gen MYH7 y en el gen TNNT2: MYH7 p.Asp928Asn y TNNT2 p.Arg278Cys. 

Figura 23. Distribución y tipo de mutaciones causales halladas en nuestra población. 

En el gráfico circular se representa el número y porcentaje de pacientes portadores de cada una de las 
mutaciones. En los gráficos de barras se representa la proporción de pacientes con mutaciones tipo 
“missense” y mutaciones que producen truncamiento en la proteína sintetizada. 



Resultados 

 

80 
 

Mutaciones en el gen MYBPC3. 171 (72%) pacientes pertenecientes a 81 familias no 

emparentadas eran portadores de una mutación en este gen. De las 24 mutaciones identificadas, 17 

(70,8%) provocan un cambio de un aminoácido (missense) mientras que 7 (29,2%) mutaciones causan 

un desplazamiento de marco de lectura y crean un codón de terminación prematuro dando lugar a 

una proteína truncada en el extremo carboxiterminal (splicing; nonsense; deletion). El 73,1% de los 

pacientes tenía una mutación tipo splicing, nonsense o deletion y el 26,9% restante era portador de 

una mutación tipo missense. 

Tabla 7. Mutaciones en el gen MYBPC3 

Variante genética Tipo de mutación Familias Probando Total 

c.2308+1G>A Splicing 21 17 53 

p.Arg891Alafs*160 Nonsense 18 16 35 

p.Pro108Alafs*9 Nonsense 13 11 32 

p.Glu278Lys Missense 4 4 11 

p.Ala216Thr Missense 3 3 8 

p.Pro187Arg Missense 3 3 7 

p.Gly575Asp Missense 1 1 4 

p.Glu1179Lys Missense 2 2 3 

p.Arg502Gln Missense 1 1 3 

p.Cys1264Arg Missense 1 1 1 

p.Glu441Lys Missense 1 1 1 

p.Glu838* Nonsense 1 1 1 

p.Glu542Gln Missense 1 1 1 

p.Gly853Argfs*31 Nonsense 1 0 1 

c.1928-2A>G Splicing 1 1 1 

c.2149-1G>A Splicing 1 1 1 

p.Leu349Gln Missense 1 1 1 

p.Met844Arg Missense 1 1 1 

p.Asn948Thr Missense 1 1 1 

p.Ser408Arg Missense 1 0 1 

p.Val166Met Missense 1 1 1 

p.Val771Met Missense 1 1 1 

p.R817delWMR Deletion 1 1 1 

p.Lys504del Missense 1 1 1 
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 Mutaciones en el gen MYH7. 50 (21%) pacientes de 25 familias no emparentadas eran 

portadores de una mutación en el gen MYH7. De las 15 mutaciones identificadas, 14 eran mutaciones 

del tipo missense y eran portadores 49 (98%) pacientes, mientras que la otra mutación era del tipo 

deletion y solamente hubo un paciente portador de esta mutación.  

Tabla 8. Mutaciones en el gen MYH7. 

Variante genética Tipo de mutación Familias Probando Total 

p.Thr1377Met Missense 5 4 13 

p.Asp928Asn Missense 3 3 7 

p.Ala355Ser Missense 4 3 6 

p.Asp516Glu Missense 1 1 6 

p.Leu339Met Missense 1 1 3 

p.Arg1382Gln Missense 2 2 3 

p.Glu1356Gln Missense 1 1 2 

p.Gly1057Asp Missense 1 1 2 

p.Val606Met Missense 1 1 2 

p.Glu1348Gln Missense 1 1 1 

p.Glu1387Gln Missense 1 1 1 

p.E875del Deletion 1 1 1 

p.Lys1459Asn Missense 1 0 1 

p.Arg1079Gln Missense 1 1 1 

p.Arg858Ser Missense 1 1 1 

 

 Mutaciones en otros genes. En los 17 pacientes restantes se halló una mutación en otros genes 

causantes de MCH menos frecuentes. En 3 pacientes de una misma familia se halló una mutación en 

el gen MYH6. Otros 3 pacientes eran portadores de una mutación en el gen MYL2. Se hallaron dos 

mutaciones en el gen TNNT2 que afectaban a 5 individuos de 3 familias no emparentadas. En 6 

pacientes de la misma familia se detectó una mutación en el gen FHL1. Todas las mutaciones que 

afectaban a estos genes eran del tipo missense. 
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Tabla 9. Mutaciones en otros genes. 

Variante genética Tipo de mutación Familias Probando Total 

MYH6     

p.Ala1004Ser Missense 1 1 3 

MYL2     

p.Gln38Lys Missense 1 1 3 

TNNT2     

p.Asn271Ile Missense 2 2 2 

p.Arg278Cys Missense 1 1 3 

FHL1     

p.Cys255Ser Missense 1 1 6 

 

1.2. Variables electrocardiográficas. 

 Tal y como muestra la tabla 10, el 88% de los pacientes presentaban en el ECG ritmo sinusal, 

la frecuencia cardíaca media fue de 67 ± 11 lpm, la duración media del intervalo QRS fue de 99 ± 21 

ms y la duración media del intervalo QTc fue de 426 ± 32 ms. El intervalo QTc fue ≥ 440 ms en los 

varones y ≥ 460 ms en las mujeres en 46 (26,1%) pacientes, de ellos 9 (5,1%) pacientes presentaban 

un intervalo QTc mayor de 480 ms. El 59% de los pacientes presentaba datos de crecimiento auricular 

izquierdo y en el 12% de los pacientes se hallaron datos electrocardiográficos de crecimiento auricular 

derecho. 

 El patrón electrocardiográfico más frecuente fue el de HVI (60%). La puntuación de Romhilt-

Estes ≥ 5 fue el criterio electrocardiográfico de HVI más frecuente.  

 Las alteraciones de la repolarización estuvieron presentes en 49,8% de los pacientes, siendo 

similar el porcentaje de alteraciones en la onda T y en el segmento ST (38,7 % y 37,8%, 

respectivamente). La localización más frecuente de las ondas T negativas fue la lateral (26,1%) y del 

descenso del segmento ST fue la inferior (27,8%). 

 Las ondas Q patológicas estuvieron presentes en 71 (31,6%) pacientes, siendo la localización 

más frecuente la inferior (20,0%). El patrón de pseudo-infarto se halló en 21 (9,3%) pacientes, la 

localización más frecuente, tanto de las ondas T positivas como del ascenso del ST, fue la anterior (5,5% 

y 4,8%, respectivamente). 

 La fragmentación del complejo QRS se halló en 75 (33,3%) pacientes, su localización más 

frecuente fue la inferior (22,2%).  
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 Los trastornos de la conducción intraventricular se presentaron en 43 (19,1%) pacientes. El BRI 

fue el trastorno de la conducción más frecuente (6,2%) seguido del BRD (5,3%) y el HBA (4,4%). La 

duración del intervalo QRS fue mayor de 110 ms en 56 pacientes (24,9%). 

 El 73,3% de los pacientes presentaban alteraciones mayores en el ECG y, solamente, 16 (7,1%) 

pacientes tenían un ECG normal en el momento del diagnóstico. 

Tabla 10. Variables electrocardiográficas 

Características electrocardiográficas  N* 

Frecuencia cardíaca (lpm) 67 ± 11 225 

Duración intervalo PR (ms) 171 ± 32 202 

Duración intervalo QRS (ms) 99 ± 21 225 

Duración intervalo QTc (ms) 426 ± 32 176 

Ritmo   

- Sinusal 198 (88,0) 225 

- FA/Flutter 25 (11,1) 225 

- Estimulación auricular por marcapasos 2 (0,9) 225 

Eje del QRS   

- Normal 163 (72,4) 225 

- Desviación izquierda 29 (12,9) 225 

- Desviación derecha  31 (13,8) 225 

- Indeterminado 2 (0,9) 225 

Trastorno de la conducción intraventricular   

- BRI 14 (6,2) 225 

- BRD 12 (5,3) 225 

- HBA 10 (4,4) 225 

- HBP 6 (2,7) 225 

- TICV 2 (0,9) 225 

Crecimiento auricular izquierdo 117 (59,1) 198 

Crecimiento auricular derecho 24 (12,1) 198 
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Tabla 10 (continuación 1). Variables electrocardiográficas 

Características electrocardiográficas  N* 

Ondas Q patológicas   

- Localización inferior 45 (20,0) 225 

- Localización lateral 34 (15,1) 225 

- Localización anterior 18 (8,0) 225 

Ondas Q fisiológicas 117 (52,0) 225 

Ondas T negativas 77 (38,7) 199 

Ondas T invertidas 72 (36,2) 199 

- Localización inferior 34 (17,1) 199 

- Localización lateral 47 (23,6) 199 

- Localización anterior 22 (11,1) 199 

Ondas T negativas profundas 19 (9,5) 199 

- Localización inferior 10 (5,0) 199 

- Localización lateral 5 (2,5) 199 

- Localización anterior 10 (5,0) 199 

Ondas T negativas gigantes 1 (0,5) 199 

Ondas T positivas gigantes 14 (7,0) 199 

- Localización inferior 4 (2,0) 199 

- Localización lateral 1 (0,5) 199 

- Localización anterior 11 (5,5) 199 

Descenso del segmento ST 79 (35,4) 223 

- Localización inferior 62 (27,8) 223 

- Localización lateral 44 (19,7) 223 

- Localización anterior 13 (5,8) 223 

Ascenso del segmento ST 13 (6,2) 210 

- Localización inferior 4 (1,9) 210 

- Localización lateral 1 (0,5) 210 

- Localización anterior 10 (4,8) 210 
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Tabla 10 (continuación 2). Variables electrocardiográficas 

Características electrocardiográficas  N* 

Fragmentación 75 (33,3) 225 

- Localización inferior 50 (22,2) 225 

- Localización lateral 40 (17,8) 225 

- Localización anterior 28 (12,4) 225 

Puntuación de Romhilt-Estes 5 ± 3 180 

- Puntuación de Romhilt-Estes ≥ 5 94 (52,2) 180 

Criterio modificado de Sokolow-Lyon (mV) † 2,7 [2,0 – 3,6] 225 

- Criterio modificado de Sokolow-Lyon > 3,5 mV 70 (31,1) 225 

- Criterio modificado de Sokolow-Lyon > 5,0 mV 18 (8,0) 225 

Criterio de voltaje de Cornell (mV) 1,7 [1,1 – 2,6] 225 

- Criterio de voltaje de Cornell > 2,8/2,0 mV 
varones/mujeres 67 (29,8) 225 

Criterio de Gubner–Ungerleider (mV) 0,9 [0,6 – 1,6] 225 

- Criterio de Gubner–Ungerleider > 2,5 mV 27 (12,0) 225 

Criterio de Sokolow-Lyon (mV) ‡ 0,3 [0,1 – 0,7] 225 

- Criterio de Sokolow-Lyon > 1,1 mV 24 (10,7) 225 

Suma del voltaje de las derivaciones de miembros (mV) 8,2 ± 4,0 1350 

Suma del voltaje de las derivaciones precordiales (mV) 11,1 ± 4,6 1350 

Suma del voltaje de todas las derivaciones (mV) 19,3 ± 7,6 2700 

BRD = bloqueo de rama derecha; BRI = bloqueo de rama izquierda; HBA = hemobloqueo anterior 
izquierdo; HBP = hemibloqueo posterior izquierdo; FA = fibrilación auricular; TICV = trastorno 
inespecífico de la conducción intraventricular. 

† S en V1 + R en V5 o V6 > 3,5 mV 

‡ R en aVL > 1,1 mV 

Los valores expresan media ± desviación estándar, mediana y rango intercuartílico y n (%). 
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Tabla 11. Patrones electrocardiográficos. 

Patrón electrocardiográfico Todos (n = 225) N* 

HVI 135 (60,0) 225 

HVI masiva 18 (8,0) 225 

HVI masiva asociada a CAD 5 (2,2) 225 

Bajo voltaje 14 (6,2) 225 

Pseudo-necrosis 71 (31,6) 225 

Alteraciones de la repolarización 112 (49,8) 225 

- Alteración de la onda T 77 (38,7) 225 

- Alteración del segmento ST 79 (35,4) 225 

- Alteración de la onda T y segmento ST 43 (19,1) 225 

Pseudo-infarto 21 (9,3) 225 

- Ondas T positivas 14 (6,2) 225 

- Ascenso del segmento ST 13 (5,8) 225 

- Ondas T positivas y ascenso del segmento ST 6 (2,7) 225 

Fragmentación 75 (33,3) 225 

Trastorno de la conducción 43 (19,1) 225 

Intervalo QRS > 110 ms 56 (24,9) 225 

Intervalo QRS ≥ 120 ms 24 (10,7) 225 

Intervalo QTc ≥ 440 ms varones o ≥ 460 ms mujeres 46 (26,1) 176 

Intervalo QTc > 480 ms 9 (5,1) 176 

Normal 16 (7,1) 225 

Alteraciones mayores 165 (73,3) 225 

Alteraciones menores 44 (19,6) 225 

CAD = crecimiento auricular derecho; HVI = hipertrofia ventricular izquierda. 

 

1.3. Variables clínicas. 

 Las características clínicas basales de la población aparecen recogidas en la tabla 12. La edad 

media de los pacientes en el momento del diagnóstico fue de 47,0 ± 15,9 años, siendo el 67,6% 

varones. La prevalencia de HTA en la población fue del 32%. El motivo más frecuente que llevó al 

diagnóstico en 56 (61,5%) de los probandos fue la presencia de síntomas, los 134 familiares fueron 

todos diagnosticados tras el cribado clínico. Los síntomas más frecuentes fueron el dolor torácico 

relacionado con el esfuerzo físico (20,9%) y las palpitaciones (21,3%). El 14,2% de los pacientes 

presentaba una clase funcional deteriorada en el momento del diagnóstico.  
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 Más de la mitad de los pacientes estaban bajo tratamiento betabloqueante, un 17,3% 

recibieron verapamil y en un 10,2% de los pacientes se utilizó un fármaco antiarrítmico de clase III (20 

pacientes recibieron amiodarona y 3 pacientes recibieron Sotalol). 

Tabla 12. Características clínicas de la población 

Características clínicas Todos (n = 225) N* 

Edad, años 47,0 ± 15,9 225 

Edad ≤ 30 años 41 (18,2) 225 

Sexo masculino 152 (67,6) 225 

Probando 91 (40,4) 225 

Forma de diagnóstico   

- Síntomas 56 (24,9) 225 

- Casual 33 (14,7) 225 

- Cribado familiar 134 (59,6) 225 

- Muerte súbita  2 (0,9) 225 

Antecedentes familiares de muerte súbita 92 (40,9) 225 

Hipertensión 72 (32,0) 225 

Clase funcional NYHA III-IV 32 (14,2) 225 

Dolor torácico 47 (20,9) 225 

Palpitaciones 48 (21,3) 225 

Síncope previo 40 (17,8) 225 

FA previa 37 (16,4) 225 

TVNS en Holter 103 (52,3) 197 

RAPA en ergometría 43 (27,2) 158 

Número de factores de riesgo†   

- 0 40 (17,8) 225 

- 1 88 (39,1) 225 

- 2 80 (35,6) 225 

- ≥ 3 17 (7,6) 225 

Número medio de factores de riesgo 1,4 ± 0,9 225 
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Tabla 12 (continuación). Características clínicas de la población 

Características clínicas Todos (n = 225) N* 

Modelo de predicción del riesgo (160) 4,1 [2,0-6,8] 196 

- 4% - 6% 42 (21,4) 196 

- > 6% 59 (30,1) 196 

Tratamiento farmacológico   

- Betabloqueantes 118 (52,4) 225 

- Verapamil 39 (17,3) 225 

- Disopiramida 10 (4,4) 225 

- Antiarrítmicos clase III  23 (10,2) 225 

FA= fibrilación auricular; NYHA = clasificación de la New York Association; RAPA= respuesta anormal 
de la presión arterial; TVNS= taquicardia ventricular no sostenida.  

* Número de pacientes con datos disponibles. 

† (0-6). Se tuvieron en cuenta los factores de riesgo para la muerte súbita: TVNS; RAPA si edad < 45 
años; antecedentes familiares de muerte súbita; síncope; hipertrofia ventricular izquierda grave si ≥ 30 
mm; obstrucción severa en el tracto de salida del ventrículo izquierdo si el gradiente era ≥ 90 mmHg. 

Los valores expresan media ± desviación estándar, mediana [rango intercuartílico] y n (%). 

 

Al analizar las características clínicas en función del genotipo (Tabla 13) observamos que había 

una mayor proporción de hombres entre los pacientes portadores de mutaciones en el gen MYBPC3 

que entre los portadores de mutaciones en el gen MYH7 (73,7% vs 54,3%; p= 0,013). Que los pacientes 

portadores de mutaciones en el gen MYH7 tenían con mayor frecuencia una peor clase funcional en el 

momento del diagnóstico (26,1 % vs 10,5% NYHA III-IV; p= 0,008) y más dolor torácico (34,8% vs 15,8%; 

p= 0,005). Los pacientes que eran portadores de mutaciones en el gen MYBPC3 que provocaban 

truncamiento en la proteína sintetizada tenían con más frecuencia TVNS en el Holter (64,2% va 33,3% 

p < 0,001) y menos dolor torácico en el momento del diagnóstico (15% vs 28,2%; p=0,024). 
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Tabla 13. Características clínicas en función del genotipo. 

Características clínicas MYBPC3 MYH7 p Truncamiento 
No 

truncamiento* 
p c.2308+1G>A 

p.Arg891Alafs*160 
y  

p.Pro108Alafs*9 
p 

Edad, años 45,8 ± 15,0 50,0 ± 17,1 NS 46,1 ± 14,3 47,7 ± 17,3 NS 47,9 ± 14,3 44,7 ± 14,3 NS 

Sexo masculino 112 (73,7) 25 (54,3) 0,013 85 (70,8) 52 (62,7) NS 38 (71,1) 47 (70,1) NS 

Probando 62 (40,8) 19 (41,3) NS 44 (36,7) 37 (47,4) NS 17 (32,1) 27 (40,3) NS 

AF de MS 63 (41,4) 20 (43,5) NS 55 (45,8) 28 (35,9) NS 35 (66,6) 20 (29,9) <0,001 

HTA 48 (31,6) 14 (30,4) NS 40 (33,3) 22 (28,2) NS 18 (34,0) 22 (32,8) NS 

Dolor torácico 24 (15,8) 16 (34,8) 0,005 18 (15,0) 22 (28,2) 0,024 6 (11,3) 12 (17,9) NS 

Clase funcional NYHA III-IV 16 (10,5) 12 (26,1) 0,008 14 (11,7) 14 (17,9) NS 7 (13,2) 7 (10,4) NS 

Palpitaciones 34 (22,4) 8 (17,4) NS 29 (24,2) 13 (16,7) NS 14 (26,4) 15 (22,4) NS 

Síncope previo 25 (16,1) 9 (19,6) NS 18 (15,0) 16 (20,5) NS 7 (13,2) 11 (16,4) NS 

TVNS en Holter 80 (58,8) 12 (30,8) 0,002 70 (64,2) 22 (33,3) <0,001 35 (70,0) 35 (59,3) NS 

RAPA 29 (19,1) 10 (21,7) NS 25 (20,8) 14 (17,9) NS 11 (20,8) 14 (20,9) NS 

Factores de riesgo clásicos† 1 [1-2] 1 [1-2] NS 1 [1-2] 1 [1-2] NS 2 [1-2] 1 [1-2] NS 

Modelo de predicción del 
riesgo 

4,1 [2,1-7,1] 4,1[1,8-5,9] NS 4,3 [2,3-7,4] 3,5 [1,8-5,9] NS 5,0 [3,1-8,3] 3,4 [2,0-6,4] NS 

AF = antecedentes familiares; HTA = hipertensión arterial; MS = muerte súbita; NYHA = clasificación de la New York Association; RAPA= respuesta anormal de 
la presión arterial; TVNS= taquicardia ventricular no sostenida.  

† (0-6). Se tuvieron en cuenta los factores de riesgo para la muerte súbita: TVNS; RAPA si edad < 45 años; antecedentes familiares de muerte súbita; síncope; 
hipertrofia ventricular izquierda grave si ≥ 30 mm; obstrucción severa en el tracto de salida del ventrículo izquierdo si el gradiente era ≥ 90 mmHg.  

Los valores expresan media ± desviación estándar, mediana [rango intercuartílico] y n (%). 
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1.4. Variables ecocardiográficas. 

 Referente a las características ecocardiográficas de la población, el grosor parietal máximo fue 

de 19 [16 - 24] mm, 16 (7,1%) pacientes presentaron una HVI grave. La distribución más frecuente de 

la HVI fue la septal asimétrica (89,8%). El 28,9% de los pacientes presentaba obstrucción en el TSVI, en 

el 33,4% de ellos la obstrucción en el TSVI era severa. En el momento del diagnóstico 23 (10,2%) 

pacientes tenían una FEVI menor del 50%. 

Tabla 14. Características ecocardiográficas de la población 

Variables ecocardiográficas Todos N* 

Grosor máximo de la pared, mm 19 [16 – 24] 225 

Grosor SIV, mm 17,0 [14,0 – 22,0] 225 

Grosor PP, mm 12,0 [10,0 – 13,0] 223** 

Asimetría basal† 1,1 [1,2 – 1,8] 223** 

Asimetría distal‡ 1,0 [1,0 – 1,2] 225 

HVI grave§ 16 (7,1) 225 

Patrones de HVI   

- Septal asimétrica 202 (89,9) 225 

- Simétrica 11 (4,9) 225 

- Apical 12 (5,3) 225 

Patrón septal   

- Neutral 113 (50,2) 212*** 

- Reverso 72 (32,0) 212*** 

- Apical 12 (5,3) 212*** 

- Sigmoide 15 (6,7) 212*** 

FEVI, % 61,1 ± 10,7 225 

FEVI < 50% 23 (10,2) 225 

DTDVI, mm 44,1 ± 6,3 219 

Gradiente máximo subaórtico, mmHg 17 [11-39] 225 

Obstrucción en el TSVI¶ 65 (28,9) 225 

Obstrucción severa en el TSVIǁ 22 (9,8) 225 

Diámetro AI, mm 43,5 ± 7,8  225 
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AI = aurícula izquierda; DTDVI = diámetro telediastólico del ventrículo izquierdo; FEVI = fracción de 
eyección del ventrículo izquierdo; HVI = hipertrofia ventricular izquierda; PP = pared posterior; SIV = 
septo interventricular; TSVI = tracto de salida del ventrículo izquierdo. 

† Asimetría basal: relación entre el grosor SIV y el grosor de la PP 

‡ Asimetría distal: relación entre el grosor del SIV y el grosor máximo parietal. 

§ HVI grave: si HVI ≥ 30 mm. 

¶ Obstrucción en el TSVI si el gradiente en el TSVI > 30 mmHg. 

ǁ Obstrucción severa en el TSVI si el gradiente en el TSVI ≥ 90 mmHg.  

* Número de pacientes con datos disponibles. ** No se incluyeron 3 pacientes por no disponer del 
grosor parietal de la pared posterior. *** No se incluyeron 13 pacientes por no disponer de la 
morfología septal. 

Los valores expresan media ± desviación estándar, mediana y rango intercuartílico, y n (%). 

 

2. ANÁLISIS DE LA COMPARACIÓN DE LAS VARIABLES ELECTROCARDIOGRÁFICAS ENTRE: 

2.1. Sexos 

 Los varones (n=152) presentaron con más frecuencia desviación derecha del eje del QRS 

(19,7% vs 4,1%; p=0,002) y el patrón de pseudo-infarto (12,5% vs 2,7%; p=0,025). La media de la suma 

de los voltajes del complejo QRS en las derivaciones precordiales fue mayor (11,9 ± 4,8 mV vs 9,4 ± 3,5 

mV; p<0,001), así como también la media de la suma de los voltajes del complejo QRS en todas las 

derivaciones (20,2 ± 8,0 mV vs 17,6 ± 6,6 mV; p<0,012). Las mujeres presentaron un intervalo QTc 

medio más prolongado que los varones (439 ± 33 ms vs 425 ± 31 ms; p=0,004). 

 

2.2. Probando vs familiar 

 Los probandos (n=91) presentaron con mayor frecuencia alteraciones del ritmo cardíaco 

(17,6% vs 6,7%; p=0,011), BRI (12,1% vs 2,2%; p=0,003), datos de crecimiento auricular izquierdo 

(69,9% vs 52,8%; p=0,018), puntuación de Romhilt-Estes mayor (puntuación media 6,2 ± 3,0 vs 4,5 ± 

3,0; p=0,001; puntuación mayor de 5 puntos 65,7% vs 44,2%; p=0,005). La duración media de los 

intervalos QTc (437 ± 32 ms vs 425 ± 32 ms; p=0,012) y QRS (103 ± 21 ms vs 97 ± 20 ms; p=0,021) fue 

mayor en los probandos que en los familiares afectos. 
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2.3. Edad menor o igual a 30 años 

 Los pacientes con edad menor o igual a 30 años (n=41) en el momento del diagnóstico 

presentaron con mayor frecuencia patrón de HVI (80,5% vs 56,0%; p=0,004) y de HVI masiva (22,0% vs 

4,9%; p=0,001), patrón de pseudo-necrosis (48,8% vs 28,8%; p=0,013) y patrón de pseudo-infarto 

(26,8% vs 5,4%; p<0,001). El voltaje medio de la suma del voltaje de los complejos QRS en los miembros 

(9,6 ± 4,2 mV vs 7,9 ± 3,9 mV; p= 0,019), derivaciones precordiales (14,3 ± 6,3 mV vs 10,4 ± 3,8 mV; 

p<0,001) y todas las derivaciones (24,0 ± 9,3 mV vs 18,3 ± 6,8mV; p=0,001) fue mayor en el grupo de 

pacientes con edad ≤ 30 años.  

 Los pacientes con edad mayor de 30 años en el momento del diagnóstico presentaron más 

alteraciones del ritmo cardíaco (p=0,01). La duración media de los intervalos QRS (101 ± 21 ms vs 89 ± 

12 ms; p=0,001) y QTc (430 ± 32 ms vs 413 ± 26 ms; p=0,004) fue mayor en el grupo de pacientes con 

edad > 30 años. Hubo un mayor número de pacientes con intervalo QRS > 110 ms (29,3% vs 4,9%; 

p=0,001) y con intervalo QTc ≥ 440 ms en mujeres y ≥ 460 en varones (33,5% vs 12,2%; p=0,007). 

 

2.4. Clase funcional III-IV de la NYHA 

 Los pacientes con una peor clase funcional (n=32) en el momento del diagnóstico presentaron 

con más frecuencia alteración del ritmo cardíaco (37,5% vs 6,7%; p<0,001), desviación del eje del QRS 

hacia la izquierda (25,0% vs 10,9%; p=0,025), trastornos de la conducción intraventricular (37,5% vs 

16,1%; p=0,004) con predominio del BRI (18,8% vs 4,1%; p =0,007) y del trastorno inespecífico de la 

conducción intraventricular (6,3% vs 0%; p=0,02). La duración media de los intervalos PR (190 ± 39 ms 

vs 169 ± 30 ms; p=0,024), QRS (115 ± 25 ms vs 96 ± 19 ms; p<0,001) y QTc (453 ± 40 ms vs 424 ± 29 

ms; p=0,001) fue mayor en este grupo de pacientes. 

 

2.5. Hipertrofia ventricular izquierda severa 

 Los pacientes con HVI severa en el ecocardiograma (n=16) tenían en el ECG con más frecuencia 

alteraciones de la repolarización (87,5% vs 51,2%; p=0,005) con diferencias estadísticamente 

significativas tanto en las alteraciones de la onda T (81,3% vs 35,4%; p<0,001) como en el descenso del 

segmento ST (62,5% vs 35,9%; p=0,034) y datos de crecimiento auricular izquierdo (93,8% vs 56,0%; 

p=0,003). Los 16 pacientes con HVI severa en ecocardiograma tenían en el ECG un patrón de HVI (100% 

vs 57,4%; p=0,001) y 9 de ellos tenían criterios electrocardiográficos de HVI masiva (56,3% vs 4,3%; 

p<0,001).   
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 En este grupo de pacientes fue mayor la puntuación media de Romhilt-Esthes (9,0 ± 2,0 vs 4,8 

± 2,9; p<0,001), el voltaje medio del criterio de Cornell (33 [19 - 41] mV vs 17 [11 - 23] mV; p<0,001), 

el voltaje medio del criterio modificado de Sokolow-Lyon (52,5 [35,3 - 57] mV vs 26 [20 - 36] mV; 

p<0,001), el voltaje medio del criterio de Gubner–Ungerleider (21,5 [8,5 – 27,5] mV vs 9 [6 - 14] mV; 

p=0,001) y la suma de voltajes en las derivaciones de los miembros (11,6 ± 4,3 mV vs 8,0 ± 3,9 mV; 

p<0,001), en las derivaciones precordiales (19,1 ± 7,0 mV vs 10,5 ± 3,7 mV; p<0,001) y la suma de las 

12 derivaciones (30,8 ± 9,8 mV vs 18,5 ± 6,7 mV; p<0,001). 

 

2.6. Obstrucción en el tracto de salida del ventrículo izquierdo 

 Los pacientes que tenían obstrucción en el TSVI en el ecocardiograma (n=65) presentaban en 

el ECG con más frecuencia patrón de HVI (73,8% vs 55,0%; p=0,009) y de HVI masiva (13,8% vs 5,6%; 

p=0,018). Las alteraciones de la repolarización fueron más frecuentes en este grupo (66,2% vs 48,8%; 

p=0,018) y, entre ellas, el descenso del segmento ST (52,3% vs 31,9%; p=0,013). El patrón de pseudo-

infarto también fue más frecuente en estos pacientes (16,9% vs 6,3%; 0,013). Con más frecuencia 

tenían alteraciones mayores en el ECG (86,2% vs 68,1%; p=0,006). 

 En este grupo de pacientes fue mayor la puntuación media de Romhilt-Esthes (6,3 ± 3,1 vs 4,6 

± 2,9; p=0,001), el voltaje medio del criterio de Cornell (20 [14 - 30] mV vs 16 [11 - 23] mV; p=0,001), 

el voltaje medio del criterio modificado de Sokolow-Lyon (31 [22 - 42] mV vs 26 [19 - 35] mV; p=0,004) 

y la suma de voltajes en las derivaciones de los miembros (9,2 ± 4,2mV vs 7,8 ± 3,9mV; p=0,02), en las 

derivaciones precordiales (12,2 ± 5,4mV vs 10,6 ± 4,2mV; p=0,018) y la suma de las 12 derivaciones 

(21,4 ± 8,8mV vs 18,5 ± 7,0mV; p=0,008). 

 

2.7. Septo con morfología reversa 

 Los pacientes que presentaban en el ecocardiograma un septo interventricular con morfología 

reversa (n= 72) con más frecuencia tenían en el ECG alteraciones de la repolarización (61,1% vs 45,0%; 

p=0,026), siendo lo más frecuente la depresión del segmento ST (45,8% vs 31,2%; p=0,036). También 

presentaban con más frecuencia criterios positivos de HVI: Romhilt-Estes ≥ 5 puntos (68,5% vs 46,1 %; 

p=0,006), criterio de voltaje de Cornell > 2,8 mV en varones y > 2,0 mV en mujeres (40,3% vs 25,0%; 

p=0,022). Las alteraciones mayores en el ECG fueron más frecuentes en este grupo (84,7% vs 67,1%; 

p=0,006). 
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En este grupo fue mayor la puntuación media de Romhilt-Esthes (6,2 ± 2,9 vs 4,6 ± 3,0; 

p=0,001), el voltaje medio del criterio de Cornell (23,9 [20 – 13,5] mV vs 16 [10 -23] mV; p=0,004) y la 

suma de voltajes en las derivaciones precordiales (12,5 ± 9,4 mV vs 10,5 ± 4,3 mV; p=0,002) y la suma 

de las 12 derivaciones (21,4 ± 8,1 mV vs 18,5 ± 7,2 mV; p=0,008). 

 

2.8. Fracción de eyección menor del 50% 

 Los pacientes con una FEVI menor del 50% (n=23) tenían con más frecuencia en el ECG un eje 

del complejo QRS desviado a la izquierda (39,1% vs 9,9%; p =0,001), criterios de crecimiento auricular 

izquierdo (83,3% vs 57,6%; p=0,028) y de crecimiento auricular derecho (33,3% vs 10,0%; p=0,012), 

trastorno de la conducción intraventricular (52,2% vs 15,3%; p<0,001) y BRI (26,1% vs 4,0%; p=0,001).  

La duración media de los intervalos PR (196 ± 36 ms vs 169 ± 30 ms y p <0,001) y QRS (117 ± 

27 ms vs 97 ± 17 ms; p<0,001)) fue mayor en este grupo de pacientes. La suma de los voltajes del 

complejo QRS en las derivaciones de los miembros (6,2 ± 2,9 mV vs 8,5 ± 4,0 mV; p=0,01), en las 

derivaciones precordiales (9,0 ± 2,9 mV vs 11,3 ± 4,7 mV; p=0,02) y la suma de las 12 derivaciones (15,2 

± 5,3 mV vs 19,8 ± 7,7 mV; p=0,006) fue menor en estos pacientes. 

 

2.9. Análisis de la asociación entre las variables clínicas y los patrones electrocardiográficos 

 Como se ha expuesto en los apartados previos, al analizar las variables electrocardiográficas 

en función de determinadas variables clínicas y ecocardiográficas observamos que existían diferencias 

estadísticamente significativas. Incluimos las variables clínicas descritas en los apartados previos en el 

análisis de regresión logística binaria (Tabla 15).  

Tabla 15. Modelo de regresión logística para las diferentes variables electrocardiográficas 

 B (ET) Wald Odds ratio IC 95% Odds p 

Patrón de HVI      

Edad ≤ 30 años 0,82 (0,44) 3,47 2,28 0,96 – 5,44 0,062 

Obstrucción TSVI 0,83 (0,34) 5,39 2,3 1,17 – 4,49 0,015 

Septo reverso 0,25 (0,33) 0,55 1,28 0,66 – 5,58 0,46 

Alteraciones repolarización      

HVI severa 1,96 (0,77) 6,45 7,12  1,56 – 32,4 0,011 

Obstrucción TSVI 0,34 (0,32) 5,45 1,35 0,73 – 2,53 0,34 

Septo reverso 0,43 (0,30) 2,63 1,64 0,90 – 2,98 0,10 
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Tabla 15 (continuación). Modelo de regresión logística para las diferentes variables 
electrocardiográficas 

 B (ET) Wald Odds ratio IC 95% Odds p 

Alteraciones mayores       

HVI severa 1,14 (0,61) 3,84 3,15 0,99 – 9,82 0,053 

Obstrucción TSVI 0,95 (0,39) 5,37 2,60 1,16 – 5,81 0,020 

Septo reverso 0,66 (0,19) 2,90 1,94 0,90 – 4,17 0,088 

Pseudo-infarto      

Varón 1,47 (0,78) 3,58 4,36 0,94 – 20,0 0,059 

Edad ≤ 30 años 1,68 (0,50) 11,45 5,37 2,03 – 14,2 0,001 

Obstrucción TSVI 1,08 (0,49) 4,79 2,95  1,12 – 7,77 0,029 

QRS > 110 ms      

Edad ≤ 30 años -1,75 (0,75) 5,40 0,17 0,04 – 0,76 0,020 

NYHA III-IV 1,41 (0,43) 10,84 4,10 1,77 – 9,47 0,001 

FEVI < 50% 1,30 (0,50) 6,77 3,67 1,40 – 9,76 0,009 

FEVI = fracción de eyección del ventrículo izquierdo; HVI = hipertrofia ventricular izquierda; NYHA = 
clasificación funcional de la New York Heart Association; TSVI = tracto de salida del ventrículo izquierdo 

 

3. ANÁLISIS DE LAS CARACTERÍSTICAS ELECTROCARDIOGRÁFICAS EN FUNCIÓN DEL TIPO DE 

MUTACIÓN. 

3.1. Mutaciones en el gen MYBPC3. 

3.1.1. Población general 

Tal y como muestra la tabla 18, el 90% de los pacientes presentaba ritmo sinusal, la duración 

media del intervalo PR fue 170 ± 30 ms, del intervalo QRS 98 ± 19 ms y del intervalo QTc 425 ± 31 ms. 

El intervalo QTc fue mayor o igual de 440 ms en varones y de 460 ms en mujeres en 30 (24,6%) 

pacientes, de ellos 7 (4,8%) tenían un intervalo QTc > 480 ms. El eje del complejo QRS fue normal en 

103 (67,8%) pacientes, 29 pacientes (19,1%) tenían un eje del complejo QRS desviado a la derecha. El 

60% presentaba datos de crecimiento auricular izquierdo.  

La alteración más frecuente fue la presencia de al menos un criterio de HVI (59,2%). La 

puntuación de Romhilt-Estes ≥ 5 fue el criterio electrocardiográfico de HVI más frecuente (49,2%). 
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Las alteraciones de la repolarización se detectaron en el 50% de los pacientes. Las ondas T 

negativas estuvieron presentes en 63 pacientes (39,9%) y el descenso del segmento ST en 48 pacientes 

(31,6%). En el ECG de 27 (17,8%) pacientes coexistían alteraciones de la onda T y del segmento ST. Los 

territorios que presentaban con mayor frecuencia ondas T negativas fueron el inferior y anterior 

(24,1%), mientras que las alteraciones del segmento ST se localizaron más frecuentemente en el 

territorio inferior (24,3%). En 11 (7,2%) pacientes se detectaron ondas T positivas gigantes y 10 (6,6%) 

pacientes tenían ascenso del segmento ST, siendo la localización más frecuente de ambas alteraciones 

el territorio anterior (5,8% y 5,4%, respectivamente). 

Las ondas Q patológicas estuvieron presentes en 48 (31,6%) pacientes, siendo la localización 

más frecuente la inferior (21,7%). La fragmentación del complejo QRS se halló en 52 (33,2%) de los 

pacientes, en el 22,4% de los ECG se localizaba en el territorio inferior.  

Se hallaron alteraciones mayores en 112 (73,7%) de los electrocardiogramas y alteraciones 

menores en 29 (19,1%). El ECG fue normal en 11 (7,2%) pacientes (Tabla 19). La distribución de los 

patrones electrocardiográficos en este grupo de pacientes se muestra en la figura 24. 

 

3.1.2. Portadores de mutaciones nonsense y splicing 

 Tal como se muestra en la tabla 20, el 90% de los pacientes tenían ritmo sinusal, la duración 

media del intervalo PR fue de 169 ± 28 ms, la del intervalo QRS fue de 98 ± 18 ms y la del intervalo QTc 

de 426 ± 32 ms. El intervalo QTc fue ≥ 440 ms en varones y ≥ 460 ms en mujeres en 28 (28,3) pacientes 

y 6 (6,1%) tenían un intervalo QTc > 480 ms. El eje del complejo QRS fue normal en el 65,8% de los 

pacientes, un 20,8% tenía una desviación hacia la derecha del eje del complejo QRS. Los datos de 

crecimiento auricular izquierdo estaban presentes en 65 (60,2%) pacientes.  

La alteración más frecuente fue la presencia de al menos un criterio de HVI (57,5%). La 

puntuación de Romhilt-Estes ≥ 5 fue el criterio electrocardiográfico de HVI más frecuente (43,3%). 

Las alteraciones de la repolarización se detectaron en el 47,5% de los pacientes. Las ondas T 

negativas estuvieron presentes en 40 pacientes (36,7%) y el descenso del segmento ST en 38 pacientes 

(31,7%). En el ECG de 21 (17,5%) pacientes coexistían alteraciones de la onda T y del segmento ST. El 

territorio que presentaba con mayor frecuencia las ondas T negativas y las alteraciones del segmento 

ST fue el inferior (21,1% y 25%, respectivamente). En 7 (5,8%) pacientes se detectaron ondas T positivas 

gigantes y 8 (6,7%) pacientes tenían ascenso del segmento ST, siendo la localización más frecuente de 

ambas alteraciones el territorio anterior (4,5% y 6,1%, respectivamente). 
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Las ondas Q patológicas estuvieron presentes en 37 (30,8%) pacientes, siendo la localización 

más frecuente la inferior (20,8%). La fragmentación del complejo QRS se halló en 41 (34,2%) de los 

pacientes, en el 22,5% de los ECG se localizaba en el territorio inferior.  

El ECG fue normal en 9 (7,5%) pacientes. Se hallaron alteraciones electroacrdiográficas 

mayores en 85 (70,8%) pacientes y alteraciones electrocardiográficas menores en 26 (21,7%) (Tabla 

21). La distribución de los patrones electrocardiográficos en este grupo de pacientes se muestra en la 

figura 24. 

 Las características y los patrones electrocardiográficos de la mutación que afecta al splicing 

(c.2308+1G>A) y las dos mutaciones nonsense (p.Arg891Alafs*160 y p.Pro108Alafs*9) se muestran en 

la tabla 16 y 17. 

 

Tabla 16. Características electrocardiográficas de los pacientes con mutaciones en el gen MYPC3 del 
tipo nonsense o splicing. 

Características 
electrocardiográficas 

c.2308+1G>A 
(n=53) 

p.Arg891Alafs*16 
p.Pro108Alafs*9 
 (n=67) 

p 

Duración intervalo PR (ms) 164 ± 29 172 ± 28 NS 

Duración intervalo QRS (ms)  98 ± 19 98 ± 17 NS 

Duración intervalo QTc (ms) 423 ± 30 428 ± 35 NS 

Ritmo    

- Sinusal 48 (90,6) 60 (89,6) NS 

- FA/Flutter 3 (5,7) 7 (10,4) NS 

- Estimulación auricular  
- por marcapasos 

2 (3,8) 0 NS 

Eje del QRS    

- Normal 31 (58,5) 48 (71,6) NS 

- Desviación izquierda 8 (15,1) 7 (10,4) NS 

- Desviación derecha  14 (26,4) 11 (16,4) NS 

- Indeterminado 0 1 (1,5) NS 

Trastorno de la conducción 
intraventricular    

- BRI 2 (3,8) 3 (4,5) NS 

- BRD 4 (7,5) 2 (3,0) NS 

- HBA 3 (5,7) 2 (3,0) NS 

- HBP 2 (3,8) 3 (4,5) NS 

- TICV 1 (1,9) 0 NS 
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Tabla 16 (continuación 1). Características electrocardiográficas de los pacientes con mutaciones en el 
gen MYPC3 del tipo nonsense o splicing. 

Características 
electrocardiográficas 

c.2308+1G>A 
(n=53) 

p.Arg891Alafs*16 
p.Pro108Alafs*9 
 (n=67) 

p 

Crecimiento auricular izquierdo 33 (68,8) 32 (53,3) NS 

Crecimiento auricular derecho 5 (10,4) 8 (13,3) NS 

Ondas Q patológicas 20 (37,7) 16 (23,9) NS 

- Localización inferior 14 (26,4) 11 (16,4) NS 

- Localización lateral 11 (20,8) 10 (14,9) NS 

- Localización anterior 8 (15,1) 2 (3,0) 0,017 

Ausencia de Q fisiológicas 24 (45,3) 27 (40,3) NS 

Ondas T negativas 23 (48,9) 17 (27,4) 0,021 

Ondas T invertidas 23 (48,9) 16 (25,8) 0,013 

- Localización inferior 13 (27,7) 7 (11,3) 0,029 

- Localización lateral 11 (23,4) 9 (14,5) NS 

- Localización anterior 10 (21,3) 5 (8,1) 0,047 

Ondas T negativas profundas 3 (6,4) 3 (4,8) NS 

- Localización inferior 0 3 (4,8) NS 

- Localización lateral 1 (2,1) 0 NS 

- Localización anterior 2 (4,3) 1 (1,6) NS 

Ondas T negativas gigantes 0 0 NS 

Ondas T positivas gigantes 3 (6,3) 4 (6,5) NS 

- Localización inferior 1 (2,1) 1 (1,6) NS 

- Localización lateral 1 (2,1) 0 NS 

- Localización anterior 2 (4,2) 3 (4,8) NS 

Descenso del segmento ST 19 (35,8) 19 (28,4) NS 

- Localización inferior 15 (28,3) 15 (22,4) NS 

- Localización lateral 10 (18,9) 8 (11,9) NS 

- Localización anterior 5 (9,4) 3 (4,5) NS 

Ascenso del segmento ST 3 (5,9) 5 (7,8) NS 

- Localización inferior 1 (2,0) 1 (1,6) NS 

- Localización lateral 0 0 NS 

- Localización anterior  3 (5,9) 4 (6,3) NS 
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Tabla 16 (continuación 2). Características electrocardiográficas de los pacientes con mutaciones en el 
gen MYPC3 del tipo nonsense o splicing. 

Características 
electrocardiográficas 

c.2308+1G>A 
(n=53) 

p.Arg891Alafs*16 
p.Pro108Alafs*9 
 (n=67) 

p 

Fragmentación 15 (28,3) 26 (38,8) NS 

- Localización inferior 10 (18,9) 17 (25,4) NS 

- Localización lateral 8 (15,1) 14 (20,9) NS 

- Localización anterior 2 (3,8) 13 (19,4) 0,010 

Puntuación de Romhilt-Estes 5,1 ± 2,7 4,6 ± 3,4 NS 

- Romhilt-Estes > 5 19 (45,2) 24 (42,1) NS 

Criterio modificado de Sokolow-Lyon 
(mV)† 2,8 [1,9-3,7] 2,5 [2,0-3,4] NS 

- Criterio modificado de 
Sokolow-Lyon > 3,5mV 18 (34,0) 16 (23,9) NS 

Criterio de voltaje de Cornell (mV) 2,0 [1,4-2,8] 1,7 [1,2-2,6] NS 

- Criterio de voltaje de Cornell > 
28-20mV 21 (39,6) 17 (25,4) NS 

Criterio de Gubner–Ungerleider (mV) 0,8 [0,5-1,5] 0,8 [0,4-1,4] NS 

Criterio de Sokolow-Lyon (mV)‡ 0,2[0,1-0,8] 0,3 [0,1-0,6] NS 

Suma del voltaje de las derivaciones de 
miembros 7,8 ± 3,8 7,4 ± 3,9 NS 

Suma del voltaje de las derivaciones 
precordiales 11,4 ± 4,7 10,5 ± 4,1 NS 

Suma del voltaje de todas las 
derivaciones 19,2 ± 7,5 17,9 ± 7,3 NS 

BRD = bloqueo de rama derecha; BRI = bloqueo de rama izquierda; HBA = hemobloqueo anterior 
izquierdo; HBP = hemibloqueo posterior izquierdo; FA = fibrilación auricular; TICV = trastorno 
inespecífico de la conducción intraventricular. 

† S en V1 + R en V5 o V6 > 3,5 mV 

‡ R en aVL > 1,1 mV 

Los valores expresan media ± desviación estándar, mediana y rango intercuartílico y n (%). 
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Tabla 17. Patrones electrocardiográficos de los pacientes con mutaciones en el gen MYPC3 del tipo 
nonsense o splicing. 

Patrón electrocardiográfico 
c.2308+1G>A 
(n=53) 

p.Arg891Alafs*16 
p.Pro108Alafs*9 
 (n=67) 

p 

HVI 34 (64,2) 35 (52,2) NS 

HVI masiva 2 (3,8) 8 (11,9) NS 

HVI masiva asociada a CAD 1 (1,9) 3 (4,5) NS 

Bajo voltaje  3 (5,7) 5 (7,5) NS 

Pseudo-necrosis 21 (39,6) 16 (23,9) NS 

Alteraciones de la repolarización 32 (60,4) 25 (37,3) 0,012 

- Alteración de la onda T 23 (43,4) 17 (25,4) 0,021 

- Alteración del segmento ST 19 (35,8) 19 (28,4) NS 

- Alteración de la onda T y segmento ST 10 (18,9) 11 (16,4) NS 

Pseudo-infarto 4 (7,5) 6 (9,0) NS 

- Ondas T positivas 3 (5,7) 4 (6,0) NS 

- Ascenso del segmento ST 3 (5,7) 5 (7,5) NS 

- Ondas T positivas y ascenso del 
segmento ST 2 (3,8) 3 (4,5) NS 

Fragmentación 15 (28,3) 26 (38,8) NS 

Trastorno de la conducción 12 (22,6) 10 (14,4) NS 

QRS > 110 ms 11 (20,8) 12 (17,9) NS 

Intervalo QTc ≥ 440 ms varones o  
≥ 460 ms mujeres 10 (23,3) 18 (32,1) NS 

Intervalo QTc > 480 ms 1 (2,3) 5 (8,9) NS 

Normal 2 (3,8) 7 (10,4) NS 

Alteraciones mayores 45 (84,9) 40 (59,7) 0,003 

Alteraciones menores 6 (11,3) 20 (29,9) 0,014 

CAD = crecimiento auricular derecho; HVI = hipertrofia ventricular izquierda. 

 

3.1.3. Portadores de mutaciones missense 

El 90,6% de los pacientes tenían ritmo sinusal, la duración media del intervalo PR fue de 175 ± 

35 ms, la del intervalo QRS fue de 100 ± 21 ms y la del intervalo QTc fue de 426 ± 32 ms. El intervalo 

QTc fue ≥ 440 ms en varones y ≥ 460 ms en mujeres en 7 (22,6%) pacientes. El eje del complejo QRS 

fue normal en el 75,0% % de los pacientes, en 4 (12,5%) pacientes el eje del complejo QRS estaba 
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desviado hacia la derecha y en 3 (9,4%) pacientes la deviación fue hacia la izquierda. Los datos de 

crecimiento auricular izquierdo estaban presentes en 17 (58,6%) pacientes.  

La alteración más frecuente fue la presencia de al menos un criterio de HVI (65,6%). La 

puntuación de Romhilt-Estes ≥ 5 fue el criterio electrocardiográfico de HVI más frecuente (70,4%). 

Las alteraciones de la repolarización se detectaron en el 56,3% de los pacientes. Las ondas T 

negativas estuvieron presentes en 16 pacientes (50,0%) y el descenso del segmento ST en 10 pacientes 

(31,3%). En el ECG de 6 (18,8%) pacientes coexistían alteraciones de la onda T y del segmento ST. El 

territorio que presentaba con mayor frecuencia las ondas T negativas fue el lateral (43,7%) y las 

alteraciones del segmento ST se localizaron más frecuentemente en el territorio inferior (21,9%). En 4 

(12,5%) pacientes se detectaron ondas T positivas gigantes, su localización más frecuente fue la inferior 

(6,2%). Dos (6,3%) pacientes tenían ascenso del segmento ST, la localización más frecuente fue el 

territorio inferior (3,1%). 

Las ondas Q patológicas estuvieron presentes en 11 (34,4%) pacientes, siendo la localización 

más frecuente la inferior (25,0%). La fragmentación del complejo QRS se halló en 11 (34,4%) de los 

pacientes, en el 63,6% de los ECG se localizaba en el territorio inferior.  

El ECG fue normal en 2 (6,3%) pacientes. Se hallaron alteraciones electrocardiográficas 

mayores en 27 (84,4%) pacientes. La distribución de los patrones electrocardiográficos en este grupo 

de pacientes se muestra en la figura 24. 
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Figura 24. Prevalencia de los diferentes patrones electrocardiográficos en la población de pacientes con mutación en el gen MYBPC3. 
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3.2. Mutaciones en el gen MYH7 

El 87,0% de los pacientes presentaba ritmo sinusal, la duración media del intervalo PR fue de 

167 ± 32 ms, del intervalo QRS 100 ± 25 ms y del intervalo QTc 435 ± 32 ms. El intervalo QTc fue ≥ 440 

ms en varones y ≥ 460 ms en mujeres en 11 (32,4%) pacientes, de ellos 4 (9,3%) tenían un intervalo 

QTc > 480 ms. El eje del complejo QRS fue normal en 41 (89,1%) pacientes, 5 (10,9%) pacientes tenían 

un eje del complejo QRS desviado a la derecha. El 55,0% presentaba datos de crecimiento auricular 

izquierdo.  

La alteración más frecuente fue la presencia de al menos un criterio de HVI (63,0%). La 

puntuación de Romhilt-Estes ≥ 5 fue el criterio electrocardiográfico de HVI más frecuente (62,2%). 

Las alteraciones de la repolarización se detectaron en el 54,3% de los pacientes. Las ondas T 

negativas estuvieron presentes en 16 pacientes (41,0%) y el descenso del segmento ST en 21 pacientes 

(46,7%). En el ECG de 12 (26,1%) pacientes coexistían alteraciones de la onda T y del segmento ST. El 

territorio que presentaba con mayor frecuencia ondas T negativas fue el lateral (33,4%), mientras que 

las alteraciones del segmento ST se localizaron más frecuentemente en el territorio inferior (44,4%). 

El patrón de pseudo-infarto se detectó en 2 (4,3%) pacientes. 

Las ondas Q patológicas estuvieron presentes en 16 (34,8%) pacientes, siendo la localización 

más frecuente la inferior (21,7%). La fragmentación del complejo QRS se halló en 14 (30,4%) de los 

pacientes, en el 21,7% de los ECG se localizaba en el territorio inferior.  

Se hallaron alteraciones electrocardiográficas mayores en 35 (76,1%) pacientes. El ECG fue 

normal en 3 (6,5%) pacientes. La distribución de los patrones electrocardiográficos en este grupo de 

pacientes se muestra en la figura 25. 

Figura 25. Prevalencia de los diferentes patrones electrocardiográficos en la población de pacientes 
con mutación en el gen MYH7. 
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3.3. Mutaciones en otros genes 

▪ MYH6 (n=3). No tenían alteraciones del ritmo cardíaco y el eje del complejo QRS fue normal. 

Dos pacientes presentaban criterios de crecimiento auricular izquierdo. Uno de los pacientes 

tenía ondas Q patológicas localizadas en los tres territorios y depresión del segmento ST. El 

patrón de HVI estuvo presente en dos pacientes mientras que el otro tenía un ECG normal. 

▪ TNNT2 (n=5). El 80% presentaban ritmo sinusal y el 100% un eje del complejo QRS normal. Los 

5 pacientes tenían alteraciones en el ECG, 4 de ellos tenían alteraciones electrocardiográficas 

mayores. Dos pacientes tenían trastorno de la conducción intraventricular, ambos 

presentaban BRI. Cuatro (75%) pacientes mostraban datos de crecimiento auricular izquierdo. 

Las alteraciones de la repolarización fue el patrón más frecuente en este grupo (80,0%), las 

ondas T negativas estuvieron presentes en 2 pacientes (40,0%) y el descenso del segmento ST 

en 4 pacientes (80,0%). En el ECG de 2 (40,0%) pacientes coexistían alteraciones de la onda T 

y del segmento ST. El patrón de HVI estuvo presente en 3 (60,0%) pacientes y 1 paciente 

mostraba criterios de HVI masiva. Las ondas Q patológicas se detectaron en 2 (40,0%) de los 

pacientes. La fragmentación del QRS se halló en 3 (60,0%) pacientes.  

▪ MYL2 (n=3). No tenían alteraciones del ritmo cardíaco, el eje del complejo QRS fue normal en 

2 (66,7%) pacientes y 1 (33,3%) paciente presentaba HBA. El 100% de los pacientes tenía 

criterios de crecimiento auricular izquierdo y un paciente también de crecimiento auricular 

derecho. El patrón de HVI se halló en 2 (66,7%) pacientes, al igual que el patrón de pseudo-

necrosis (66,7%). Un (33,3%) paciente presentaba fragmentación localizada en el territorio 

lateral. El ECG de 2 pacientes presentaba alteraciones mayores. 

▪ FHL1 (n=6). Un paciente (16,7%) tenía alteración del ritmo cardíaco, el eje del complejo QRS 

estaba desviado hacia la izquierda en 2 (33,3%) pacientes y hacia la derecha en 1 paciente. Dos 

pacientes presentaban trastorno de la conducción intraventricular, ambos tenían BRD. La 

duración media del intervalo QTc fue de 474 ± 37 ms, tres pacientes se excluyeron del análisis 

del intervalo QTc por: FA con imposibilidad de calcular el intervalo correctamente, QRS > 120 

ms y toma de fármacos que prolongaban el intervalo QT. El patrón más frecuente fue el de HVI 

que se detectó en 5 (83,3%) pacientes, un paciente cumplía criterios de HVI masiva. El patrón 

de pseudo-necrosis se halló en un paciente, las alteraciones de la repolarización estuvieron 

presentes en un ECG y la fragmentación se detectó en otro paciente.  

▪ Mutaciones dobles (n=13). Cinco pacientes (38,5%) presentaban FA en el momento del 

diagnóstico, el eje del complejo QRS estaba desviado hacia la izquierda en 3 pacientes (23,1%), 

un paciente tenía desviación hacia la derecha del eje del QRS. En 4 (30,5%) pacientes se halló 

trastorno de la conducción, siendo el BRI el trastorno más frecuente (n=3; 23,1%). La duración 
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del complejo QRS fue mayor de 110 ms en 7 pacientes (53,8%). El 75% de los pacientes 

presentaba criterios de CAI. Solamente un paciente tuvo un ECG normal en el momento del 

diagnóstico. El 84,6 % de los pacientes tenía alteraciones mayores en su ECG: 7 pacientes 

(53,8%) tenían criterios de HVI, 4 pacientes (30,8%) presentaban ondas Q patológicas y 8 

pacientes (61,5%) tenían alteraciones de la repolarización. El patrón de pseudo-infarto se halló 

en 3 pacientes (23,1%). La fQRS estuvo presente en el ECG de 6 pacientes (46,2%). No hubo 

ningún paciente que presentase bajos voltajes en el ECG. 

 

3.4. Comparación de las características electrocardiográficas entre las mutaciones MYH7 y MYBPC3 

 Los pacientes portadores de mutaciones en el gen MYH7 tenían con más frecuencia en el ECG 

un eje normal (89,1% vs 67,8%, p=0,004), mientras que la desviación hacia la derecha del eje del QRS 

fue más frecuente en los portadores de mutaciones en el gen MYBPC3 (19,1% vs 0%; p=0,001). El BRI 

se presentó con más frecuencia en los pacientes portadores de mutaciones en el gen MYH7 (13,0% vs 

3,3%, p=0,011).  Los pacientes portadores de mutaciones en el gen MYH7 presentaron un intervalo 

QRS mayor de 110 ms con más frecuencia (34,8% vs 20,4%; p=0,044). 

Tabla 18. Características electrocardiográficas de los pacientes con mutaciones en el gen MYPC3 y con 
mutaciones en el gen MYH7. 

Características 
electrocardiográficas 

MYBPC3 
(n=152) 

MYH7 
(n=46) 

p 

Duración intervalo PR (ms) 170 ± 30 167 ± 32 NS 

Duración intervalo QRS (ms)  98 ± 19 100 ± 25 NS 

Duración intervalo QTc (ms) 425 ± 31 435 ± 32 NS 

Ritmo    

- Sinusal 137 (90,1) 40 (87,0) NS 

- FA/Flutter 13 (8,6) 6 (13,0) NS 

- Estimulación auricular  
- por marcapasos 

2 (1,3) 0 NS 

Eje del QRS    

- Normal 103 (67,8) 41 (89,1) 0,004 

- Desviación izquierda 18 (11,8) 5 (10,9) NS 

- Desviación derecha  29 (19,1) 0 0,001 

- Indeterminado 2 (1,3) 0 NS 
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Tabla 18 (continuación 1). Características electrocardiográficas de los pacientes con mutaciones en el 
gen MYPC3 y con mutaciones en el gen MYH7. 

Características 
electrocardiográficas 

MYBPC3 
(n=152) 

MYH7 
(n=46) 

p 

Trastorno de la conducción intraventricular    

- BRI 5 (3,3) 6 (13,0) 0,011 

- BRD 9 (5,9) 1 (2,2) NS 

- HBA 6 (3,9) 1 (2,2) NS 

- HBP 6 (3,9) 0 NS 

- TICV 1 (0,7) 1 (2,2) NS 

Crecimiento auricular izquierdo 82 (59,9) 22 (55,0) NS 

Crecimiento auricular derecho 16 (11,7) 6 (15,0) NS 

Ondas Q patológicas 47 (30,9) 16 (34,8) NS 

- Localización inferior 33 (21,7) 10 (21,7) NS 

- Localización lateral 22 (14,5) 6 (13,0) NS 

- Localización anterior 13 (8,6) 2 (4,3) NS 

Ausencia de Q fisiológicas 66 (43,4) 26 (56,5) NS 

Ondas T negativas 55 (39,9) 16 (41,0) NS 

Ondas T invertidas 53 (38,4) 15 (38,5) NS 

- Localización inferior 25 (18,1) 7 (17,9) NS 

- Localización lateral 32 (23,2) 12 (30,8) NS 

- Localización anterior 19 (13,8) 3 (7,7) NS 

Ondas T negativas profundas 12 (8,7) 5 (12,8) NS 

- Localización inferior 5 (3,6) 4 (10,3) NS 

- Localización lateral 2 (2,2) 1 (2,6) NS 

- Localización anterior 7 (5,1) 2 (5,1) NS 

Ondas T negativas gigantes 0 0 NS 

Ondas T positivas gigantes 11 (7,9) 1 (2,6) NS 

- Localización inferior 4 (2,4)  0 NS 

- Localización lateral 1 (0,7) 0 NS 

- Localización anterior 8 (5,8) 1 (2,6) NS 

Descenso del segmento ST 48 (31,6) 21 (46,7) NS 

- Localización inferior 37 (24,3) 20 (44,4) 0,009 

- Localización lateral 23 (15,1) 13 (28,9) 0,036 

- Localización anterior 10 (6,6) 0 NS 
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Tabla 18 (continuación 2). Características electrocardiográficas de los pacientes con mutaciones en el 
gen MYPC3 y con mutaciones en el gen MYH7. 

Características 
electrocardiográficas 

MYBPC3 
(n=152) 

MYH7 
(n=46) 

p 

Ascenso del segmento ST 10 (6,8) 2 (5,0) NS 

- Localización inferior 3 (2,0) 1 (2,6) NS 

- Localización lateral 0 1 (2,6) NS 

- Localización anterior  8 (5,4) 1 (2,6) NS 

Fragmentación 52 (33,2) 14 (30,4) NS 

- Localización inferior 34 (22,4) 10 (21,7) NS 

- Localización lateral 27 (17,8) 8 (17,4) NS 

- Localización anterior 20 (13,2) 5 (10,9) NS 

Puntuación de Romhilt-Estes 5,0 ± 3,0 5,7 ± 3,4 NS 

- Romhilt-Estes > 5 62 (49,2) 23 (62,2) NS 

Criterio modificado de Sokolow-Lyon (mV)† 2,7 [2,0-3,7] 2,9 [2,0-3,8] NS 

- Criterio modificado de Sokolow-Lyon > 
3,5mV 44 (29,8) 18 (29,1) NS 

Criterio de voltaje de Cornell (mV) 1,8 [1,3-2,8] 1,5 [0,7-2,4] NS 

- Criterio de voltaje de Cornell > 28-20 mV 14 (30,9) 13 (28,3) NS 

Criterio de Gubner–Ungerleider (mV) 0,8 [0,5-1,4] 1,0 [0,6-1,6] NS 

Criterio de Sokolow-Lyon (mV)‡ 0,3 [0,1-0,6] 0,4 [0,1-0,9] NS 

Suma del voltaje de las derivaciones de 
miembros (mV) 8,0 ± 4,2 9,0 ± 3,7 NS 

Suma del voltaje de las derivaciones precordiales 
(mV) 11,3 ± 4,4 10,3 ± 4,1 NS 

Suma del voltaje de todas las derivaciones (mV) 19,3 ± 7,8 19,3 ± 6,8 NS 

BRD = bloqueo de rama derecha; BRI = bloqueo de rama izquierda; HBA = hemobloqueo anterior 
izquierdo; HBP = hemibloqueo posterior izquierdo; FA = fibrilación auricular; TICV = trastorno 
inespecífico de la conducción intraventricular. 

† S en V1 + R en V5 o V6 > 3,5 mV 

‡ R en aVL > 1,1 mV 

Los valores expresan media ± desviación estándar, mediana y rango intercuartílico y n (%). 
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Tabla 19. Patrones electrocardiográficos de los pacientes con mutaciones en el gen MYPC3 y con 
mutaciones en el gen MYH7. 

Patrón electrocardiográfico 
MYBPC3 
(n=152) 

MYH7 
(n=46) 

p 

HVI 90 (59,2) 29 (63,0) NS 

HVI masiva 12 (7,9) 3 (6,5) NS 

HVI masiva asociada a CAD 4 (2,6) 1 (2,2) NS 

Bajo voltaje 10 (6,6) 4 (8,7) NS 

Pseudo-necrosis 48 (31,6) 16 (34,8) NS 

Alteraciones de la repolarización 76 (50,0) 25 (54,3) NS 

- Alteración de la onda T 55 (39,9) 16 (41,0) NS 

- Alteración del segmento ST 48 (31,6) 21 (46,7) NS 

- Alteración de la onda T y segmento ST 27 (17,8) 12 (26,1) NS 

Pseudo-infarto 16 (10,5) 2 (4,3) NS 

- Ondas T positivas 11 (7,2) 1 (2,2) NS 

- Ascenso del segmento ST 10 (6,6) 2 (4,3) NS 

- Ondas T positivas y ascenso del segmento 
ST 5 (3,3) 1 (2,2) NS 

Fragmentación 52 (33,2) 14 (30,4) NS 

Trastorno de la conducción 27 (17,8) 9 (19,6) NS 

Intervalo QRS > 110 ms 31 (20,4) 16 (34,8) 0,044 

Intervalo QTc ≥ 440 ms varones o  
≥ 460 ms mujeres 30 (24,6) 11 (32,4) NS 

Intervalo QTc > 480 ms 7 (4,8) 4 (9,3) NS 

Normal 11 (7,2) 3 (6,5) NS 

Alteraciones mayores 112 (73,7) 35 (76,1) NS 

Alteraciones menores 29 (19,1) 8 (17,4) NS 

CAD = crecimiento auricular derecho; HVI = hipertrofia ventricular izquierda. 

Los valores expresan n (%). 
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3.5. Comparación de las características electrocardiográficas entre mutaciones splicing/nonsense en 

MYBPC3 y missense en MYBPC3 y MYH7 

 Los pacientes portadores de mutaciones missense presentaron con más frecuencia una 

puntuación de Romhilt-Esthes mayor a 5 (65,6% vs 43,3%; p=0,006) y un mayor voltaje medio de la 

suma en las derivaciones de los miembros (9,5 ± 4,7mV vs 7,5 ± 3,8mV; p=0,007) y de la suma de las 

12 derivaciones (21,9 ± 8,6 mV vs 18,4 ± 7,4 mV; p=0,014). El eje del QRS fue normal con más frecuencia 

en el ECG de estos pacientes (83,3% vs 65,8%; p=0,007), mientras que los pacientes con mutaciones 

tipo splicing/nonsense presentaban más frecuentemente un eje del QRS desviado hacia la derecha 

(20,8% vs 5,1%; p=0,002). 

 No se encontraron diferencias estadísticamente significativas al comparar las alteraciones de 

la repolarización en su conjunto, sin embargo, los pacientes portadores de mutaciones missense 

presentaron con más frecuencia ondas T negativas profundas (21,1% vs 5,5%; p=0,009). 

 No hubo diferencias entre los dos grupos de pacientes al comparar los diferentes patrones 

electrocardiográficos. 

Tabla 20. Características electrocardiográficas de los pacientes con mutaciones en el gen MYPC3 del 
tipo nonsense o splicing y de los pacientes con mutaciones tipo missense en los genes MYBP3 y MYH7.  

Características 
electrocardiográficas 

Splicing/nonsense 
(n=120) 

Missense 
(n=78) 

p 

Duración intervalo PR (ms) 169 ± 28 170 ± 33 NS 

Duración intervalo QRS (ms)  98 ± 18 100 ± 23 NS 

Duración intervalo QTc (ms) 426 ± 32 428 ± 29 NS 

Ritmo    

- Sinusal 108 (90,0) 69 (83,3) NS 

- FA/Flutter 10 (8,3) 9 (11,5) NS 

- Estimulación auricular  
- por marcapasos 

2 (1,7) 0 NS 

Eje del QRS    

- Normal 79 (65,8) 65 (83,3) 0,007 

- Desviación izquierda 15 (12,5) 6 (10,3) NS 

- Desviación derecha  25 (20,8) 4 (5,1) 0,002 

- Indeterminado 1 (0,8) 1 (1,3) NS 
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Tabla 20 (continuación 1). Características electrocardiográficas de los pacientes con mutaciones en el 
gen MYPC3 del tipo nonsense o splicing y de los pacientes con mutaciones tipo missense en los genes 
MYBP3 y MYH7. 

Características 
electrocardiográficas 

Splicing/nonsense 
(n=120) 

Missense 
(n=78) 

p 

Trastorno de la conducción intraventricular    

- BRI 5 (4,2) 6 (7,7) NS 

- BRD 6 (5,0) 4 (5,1) NS 

- HBA 5 (4,2) 2 (2,6) NS 

- HBP 5 (4,2) 1 (1,3) NS 

- TICV 1 (0,8) 1 (1,3) NS 

Crecimiento auricular izquierdo 65 (60,2) 39 (56,5) NS 

Crecimiento auricular derecho 13 (12,0) 9 (13,0) NS 

Ondas Q patológicas 37 (30,8) 27 (34,6) NS 

- Localización inferior 25 (20,8) 18 (23,1) NS 

- Localización lateral 21 (17,5) 7 (9,0) NS 

- Localización anterior 10 (8,3) 5 (6,4) NS 

Ausencia de Q fisiológicas 51 (42,5) 41 (52,6) NS 

Ondas T negativas 40 (36,7) 31 (39,7) NS 

Ondas T invertidas 39 (35,8) 29 (42,6) NS 

- Localización inferior 28 (18,3) 12 (17,6) NS 

- Localización lateral 20 (18,3) 24 (35,3) 0,011 

- Localización anterior 15 (13,8) 7 (10,3) NS 

Ondas T negativas profundas 6 (5,5) 11 (16,2) 0,019 

- Localización inferior 3 (2,8) 6 (8,8) NS 

- Localización lateral 1 (0,9) 3 (4,4) NS 

- Localización anterior 3 (2,8) 6 (8,8) NS 

Ondas T negativas gigantes 0 0 NS 

Ondas T positivas gigantes 7 (6,4) 5 (7,4) NS 

- Localización inferior 2 (1,8)  2 (2,6) NS 

- Localización lateral 1 (0,9) 0 NS 

- Localización anterior 5 (4,5) 4 (5,1) NS 

Descenso del segmento ST 38 (31,7) 31 (39,7) NS 

- Localización inferior 30 (25,0) 27 (35,1) NS 

- Localización lateral 15 (15,0) 18 (23,4) NS 

- Localización anterior 8 (6,7) 2 (2,6) NS 
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Tabla 20 (continuación 2). Características electrocardiográficas de los pacientes con mutaciones en el 
gen MYPC3 del tipo nonsense o splicing y de los pacientes con mutaciones tipo missense en los genes 
MYBP3 y MYH7. 

Características 
electrocardiográficas 

Splicing/nonsense 
(n=120) 

Missense 
(n=78) 

p 

Ascenso del segmento ST 8 (7,0) 4 (5,6) NS 

- Localización inferior 2 (1,7) 2 (2,8) NS 

- Localización lateral 0 1 (1,4) NS 

- Localización anterior  7 (6,1) 2 (2,8) NS 

Fragmentación 41 (34,2) 25 (32,1) NS 

- Localización inferior 27 (22,5) 17 (21,8) NS 

- Localización lateral 22 (18,3) 13 (16,7) NS 

- Localización anterior 15 (12,5) 10 (12,8) NS 

Puntuación de Romhilt-Estes 4,8 ± 3,1 5,7 ± 3,0 NS 

- Romhilt-Estes > 5 43 (43,3) 42 (65,6) 0,006 

Criterio modificado de Sokolow-Lyon (mV)*** 2,7 [2,0-3,6] 2,8 [2,0-3,8] NS 

- Criterio modificado de Sokolow-Lyon 
> 3,5 mV 34 (28,3) 28 (35,9) NS 

Criterio de voltaje de Cornell (mV) 1,8 [1,2-2,8] 1,4 [0,7-2,4] NS 

- Criterio de voltaje de Cornell > 28/20 
mV 38 (31,7) 22 (28,2) NS 

Criterio de Gubner–Ungerleider (mV) 0,8 [0,5-1,4] 1,0 [0,6-1,6] NS 

Criterio de Sokolow-Lyon (mV)*** 0,3 [0,1-0,6] 0,4 [0,1-0,8] NS 

Suma del voltaje de las derivaciones de 
miembros 7,5 ± 3,8 9,5 ± 4,7 0,007 

Suma del voltaje de las derivaciones 
precordiales 11,3 ± 4,4 10,3 ± 4,1 NS 

Suma del voltaje de todas las derivaciones 18,4± 7,4 21,9 ± 8,6 0,014 

BRD = bloqueo de rama derecha; BRI = bloqueo de rama izquierda; HBA = hemobloqueo anterior 
izquierdo; HBP = hemibloqueo posterior izquierdo; FA = fibrilación auricular; TICV = trastorno 
inespecífico de la conducción intraventricular. 

† S en V1 + R en V5 o V6 > 3,5 mV 

‡ R en aVL > 1,1 mV 

Los valores expresan media ± desviación estándar, mediana y rango intercuartílico y n (%). 
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Tabla 21. Patrones electrocardiográficos de los pacientes con mutaciones en el gen MYPC3 del tipo 
nonsense o splicing y de los pacientes con mutaciones tipo missense en los genes MYBP3 y MYH7. 

Patrón electrocardiográfico 
Splicing/nonsense 
(n=120) 

Missense 
(n=78) 

p 

HVI 69 (57,5) 50 (64,1) NS 

HVI masiva 10 (8,3) 5 (6,4) NS 

HVI masiva asociada a CAD 4 (3,4) 0 NS 

Bajo voltaje  8 (6,7) 6 (7,7) NS 

Pseudo-necrosis 37 (30,8) 27 (34,6) NS 

Alteraciones de la repolarización 57 (47,5) 43 (55,1) NS 

- Alteración de la onda T 40 (36,7) 31 (39,7) NS 

- Alteración del segmento ST 38 (31,7) 31 (39,7) NS 

- Alteración de la onda T y segmento ST 21 (17,5) 18 (23,1) NS 

Pseudo-infarto 10 (8,3) 8 (10,3) NS 

- Ondas T positivas 7 (5,8) 5 (6,4) NS 

- Ascenso del segmento ST 8 (6,7) 4 (5,1) NS 

- Ondas T positivas y ascenso del 
segmento ST 5 (4,2) 1 (1,3) NS 

Fragmentación 41 (34,2) 25 (32,1) NS 

Trastorno de la conducción 22 (18,3) 14 (17,9) NS 

Intervalo QRS > 110 ms 23 (19,2) 24 (30,8) NS 

Intervalo QTc ≥ 440 ms varones o  
≥ 460 ms mujeres 28 (28,3) 13 (22,8) NS 

Intervalo QTc > 480 ms 6 (6,1) 2 (3,5) NS 

Normal 9 (7,5) 5 (6,4) NS 

Alteraciones mayores 85 (70,8) 62 (79,5) NS 

Alteraciones menores 26 (21,7) 11 (14,1) NS 

CAD = crecimiento auricular derecho; HVI = hipertrofia ventricular izquierda. 

Los valores expresan n (%). 
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3.6. Comparación de las características electrocardiográficas de la mutación c.2308+1G>A frente a 

p.Arg891Alafs*160 y p.Pro108Alafs*9 

 Los pacientes portadores de la mutación c.2308+1G>A presentaron con más frecuencia 

alteraciones de la repolarización (60,4% vs 37,3%; p=0,012) debido a una mayor frecuencia en las 

alteraciones de la onda T (43,4% vs 25,4%; p=0,021). La fQRS se halló en 15 (28,3%) de pacientes 

portadores de la mutación c.2308+1G>A y en 26 (38,8%) de los pacientes portadores de las mutaciones 

p.Arg891Alafs*160 Y p.Pro108Alafs*9. La localización anterior de la fQRS fue más frecuente en los 

pacientes portadores de las mutaciones p.Arg891Alafs*160 Y p.Pro108Alafs*9 (19,4% vs 3,8%; p = 

0,01). 

El 84,9% de los pacientes portadores de la mutación c.2308+1G>A tenían alteraciones mayores 

en el ECG frente al 59,7% de los pacientes portadores de las mutaciones p.Arg891Alafs*160 Y 

p.Pro108Alafs*9 (p=0,003). (Tablas 16 y 17). 
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Figura 26. Prevalencia de electrocardiograma normal, alteraciones electrocardiográficas mayores y menores en las diferentes mutaciones.  

 

21,7% 
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4. VARIABLES ELECTROCARDIOGRÁFICAS COMO FACTORES PREDICTORES DEL GENOTIPO 

4.1. Mutaciones en MYBPC3 frente al resto de mutaciones en otros genes. 

 Al comparar las variables clínicas y ecocardiográficas entre ambos grupos observamos que los 

pacientes portadores de mutaciones en el gen MYBPC3 eran con más frecuencia varones (73,7% vs 

54,8%; p=0,005) y su clase funcional era mejor en el momento del diagnóstico (10,5% vs 21,9% NYHA 

III-IV; p=0,022). El patrón septal reverso en el ecocardiograma fue más frecuente en los portadores de 

mutaciones en el gen MYBPC3 (41,8% vs 13,6%; p<0,001). Estas variables se incluyeron, junto con la 

desviación del eje del complejo QRS hacia la derecha y la duración del QRS > 110 ms, en el análisis de 

regresión logística binaria (Tabla 22). Se observa que las variables sexo (varón), morfología del septo 

reverso y el eje del complejo QRS desviado hacia la derecha son variables predictivas independientes 

de genotipo. 

Tabla 22. Modelo de regresión logística para mutaciones en MYBPC3.  

Variable B (ET) Wald Odds ratio IC 95% Odds p 

Sexo (varón) 0,84 (0,35) 5,88 2,31 1,17 – 4,57 0,015 

NYHA III-IV - 0,07 (0,50) 0,02 0,92  0,35 – 2,46 0,88 

Septo reverso 1,63 (0,43) 14,30 5,10 2,20 – 11,82 <0,0001 

Eje QRS desviado hacia la 
derecha 

2,34 (1,04) 5,03 10,36 1,34 – 79,95 0,025 

QRS > 110ms  - 0,42 (0,39) 1,20 0,65 0,31 – 1,40 0,28 

NYHA= clase funcional de la New York Heart Associacion. 

 

4.2. Mutaciones splicing/nonsense en MYBPC3 frente a mutaciones missense en MYBPC3 y MYH7. 

 Al comparar las variables clínicas y ecocardiográficas entre ambos grupos se observó entre 

ellos que los pacientes portadores de mutaciones tipo splicing/nonsense presentaban con más 

frecuencia un septo con morfología reversa (44,2% vs 23,3%; p=0,004) y que el grosor parietal medio 

del VI fue mayor (20,8 ± 5,5 vs 19,1 ± 4,9 mm; p=0,024). Se incluyeron en el análisis de regresión 

logística binaria estas variables ecocardiográficas, la desviación derecha del eje del complejo QRS y las 

ondas T negativas profundas (Tabla 23). Se observó que la morfología del septo y la presencia de ondas 

T negativas profundas se relacionan de manera independiente con el genotipo. 
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Tabla 23. Modelo de regresión logística para mutaciones tipo splicing/nonsense y tipo missense.  

Variable B (ET) Wald Odds ratio IC 95% Odds p 

HVI (mm) 0,05 (0,04) 1,43 1,05 0,97 – 1,13 0,23 

Septo reverso 1,30 (0,40) 10,24 3,64  1,65 – 8,03 0,001 

Eje QRS desviado hacia la derecha 1,14 (0,59) 3,73 3,12 0,99 – 9,92 0,053 

Ondas T negativas profundas -1,62 (0,62) 6,97 0,20 0,06 – 0,66 0,008 

HVI= hipertrofia ventricular izquierda. 

 

4.3. Mutación c.2308+1G>A frente a p.Arg891Alafs*160 y p.Pro108Alafs*9 

 Al comparar las variables clínicas y ecocardiográficas entre ambos grupos observamos que los 

pacientes portadores de la mutación c.2308+1G>A presentaban con más frecuencia una FEVI < 50% 

(18,9% vs 4,5%; p=0,028), una FEVI cuantitativa menor (58,5 ± 12,4% vs 62,9 ± 9,7%; p=0,05) y un 

patrón septal reverso (58,8% vs 32,3%; p=0,005). En el análisis de regresión logística se incluyeron estas 

tres variables ecocardiográficas, las alteraciones mayores en el ECG, las ondas T negativas y la fQRS de 

localización anterior (Tabla 24). Se observó que la fQRS de localización anterior, las alteraciones 

mayores del ECG y la FEVI < 50% se relacionaban de manera independiente con el genotipo. 

Tabla 24. Modelo de regresión logística para mutación c.2308+1G>A y mutaciones p.Arg891Alafs*160 
y p.Pro108Alafs*9. 

Variable B (ET) Wald Odds ratio IC 95% Odds p 

FEVI, % -0,03 (0,03) 0,78 0,97 0,81 – 1,03 0,37 

FEVI < 50% 2,99 (1,18) 6,43 19,95  1,97 – 201,8 0,011 

Septo reverso 0,70 (0,50) 1,98 2,02 0,76 – 5,40 0,16 

Ondas T negativas 0,39 (0,55) 0,50 1,47 0,50 – 4,30 0,48 

fQRS anterior -3,98 (1,40) 8,08 0,019 0,001 – 0,29 0,004 

Alteraciones mayores del ECG 2,03 (0,57) 12,46 7,41 2,44 – 22,54 <0,001 

ECG= electrocardiograma; FEVI= fracción de eyección del ventrículo izquierdo; fQRS= fragmentación 
del complejo QRS. 
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5. VALOR DIAGNÓSTICO DE LAS VARIABLES ELECTROCARDIOGRÁFICAS PARA DETECTAR EL TIPO DE 

MUTACIÓN 

 La sensibilidad, la especificidad, el valor predictivo positivo (VVP) y el valor predictivo negativo 

(VPN) se calcularon para las variables electrocardiográficas: eje del complejo QRS desviado hacia la 

derecha, ondas T negativas, alteraciones mayores del electrocardiograma y fQRS de localización 

anterior (Tabla 25). La sensibilidad y el VPP de la desviación hacia la derecha del eje del QRS para 

diagnosticar a los pacientes portadores de mutaciones en el gen MYBPC3 fue de 19% y 97%, 

respectivamente. La sensibilidad y el VPP de la presencia de ondas T negativas en el ECG para 

diagnosticar a los pacientes portadores de mutaciones missense en los genes MYBPC3 y MYH7 fue de 

46% y 44%, respectivamente. La sensibilidad y el VPP de la presencia de alteraciones mayores en el 

ECG para diagnosticar a los pacientes portadores de la mutación c.2308+1G>A fue de 85% y 54%, 

respectivamente. La sensibilidad y el VPP de la fQRS de localización anterior para diagnosticar a los 

pacientes portadores de las mutaciones p.Arg891Alafs*160 y p.Pro108Alafs* fue de 19% y 87%, 

respectivamente. 

Tabla 25. Sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y negativo de las variables 
electrocardiográficas y clínicas para predecir el genotipo. 

Variable  Sensibilidad Especificidad VPP VPN Precisión 

MYBPC3 
     

- Varón 73% 48% 78% 41% 66% 

- Septo reverso 42% 86% 89% 36% 54% 

- Eje derecho 19% 98% 97% 32% 41% 

Missense*      

- Ondas T negativas 46% 63% 44% 65% 56% 

c.2308+1G>A      

- Alteraciones mayores del ECG 85% 42% 54% 78% 61% 

p.Arg891Alafs*160 Y 
p.Pro108Alafs*9 

     

- fQRS anterior 19% 96% 87% 49% 47% 

ECG= electrocardiograma; fQRS= fragmentación del complejo QRS; VPN= valor predictivo negativo; 
VPP= valor predictivo positivo. 

* Incluidos pacientes con mutaciones missense en los genes MYBC3 y MYH7. 
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6. CARACTERIZACIÓN DEL PATRÓN DE FRAGMENTACIÓN DEL QRS 

6.1. Comparación de las características basales de la población con fQRS frente a la población sin 

fQRS 

 Las características clínicas fueron similares en ambos grupos, a excepción de la puntuación 

media calculada por el modelo de predicción de riesgo de MS (160) que fue significativamente mayor 

en el grupo de fQRS (6,2 ± 4,7 vs 4,7 ± 3,6; p=0,012). En cuanto a los parámetros ecocardiográficos los 

pacientes con fQRS tenían un mayor grosor de la pared del VI (20 [17-24] mm vs 18 [15-22] mm; 

p=0,005) y mayor diámetro de AI (45,4 ± 8,6 mm vs 42,7 ± 7,2 mm; p=0,012). Al comparar las 

características del electrocardiograma entre los dos grupos no se hallaron diferencias estadísticamente 

significativas (Taba 26). 

Tabla 26. Comparación de las características basales entre el grupo de pacientes con y sin 
fragmentación en el QRS. 

Características basales 
No fQRS 
n=150 

fQRS 
n=75 

p 

Variables clínicas    

Edad, años 46,7 ± 16,4 47,2 ± 14,9 NS 

Sexo masculino 100 (66,7) 52 (69,3) NS 

Probando 59 (39,3) 32 (42,7) NS 

Antecedentes familiares de muerte súbita 62 (41,3) 30 (40,0) NS 

Clase funcional NYHA III-IV 22 (14,7) 10 (13,3) NS 

Dolor torácico 32 (21,3) 15 (20,0) NS 

Palpitaciones 32 (21,3) 16 (21,3) NS 

Síncope previo 26 (17,3) 14 (18,7) NS 

FA previa 23 (15,3) 14 (18,7) NS 

TVNS en Holter 66 (48,9) 38 (61,3) NS 

RAPA en ergometría 26 (24,8) 17 (32,1) NS 

Número medio de factores de riesgo 1,3 ± 0,9  1,4 ± 1,0 NS 

Modelo de predicción del riesgo (160) 4,7 ± 3,6 6,2 ± 4,7 0,012 
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Tabla 26 (continuación). Comparación de las características basales entre el grupo de pacientes con y 
sin fragmentación en el QRS. 

Características basales 
No fQRS 
n=150 

fQRS 
n=75 

p 

Variables ecocardiográficas    

Grosor máximo de la pared, mm 18 [15-22] 20 [17-24] 0,005 

FEVI, % 61,6 ± 10,3  59,9 ± 11,6 NS 

DTDVI, ml/m2 44,0 ± 6,0 44,0 ± 6,8 NS 

Obstrucción en el TSVI 40 (26,7) 25 (33,3) NS 

Gradiente máximo subaórtico, mmHg 17 [11-31] 19 [11-50] NS 

Diámetro AI, mm 42,7 ± 7,2 45,4 ± 8,6 0,012 

Características electrocardiográficas    

PR, ms 169 ± 32 174 ± 31 NS 

QRS, ms 98 ± 20 101 ± 20 NS 

QTc, ms 431 ± 32 427 ± 33 NS 

HVI 94 (62,7) 42 (52,0) NS 

Bajo voltaje 9 (6,0%) 5 (6,7) NS 

Pseudo-necrosis 48 (32,0) 25 (33,3) NS 

Alteraciones de la repolarización 76 (50,7) 37 (49,3) NS 

Pseudo-infarto 12 (8,0) 9 (12,0) NS 

Trastorno de la conducción 29 (19,3) 14 (18,7) NS 

Alteraciones mayores 111 (74,0) 56 (74,7) NS 

Alteraciones menores 23 (15,3) 19 (25,3) NS 

AI = aurícula izquierda; DTDVI = diámetro telediastólico del ventrículo izquierdo; FA= fibrilación 
auricular; FEVI = fracción de eyección del ventrículo izquierdo; fQRS = fragmentación del complejo QRS; 
HVI = hipertrofia ventricular izquierda; RAPA= respuesta anormal de la presión arterial; TSVI = tracto 
de salida del ventrículo izquierdo; TVNS= taquicardia ventricular no sostenida.  

Los valores expresan media ± desviación estándar, mediana y rango intercuartílico, y n (%). 
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6.2. Análisis descriptivo de la localización, tipos de fragmentación y número de territorios 

electrocardiográficos afectados 

Localización  

 El territorio electrocardiográfico en el que se localizó con mayor frecuencia la fQRS fue el 

inferior (66,7%), el segundo en frecuencia fue el lateral (53,3%) seguido del territorio anterior (37,3%).  

Las características clínicas entre el grupo de pacientes con fQRS localizada en el territorio inferior y los 

pacientes con fQRS de localización anterolateral fueron similares a excepción de la presencia de TVNS 

en el Holter que fue más frecuente en los pacientes con fQRS inferior (70,7% vs 42,9%; p=0,033). 

Figura 27. Localización en los diferentes territorios electrocardiográficos de la fragmentación del QRS. 

 

Tipos de fQRS  

La fragmentación tipo 1 se detectó en 40 (53,3%) pacientes, la tipo 2 en 39 (52,0%) pacientes 

y la tipo 3 en 7 pacientes (9,8%). La distribución de cada patrón en los diferentes territorios 

electrocardiográficos se muestra en la figura 28. Se compararon las características clínicas entre el 

grupo de pacientes que presentaban una fQRS tipo 1 y el grupo de pacientes con fQRS tipo 2 y 3, no 

hubo diferencias estadísticamente significativas a excepción de la presencia de TVNS en Holter, que 

fue mayor en los pacientes con fQRS tipo 1 (78,1% vs 43,3%; p= 0,005). 
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Número de territorios electrocardiográficos afectados 

La fQRS se localizó en un único territorio electrocardiográfico en 43 pacientes (57,3%), en 21 

pacientes (28,0%) la fQRS afectaba a derivaciones de dos territorios electrocardiográficos y 11 

pacientes (14,7%) tenían fQRS en los tres territorios (Figura 29). Se compararon las características 

clínicas entre los pacientes que tenían fQRS en los tres territorios electrocardiográficos y los que tenían 

1 ó 2 territorios afectados, en los pacientes con afectación de los tres territorios hubo un mayor 

número de pacientes con FEVI < 50% (36,4% vs 6,3%: p=0,014), la FEVI media fue 50,6% ± 15,1% vs 

61,5% ± 10,3%; p=0,004 y una mayor detección de TVNS en Holter (100% vs 55,6%; p=0,019). 

Figura 28. Tipo de fragmentación del QRS y su localización en los diferentes territorios 
electrocardiográficos. 
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Figura 29. Número de territorios electrocardiográficos con presencia de fragmentación del QRS. 

 

7. CARACTERIZACIÓN DEL PATRÓN DE PSEUDO-INFARTO 

7.1. Comparación de las características de la población con patrón de pseudo-infarto frente a la 

población sin patrón de pseudo-infarto 

 Los pacientes que presentaban el patrón electrocardiográfico de pseudo-infarto fueron con 

más frecuencia varones (90,5% vs 65,2%; p=0,018) y la edad media en el momento del diagnóstico fue 

menor (35,8 ± 16,4 años vs 48,0 ± 15,4; p=0,001). El resto de características clínicas eran similares en 

los dos grupos (Tabla 27). Al comparar las variables ecocardiográficas se halló una mayor frecuencia 

de obstrucción en el TSVI en los pacientes con el patrón electrocardiográfico de pseudo-infarto (52,4% 

vs 26,5%; p=0,013) y un gradiente máximo subaórtico más elevado (40 [17-60] mmHg vs 17 [11-34] 

mmHg; p=0,033). Disponíamos de RMN cardíaca en 11 de los 21 pacientes. En 7 de los pacientes se 

halló realce tardío de gadolinio en las uniones interventriculares y se diagnosticó la presencia de 

pseudoaneurisma apical en dos pacientes. En otro paciente se diagnosticó el pseudoaneurisma apical 

mediante ventriculografía.  
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Al analizar las características del electrocardiograma de los dos grupos observamos que los 

pacientes con el patrón de pseudo-infarto tuvieron con más frecuencia un patrón de HVI masiva (23,8% 

vs 6,4%; p=0,017) y de pseudo-necrosis (52,4% vs 30,4%; p=0,04).  

Tabla 27. Comparación de las características basales entre el grupo de pacientes con y sin patrón de 
pseudo-infarto en el ECG. 

Características basales 
Patrón de pseudo-infarto 

p 
No 

n = 204 
Sí 

n = 21 

Variables clínicas    

Edad, años 48,0 ± 15,4 35,8 ± 16,4 0,001 

Edad ≤ 30 años 30 (14,7) 11 (52,1) <0,001 

Sexo masculino 133 (65,2) 19 (90,5) 0,018 

Probando 81 (39,7) 10 (47,6) NS 

Antecedentes familiares de muerte súbita 83 (40,7) 9 (42,9) NS 

Clase funcional NYHA III-IV 31 (15,2) 1 (4,8) NS 

Dolor torácico 44 (21,6) 3 (14,3) NS 

Palpitaciones 46 (22,5) 2 (9,5) NS 

Síncope previo 37 (18,1) 3 (14,3) NS 

FA previa 35 (17,2) 2 (9,5) NS 

TVNS en Holter 96 (53,6) 8 (44,4) NS 

RAPA en ergometría 39 (27,3) 4 (26,7) NS 

Número medio de factores de riesgo 1,3 ± 1,0 1,6 ± 0,9 NS 

Modelo de predicción del riesgo (160) 5,1 ± 4,1 5,2 ± 3,2 NS 

Variables ecocardiográficas    

Grosor máximo de la pared, mm 19 [15-23,5] 19 [17-24] NS 

FEVI, % 61,3 ± 10,5 58,2 ± 12,4 NS 

DTDVI, ml/m2 44,1 ± 6,3 42,9 ± 5,9 NS 

Obstrucción en el TSVI 54 (26,5) 11 (52,4) 0,013 

Gradiente máximo subaórtico, mmHg 17 [11-34] 40 [17-60] 0,033 

Diámetro AI, mm 43,6 ± 7,9 43,7 ± 7,0 NS 
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Tabla 27 (continuación). Comparación de las características basales entre el grupo de pacientes con y 
sin patrón de pseudo-infarto en el ECG. 

Características basales 
Patrón de pseudo-infarto 

p 
No 

n = 204 
Sí 

n = 21 

Características electrocardiográficas    

PR, ms 171 ± 32 169 ± 27 NS 

QRS, ms 99 ± 20 99 ± 18 NS 

QTc, ms 430 ± 32 416 ± 35 NS 

HVI 120 (58,8) 16 (76,2) NS 

HVI masiva 13 (6,4) 5 (23,8) 0,017 

Bajo voltaje 14 (6,9) 0 NS 

Pseudo-necrosis 62 (30,4) 11 (52,4) 0,04 

Alteraciones de la repolarización 103 (50,5) 9 (42,9) NS 

Fragmentación 66 (32,4) 9 (42,9) NS 

Trastorno de la conducción 41 (20,1) 2 (9,5) NS 

Alteraciones mayores 146 (71,6) 19 (90,5) NS 

Alteraciones menores 42 (20,6) 2 (9,5) NS 

AI = aurícula izquierda; DTDVI = diámetro telediastólico del ventrículo izquierdo; FA= fibrilación 
auricular; FEVI = fracción de eyección del ventrículo izquierdo; fQRS = fragmentación del complejo QRS; 
HVI = hipertrofia ventricular izquierda; RAPA= respuesta anormal de la presión arterial; TSVI = tracto 
de salida del ventrículo izquierdo; TVNS= taquicardia ventricular no sostenida.  

Los valores expresan media ± desviación estándar, mediana y rango intercuartílico, y n (%). 

 

7.2. Análisis de la localización, número de territorios electrocardiográficos afectados y asociación 

con otros patrones electrocardiográficos 

Localización y número de territorios afectados 

La localización más frecuente tanto de las ondas T positivas (n=14) como del ascenso del ST 

(n=13) fue el territorio anterior (78,6% y 76,9%, respectivamente), seguido del territorio inferior 

(28,6% y 30,5%, respectivamente), el territorio con menos presencia de estas alteraciones fue el lateral 

(7,1% y 7,8%, respectivamente) (Figura 30). 

La afectación de un único territorio fue lo más frecuente en ambas alteraciones, siendo el 

territorio electrocardiográfico más frecuentemente afectado el anterior (Figura 31).  
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Figura 30. Localización en los diferentes territmos electrocardiográficos de ondas T positivas y ascenso 
del ST. 

 

Figura 31. Número de territorios electrocardiográficos con presencia de ondas T positivas y ascenso del 
ST. 

 

Asociación con otros patrones electrocardiográficos 

Los 21 pacientes que presentaban el patrón de pseudo-infarto también asociaban en el ECG al 

menos otro patrón electrocardiográfico (Tabla 28). El patrón que se asoció con mayor frecuencia fue 

el de HVI (76,2%). El patrón de pseudo-necrosis estaba presente en 11 pacientes, 6 (54,5%) ECG 
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presentaban ondas Q patológicas en el territorio inferior, 3 (27,8%) en el territorio anterior y en 2 

(18,2%) ECG el patrón de pseudo-necrosis se localizó en los territorios inferior y lateral. Las alteraciones 

de la repolarización se presentaron en 9 ECG, en 4 se localizaban en un único territorio (2 lateral, 1 

inferior y 1 anterior) y en 5 pacientes se localizaban en 2 territorios (4 lateral e inferior y 1 lateral y 

anterior). La fQRS se halló en 9 ECG, siendo la localización más frecuente la inferior (88,9%).  

Dos de los pacientes que presentaban aneurisma apical tenían en las mismas derivaciones del 

ECG ascenso del ST, ondas T negativas y ondas Q patológicas, en ambos pacientes se realizó 

coronariografía que descartó enfermedad arterial coronaria (Figura 32). El otro paciente con 

pseudoaneurisma presentaba ascenso del ST y ondas T positivas sin ondas Q patológicas asociadas. 

Figura 32. Electrocardiogramas de los pacientes que tenían pseudoaneurisma apical y patrón de 
pseudo-infarto en las mismas derivaciones. 

Panel A. Se observa presencia de ascenso del segmento ST en las derivaciones V3 y V4, ondas T 
negativas de V3 a V5 y complejos QS de V1 a V5. Panel B. Patrón de pseudo-infarto con ascenso del 
segmento ST en derivaciones inferiores y laterales, asociado a presencia de ondas Q en las mismas 
derivaciones. 
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Tabla 28. Patrones electrocardiográficos de los pacientes con patrón de pseudo-infarto 

Paciente HVI HVI masiva Bajo voltaje Pseudo-necrosis 
Alteraciones 
repolarización 

fQRS 
Alteraciones 
conducción 

Pseudo-infarto 

Ascenso ST Onda T positiva 

1 Sí Sí No No Inferior Inferior No Anterior Anterior 

2 Sí Sí No Inferior Inferior y Lateral No No Anterior Anterior 

3 Sí Sí No Inferior Inferior y Lateral No No No Anterior 

4 Sí Sí No No Anterior y Lateral Inferior No No Anterior 

5 Sí Sí No No No No No Anterior No 

6 Sí No No No No No No No Anterior 

7 Sí No No Inferior No Inferior No Anterior e Inferior Anterior 

8 Sí No No Anterior Lateral No No No Inferior 

9 Sí No No Anterior No No No Anterior No 

10 No No No Inferior y Lateral Lateral Inferior No Inferior No 

11 Sí No No No No No No Anterior Anterior 

12 Sí No No No No No No No Anterior 

13 Sí No No Inferior No No No No Inferior 

14 Sí No No No No No No No Anterior e Inferior 

15 No No No Inferior No Anterior e Inferior Sí No Inferior y Lateral 

16 Sí No No Inferior y Lateral Anterior Anterior e Inferior Sí Inferior y lateral No 

17 Sí No No Anterior Inferior y Lateral Anterior e Inferior No Anterior No 

18 No No No Inferior No Anterior e Inferior No Inferior No 

19 Sí No No No Inferior y Lateral No No Anterior Anterior 

20* No No No No No No Sí Anterior Anterior 

21 No No No No No Lateral No Anterior No 

Total 16 5 0 11 9 9 2 13 14 

.
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8. EVENTOS CLÍNICOS EN EL SEGUIMIENTO 

El seguimiento medio de los pacientes fue de 99 ± 43 meses. Durante el seguimiento, 23 de los 

225 pacientes (10,2%) fallecieron. 10 pacientes (4,4%) fallecieron por causas relacionadas con la MCH, 

3 pacientes (1,3%) sufrieron una MS, 4 (1,8%) por ICC terminal y 3 (1,3%) por accidente 

cerebrovascular. Los 13 pacientes restantes fallecieron por otras causas no relacionadas con la MCH. 

La tasa de mortalidad anual por cualquier causa fue del 1,24% (IC 95%: 0,79 – 1,86%), siendo la tasa 

de mortalidad anual relacionada con complicaciones de la MCH de 0,54% (IC 95%: 0,26% - 0,99%): 

0,16% por MS, 0,22% por IC terminal y 0,16% por ACV.   

En el período de seguimiento, 17 pacientes presentaron eventos arrítmicos mayores (7,6%), 3 

pacientes sufrieron MS (1,3%), 4 pacientes tuvieron una MS reanimada (1,8%), 8 tuvieron terapias 

apropiadas del DAI (3,6%) y 2 pacientes presentaron TVMS sincopal (0,9%). La tasa anual de eventos 

arrítmicos mayores fue de 0,92%(IC 95%: 0,53% - 1,47%). Hubo 26 pacientes (11,6%) que sufrieron un 

evento cardiovascular mayor. 21 pacientes ingresaron por ICC (9,3%), de ellos 5 (2,2%) se sometieron 

a trasplante cardíaco y 4 (1,8%) fallecieron por ICC terminal. La tasa anual de eventos cardiovasculares 

mayores fue de 1,4% (IC 95%: 0,91% - 2,05%). En total, 38 pacientes presentaron eventos arrítmicos 

mayores y/o eventos cardiovasculares mayores (16,9%), con una tasa anual de eventos 

cardiovasculares combinados de 2,05% (IC 95%: 1,45 – 2,81). 

 La incidencia de FA en esta población fue del 35,6% y de accidente cerebrovascular no fatal del 

8%.  

Durante el seguimiento se realizó implante de un dispositivo eléctrico intracardiaco a 60 

(26,7%) pacientes. A 36 pacientes se le implantó un DAI siguiendo las recomendaciones para prevenir 

la MS vigentes en el momento del implante, la principal indicación fue la prevención primaria (89%). A 

24 pacientes se le implantó un marcapasos definitivo. El motivo del implante de marcapasos fue: 

bloqueo AV de alto grado o disfunción sinusal en 14 pacientes; optimización del intervalo AV en 5 

pacientes; previo a ablación con catéter del NAV por FA con mal control de la frecuencia cardíaca en 5 

pacientes. 
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Tabla 29. Eventos clínicos durante el seguimiento en la población global. 

 Todos (n = 225) N* 

Seguimiento medio (meses) 99 ± 43 225 

Edad último seguimiento (años) 55 ± 16 225 

Mortalidad   

- Todas las causas 23 (10,2) 225 

- Muerte súbita 3 (1,3) 225 

- Insuficiencia cardíaca 4 (1,8) 225 

- ACV 3 (1,3) 225 

- Relacionada con MCH** 10 (4,4) 225 

- Muerte por otras causas 13 (5,8) 225 

Complicaciones arrítmicas  225 

- Muerte súbita recuperada 4 (1,8) 225 

- Descarga DAI 8 (3,6) 225 

- TVMS 2 (0,9) 225 

- FA 80 (35,6) 225 

Complicaciones por fallo cardíaco  225 

- Ingreso por ICC 21 (9,3)  225 

- Trasplante cardíaco 7 (3,1) 225 

Eventos arrítmicos mayores 17 (7,6) 225 

Eventos cardiovasculares mayores 26 (11,6) 225 

Eventos cardiovasculares combinados 38 (16,9) 225 

Terapia de reducción septal  225 

- Miectomía 7 (3,1) 225 

- ASA 5 (2,2) 225 

Síncope 9 (3,9) 225 

Implante de DAI 36 (16,0) 225 

- Prevención primaria 32 (89,0) 36 

- Prevención secundaria 4 (11,1) 36 

Implante de marcapasos 24 (10,7) 225 

ACV 18 (8,0) 225 

 ACV = accidente cerebrovascular; ASA = ablación septal alcohólica; AV = aurículo-ventricular; DAI = 
desfribrilador automático implantable; FA = fibrilación auricular; ICC = insuficiencia cardíaca; MCH = 
miocardiopatía hipertrófica; NAV = nodo aurículo-ventricular; TVMS = taquicardia ventricular 
monomorfa sostenida. 

* Número de pacientes con datos disponibles. 

** La muerte relacionada con la MCH incluye: muerte súbita, muerte por insuficiencia cardíaca y 
muerte por accidente cerebrovascular. 

Los valores expresan media ± desviación estándar y n (%). 
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8.1. Análisis de los eventos clínicos en función del genotipo 

 Se analizaron los eventos clínicos en el grupo de pacientes portadores de mutaciones en el gen 

MYBPC3 y se compararon con los eventos ocurridos en el grupo de pacientes portadores de 

mutaciones en el gen MYH7 (Tabla 30), sin hallar diferencias estadísticamente significativas. 

 Al comparar los eventos clínicos entre los pacientes portadores de mutaciones 

splicing/nonsense en el gen MYBPC3 frente a los eventos en los pacientes portadores de mutaciones 

missense en los genes MYBPC3 y MYH7 se observó que había un mayor número de terapias apropiadas 

del DAI en el grupo de pacientes portadores de mutaciones splicing/nonsense (6,7% vs 0%; p=0,023) 

pero no se hallaron diferencias en la proporción de eventos arrítmicos (Tabla 30). 

 Los pacientes portadores de la mutación c.2308+1G>A tuvieron una mayor incidencia de 

eventos arrítmicos (18,9% vs 4,5%; p=0,017) y de eventos cardiovasculares combinados (30,2% vs 

13,4%; p=0,04) que los pacientes portadores de las mutaciones p.Arg891Alafs*160 y p.Pro108Alafs*9 

(Tabla 30). Al realizar el análisis de supervivencia libre de eventos arrítmicos (Figura 33), la 

supervivencia libre de eventos fue significativamente menor en el grupo de pacientes portadores de 

la mutación c.2308+1G>A presentando un riesgo 5 veces mayor de sufrir un evento arrítmico en el 

seguimiento (HR=4,8; IC 95% [1,31-17,55]; p=0,017). Este grupo de pacientes también presentó una 

menor supervivencia libre de eventos cardiovasculares combinados (Figura 34), con un riesgo 2 veces 

mayor de presentar un evento cardiovascular combinado a lo largo del seguimiento (HR=2,5; IC 95% 

[1,10-5,67]; p=0,028).       

Figura 33. Supervivencia libre de eventos arrítmicos mayores en función del tipo de mutación. 
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Figura 34. Supervivencia libre de eventos combinados en función del tipo de mutación. 

 

8.2. Análisis de los eventos clínicos en función de variables electrocardiográficas 

 Se analizaron los eventos clínicos en diferentes subgrupos de pacientes en función de 

determinadas variables electrocardiográficas: fQRS, patrón de pseudo-infarto, duración del complejo 

QRS > 110 ms y QTc prolongado (≥ 440 ms en varones y ≥ 460 ms en mujeres). 

▪ fQRS. Se analizaron los eventos clínicos entre los pacientes que presentaban fQRS y los que 

no, sin encontrar diferencias estadísticamente significativas entre ambos. Además, se realizó 

un análisis comparando los pacientes con fQRS con localización inferior y aquellos que tenían 

fragmentación en tres territorios sin detectar diferencias en la incidencia de eventos clínicos 

en el seguimiento al compararlos con los grupos de pacientes que no presentaban esas 

alteraciones electrocardiográficas. 

▪ Patrón de pseudo-infarto. Se analizaron los eventos clínicos que ocurrieron en el seguimiento 

en el grupo de pacientes con el patrón de pseudo-infarto y se compararon con los eventos en 

el resto de los pacientes sin encontrar diferencias entre ambos. 

▪ Intervalo QRS > 110 ms. Los pacientes que tenían en el ECG un QRS con una duración mayor 

de 110 ms tuvieron más ingresos por ICC (23,2% vs 4,7%; p<0,0001) y una mayor mortalidad 

por IC (7,1% vs 0; p=0,004) y, por lo tanto, hubo un mayor número de eventos cardiovasculares 

mayores y combinados en este grupo de pacientes. Al realizar el análisis de supervivencia libre 

de eventos cardiovasculares mayores y de eventos cardiovasculares combinados (Figuras 35 y 

36), los pacientes con QRS > 110 ms tenían una menor supervivencia libre de estos eventos, 
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con un riesgo de sufrir un evento cardiovascular mayor cuatro veces superior (HR=3,7; IC 95% 

[1,27-8,17]; p=0,001) y de sufrir un evento cardiovascular combinado dos veces mayor 

(HR=2,4; IC 95% [1,28-8,17]; p=0,006). 

▪ Intervalo QTc ≥ 440 ms en varones y ≥ 460 ms en mujeres. Los pacientes que presentaban un 

intervalo QTc prolongado en el ECG tuvieron un mayor número de eventos cardiovasculares 

combinados (26,1% vs 12,3%; p=0,028) y una tendencia a presentar más eventos 

cardiovasculares mayores, sin llegar a alcanzar una diferencia estadísticamente significativa 

(17,4% va 7,7%; p= 0,062). En el análisis de supervivencia este grupo de pacientes presentaba 

una mayor probabilidad de sufrir un evento cardiovascular mayor (HR=2,7; IC 95% [1,06-6,88]; 

p=0,037) y un evento cardiovascular combinado (HR= 2,6; IC 95% [1,23-5,57]; p=0,012) a lo 

largo del seguimiento (Figuras 37 y 38). 
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Figura 35. Supervivencia libre de eventos cardiovasculares mayores dependiendo de la duración del 
intervalo QRS.  

 

Figura 36. Supervivencia libre de eventos combinados dependiendo de la duración del intervalo QRS. 
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Figura 37. Supervivencia libre de eventos cardiovasculares en función de la duración del intervalo QTc.  

 

Figura 38. Supervivencia libre de eventos combinados en función de la duración del intervalo QTc. 
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Tabla 30. Eventos en el seguimiento en función del genotipo. 

Eventos clínicos MYBPC3 MYH7 p Truncamiento 
No 

truncamiento* 
p c.2308+1G>A 

p.Arg891Alafs*160 
y p.Pro108Alafs*9 

p 

Éxitus 

- Muerte súbita 3 (2,0) 1 (2,2) NS 3 (2,5) 1 (1,3) NS 2 (3,8) 1 (1,5) NS 

- Muerte por IC 3 (2,0) 1 (2,2) NS 3 (2,5) 1 (1,3) NS 3 (5,7) 0 NS 

- Muerte por ACV 1 (0,7) 2 (4,3) NS 1 (0,8) 2 (2,6) NS 1 (1,9) 0 NS 

- Muerte por otras 
causas 

7 (4,6) 2 (4,3) NS 6 (5,0) 3 (3,8) NS 3 (5,7) 3 (4,5) NS 

Complicaciones arrítmicas 

- Muerte súbita 
recuperada 

1 (0,7) 1 (2,2) NS 2 (1,7) 1 (1,3) NS 1 (1,9) 1 (1,5) NS 

- Descarga DAI 8 (5,3) 0 NS 8 (6,7) 0 0,023 6 (11,3) 2 (3,0) NS 

- TVMS 2 (1,3) 0 NS 2 (1,7) 0 NS 2 (3,8) 0 NS 

- FA 33 (21,7) 7 (15,2) NS 26 (21,7) 14 (17,9) NS 12 (22,6) 14 (20,9) NS 

Complicaciones por fallo cardíaco 

- Ingreso por IC 13 (8,6) 5 (10,9) NS 11 (9,2) 7 (9,0) NS 5 (9,4) 6 (9,0) NS 

- Trasplante cardíaco 4 (2,6) 0 NS 4 (3,3) 0 NS 2 (3,8) 2 (3,0) NS 
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Tabla 30 (continuación). Eventos en el seguimiento en función del genotipo. 

Eventos clínicos MYBPC3 MYH7 p Truncamiento 
No 

truncamiento* 
p c.2308+1G>A 

p.Arg891Alafs*160 
y p.Pro108Alafs*9 

p 

Terapia de reducción 
septal 

8 (5,3) 4 (8,7) NS 6 (5,0) 6 (7,7) NS 3 (5,7) 3 (4,5) NS 

Síncope 6 (3,9) 2 (4,3) NS 6 (5,0) 2 (2,6) NS 3 (5,7) 3 (4,5) NS 

Implante de DAI 32 (24,3) 2 (4,3) 0,003 31 (25,8) 8 (10,3) 0,007 18 (34,0) 13 (19,4) NS 

Implante de 
marcapasos 

9 (5,9) 8 (17,4) 0,030 8 (6,7) 9 (11,5) NS 4 (7,5) 4 (6,0) NS 

ACV isquémico 10 (6,6) 4 (8,7) NS 7 (5,8) 7 (9,0) NS 2 (3,8) 5 (7,5) NS 

Evento arrítmico mayor 14 (9,2) 1 (2,2) NS 13 (10,8) 2 (2,6) NS 10 (18,9) 3 (4,5) 0,017 

Evento cardiovascular 
mayor 

17 (11,2) 6 (13,0) NS 15 (12,5) 8 (10,3) NS 8 (15,1) 7 (10,4) NS 

Evento cardiovascular 
combinado 

28 (18,4) 6 (13,0) NS 25 (20,8) 9 (11,5) NS 16 (30,2) 9 (13,4) 0,040 

ACV= accidente cerebrovascular; DAI= desfibrilador automático implantable; FA= fibrilación auricular; IC= insuficiencia cardíaca; TVMS= taquicardia 
ventricular monomorfa sostenida. 

* Se incluyeron los pacientes portadores de mutaciones tipo missense que afectaban al gen MYBPC3 y MYH7. 

Los valores expresan n (%). 
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 Nuestro estudio presenta los datos del electrocardiograma de una cohorte de pacientes 

diagnosticados de MCH que son portadores de mutaciones causales. Este es el primer trabajo que 

analiza de manera exhaustiva las características del electrocardiograma y su relación con el genotipo 

en una población de pacientes con MCH.  

1. DESCRIPCIÓN DEL GENOTIPO DE LA POBLACIÓN 

 En nuestra población los dos genes que presentan mutaciones más frecuentemente fueron 

MYBPC3 y MYH7, dato que está en consonancia con los estudios realizados en otras cohortes de 

pacientes con MCH en diferentes países (71,270,294,295). Observamos una clara predominancia de 

las mutaciones causales en el gen MYBPC3, que están presentes en el 72% de los probandos de nuestra 

población, mientras que las mutaciones en el gen MYH7 afectan al 21% de los probandos. 

 Las tres mutaciones más frecuentes afectan al gen MYBPC3, y se ha hallado en 120 individuos 

de 52 familias. Estas tres mutaciones provocan una proteína truncada en el extremo carboxiterminal 

debido a un codón de stop prematuro. El fenotipo de los pacientes de la presente tesis portadores de 

la mutación c.2308+1G>A y p.Pro108Alafs*9 ha sido descrito en dos trabajos previos. 

La mutación c.2308+1G>A es la más frecuente (23,5%) en nuestra serie. Oliva-Sandoval y col. 

(296) describieron el fenotipo de esta mutación en una cohorte de 45 pacientes de nuestra región, se 

observó que en estos pacientes el desarrollo de la enfermedad se iniciaba a edades más avanzadas (50 

años en los varones, 42 años en las mujeres), hubo una proporción importante de pacientes que 

desarrollaron disfunción sistólica del VI y un mayor riesgo de sufrir eventos arrítmicos. Las 

características del ECG también fueron analizadas, el 95,6% de los pacientes presentaban anomalías 

en el ECG, las ondas Q estuvieron presentes en el 35,5% de los ECG, el descenso del segmento ST se 

halló en el 64,4% de los ECG y las ondas T negativas en el 64,4% de los pacientes, la duración media de 

QRS fue de 95,9 ms. 

La mutación p.Pro108Alafs*9 afecta a 32 individuos (14,2%) de nuestra cohorte. Sabater-

Molina y col. (297) describieron el fenotipo de una cohorte de 39 pacientes de la Región de Murcia con 

MCH portadores de esta mutación, se observó un aumento de la penetrancia de la enfermedad con la 

edad y una mayor prevalencia en los varones que manifestaban la enfermedad a edades más 

tempranas que las mujeres. El ECG estaba alterado en el 74,4% de los pacientes de esta cohorte. Los 

autores compararon el fenotipo de esta mutación con el fenotipo de la cohorte de pacientes de la 

Región de Murcia portadores de la mutación c.2308+1G>A, observando que los pacientes portadores 

de la mutación c.2308+1G>A tenían con más frecuencia un ECG sugestivo de MCH (90,2% vs 74,4%; 

p=0,035), dos o más factores de riesgo clásicos (44,3% vs 23,1%; p=0,03). El riesgo de MS/descarga de 

DAI fue mayor en el grupo con la mutación c.2308+1G>A (HR 2,98, 95% IC 1,13-7,81; p=0,02). 
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La segunda mutación más prevalente (15,5%) en nuestra población afecta también al gen 

MYBPC3 y es de tipo nonsense (p.Arg891Alafs*160). Dado que no teníamos datos previos del fenotipo 

de los pacientes portadores de la mutación p.Arg891Alafs*160  realizamos el análisis de su fenotipo y 

lo comparamos con el de los otros dos grupos de pacientes portadores de mutación en el gen MYBP3 

que provocaban truncamiento de la proteína sintetizada, con el fin de poder agrupar a los pacientes 

de esta mutación con una de las otras dos mutaciones en caso de no encontrar diferencias 

estadísticamente significativas entre los grupos. Observamos que entre los pacientes portadores de la 

mutación p.Arg891Alafs*160  y la mutación p.Pro108Alafs*9 no habían diferencias en el fenotipo; sin 

embargo, sí que existían diferencias clínicas al compararlos con la población de pacientes portadores 

de la mutación c.2308+1G>A. Los pacientes portadores de la mutación p.Arg891Alafs*160 

presentaban un fenotipo menos agresivo que los portadores de la mutación c.2308+1G>A, con una 

mejor FEVI en el momento del diagnóstico (60% [53-67%] vs 63% [58-70%]; p= 0,034), menor número 

de factores de riesgo clásicos (1 [0-1] vs 2 [1-2]; p= 0,008) y menor tasa de eventos cardiovasculares 

combinados a lo largo del seguimiento (8,6% vs 30,6%; p= 0,016). Por tanto, decidimos dividir en dos 

grupos a los pacientes con mutaciones que provocan truncamiento en la proteína sintentizada 

(portadores de la mutación c.2308+1G>A y portadores de las mutaciones p.Arg891Alafs*160 y 

p.Pro108Alafs*9). 

En 48 (21,3%) pacientes de nuestra serie se han hallado mutaciones tipo missense que afectan 

al gen MYBPC3. El fenotipo de los pacientes portadores de mutaciones missense ha sido estudiado y 

comparado con el fenotipo de pacientes con mutaciones en MYBPC3 que provocan trucamiento de la 

proteína sintetizada (298,299). Se ha observado un fenotipo menos severo en los pacientes portadores 

de mutaciones tipo missense con un inicio de la enfermedad a edades más avanzadas (48 ± 6,9 vs 33 ± 

6,1 años; p=0,06) y con una menor necesidad de someterse a procedimientos invasivos (terapias de 

reducción septal e implante de DAI)(298). 

Las mutaciones en el gen MYH7 son del tipo missense (n=49), excepto en un paciente cuya 

mutación provoca una delección. Erdmann y col.(299) analizaron el genotipo y fenotipo de una cohorte 

de pacientes alemanes no emparentados. Al comparar los pacientes con mutaciones en el gen MYH7 

con los portadores de mutaciones en MYBPC3 observaron que los pacientes con mutaciones missense 

en el gen MYH7 presentaban una edad de inicio mayor (47 ± 17 vs 34 ± 11 años; p<0.05) y una menor 

tasa de procedimientos invasivos - terapia de reducción septal e implante de DAI- (36% vs 73%; p<0,05) 

que los pacientes con mutaciones en MYBPC3 que provocaban truncamiento de la proteína, sin 

embargo, no encontraron diferencias estadísticamente significativas al comparar MYH7 con 

mutaciones tipo missense en MYBPC3. En nuestra cohorte comparamos las características clínicas de 

los pacientes con mutaciones tipo missense en el gen MYBPC3 y MYH7 sin encontrar diferencias 
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estadísticamente significativas, similar a los datos publicados por Erdmann y col.(299). Por este motivo 

decidimos agrupar a los pacientes portadores de mutaciones missense en estos dos genes para realizar 

posteriormente el análisis del electrocardiograma y de los eventos a lo largo del seguimiento. 

 

2. DESCRIPCIÓN DEL ELECTROCARDIOGRAMA DE LA POBLACIÓN 

 La proporción de nuestros pacientes que tienen un ECG normal en el momento del diagnóstico 

(7,1%) es similar a la descrita por otros grupos (Tabla 31). Se compararon las características fenotípicas 

entre el grupo de pacientes con ECG normal y con alteraciones en el ECG sin encontrar diferencias 

estadísticamente significativas, lo cual puede ser atribuido al reducido tamaño muestral.  

En nuestra población la prevalencia de alteraciones del ECG clásicas es similar a la descrita en 

otras cohortes de pacientes con MCH no genotipados (Tabla 31). La HVI es la característica 

electrocardiográfica más frecuente en nuestra población (60%).  El criterio electrocardiográfico más 

frecuente para HVI es la puntuación de Romhilt-Estes ≥ 5 (52,2%). El crecimiento auricular izquierdo 

es la segunda alteración del ECG más frecuente (59%). Las alteraciones de la repolarización en su 

conjunto se hallan en el 49,8% de los pacientes, siendo similar la proporción de ondas T negativas y 

descenso del ST (38,7% y 35,4%, respectivamente). Las ondas Q patológicas es la alteración menos 

frecuente entre las clásicas con una prevalencia de un 31,6%.  

La proporción de pacientes que presenta FA en el ECG en el momento del diagnóstico es baja 

(11,1%). El trastorno de la conducción más frecuente es el BRI (6,2%). 

Un dato llamativo en nuestra población es la proporción de pacientes que presentan un eje 

del QRS desviado hacia la derecha (13,8%), que es similar a la proporción de pacientes con eje del QRS 

desviado hacia la izquierda (12,9%).  De los 31 pacientes con un eje desviado hacia la derecha, 22 

pacientes (9,9%) tienen un eje del QRS moderadamente desviado hacia la derecha (+90° y +120°) y 9 

pacientes (4,0%) presentan un eje del QRS con una desviación extrema hacia la derecha (> +120°). Las 

principales causas que pueden dar lugar a una desviación del eje del QRS hacia la derecha son los 

trastornos de la conducción (BRD y HBP) y la hipertrofia venrticular derecha. En nuestra población la 

desviación del eje hacia la derecha se asocia a alteraciones de la conducción en 10 (32,3%) pacientes, 

6 tienen un HBP y 4 tienen BRD. De los 21 pacientes restantes, solamente dos presentaban en el ECG 

criterios de crecimiento ventricular derecho. Se revisó los resultados del ecocardiograma y la RMN 

cardíaca, cuando estuvo disponible, y no se encontró referencia a presencia de hipertrofia ventricular 

derecha. 
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Tabla 31. Estudios que han analizado las alteraciones electrocardiográficas clásicas asociadas a la 
miocardiopatía hipertrófica. 

Autor N 
Alteraciones 
repolarización 

HVI 
Onda Q 
patológica 

Crecimiento 
AI 

ECG 
normal 

Savage y col., 
1978 (230) 

134 81% 48% 33% 45% 8% 

Dumont y col., 
2006 (233) 

102 NA 65% 35% NA 6% 

Sherrid y col., 
2009 (235) 

330 40% y 67%* NA 42% NA 4% 

Delcrè y col., 
2013 (234) 

257 30% 60% 53% NA 6% 

Biagini y col., 
2016 (231) 

1.004 56% y 74%* 56% 33% 45% 4% 

Nuestra 
población 

225 35% y 39%* 60% 32% 59% 7% 

AI=aurícula izquierda; ECG=electrocardiograma; HVI=hipertrofia ventricular izquierda. 

* Porcentaje de alteración en el segmento ST y onda T, respectivamente. 

 

El intervalo QTc se analizó en 176 pacientes, se excluyeron 49 pacientes por estar bajo 

tratamiento farmacológico que pudiese prolongar el intervalo QT (fármacos antiarrítmicos clase III y 

disopiramida), tener un intervalo QRS > 120 ms o por imposibilidad de calcular de manera correcta el 

intervalo QT.   En nuestra serie el intervalo QTc es ≥ 440 ms en varones y  ≥  460 ms en mujeres en el 

26,1% de los pacientes, el intervalo QTc es ≥  480 ms en el 5,1% de nuestros pacientes,  proporción 

similar a la publicada en estudios previos (231).  

El 6,2% de los pacientes tienen bajos voltajes en el ECG. En las miocardiopatías, los bajos 

voltajes del complejo QRS en el ECG suelen ser una traducción de la ocupación del intersticio celular 

(amiloide, fibrosis, edema)(300). El mecanismo por el cual aparecen bajos voltajes en el ECG de 

pacientes disgnosticados de MCH aún se desconce, pero se postula que podría estar relacionado con 

la fibrosis extensa asociada a esta miocardiopatía. En el estudio publicado por Konno T y col.(301) se 

analizó mediante RMN cardíaca la presencia de fibrosis valorada por el realce tardío de gadolinio y se 

correlacionó con los criterios clásicos de voltaje del ECG (Cornell, Sokolow-Lyon y voltaje total del QRS). 

Estos autores observaron que el voltaje total del QRS y el voltaje medido según el criterio de Sokolow-

Lyon se correlacionaban con el grado y extensión del realce tardío de gadolinio en la RMN cardíaca. En 

nuestra población solamente disponíamos de RMN cardíaca en 5 de los 11 pacientes con bajos voltajes 
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del complejo QRS, de ellos, 2 pacientes presentan fibrosis extensa. Dado el pequeño número de 

pacientes con este patrón electrocardiográfico y que este estudio no está diseñado con tal fin no 

podemos obtener conclusiones sólidas acerca de los posibles mecanismos que causan la presencia de 

bajos voltajes en el ECG de pacientes con MCH.  

El patrón de pseudo-infarto está presente en el 9,3% de los pacientes de nuestra serie. Las 

características fenotípicas de este subgrupo de pacientes se presentarán en el apartado 5.6 de la 

discusión.  

La fragmentación del QRS se detecta en el 33,3% de los electrocardiogramas de nuestra 

población. Las características fenotípicas de este subgrupo de pacientes se presentarán en el apartado 

5.5 de la discusión.  

Al realizar el análisis del ECG por subgrupos observamos que existían diferencias 

estadísticamente significativas entre ellos.  

Los pacientes más jóvenes presentan en el ECG patrones característicos de la MCH como son 

la HVI y las ondas Q patológicas. Estos datos también fueron analizados por el grupo de Savage y col. 

(230), sin encontrar ellos diferencias entre ambos grupos. Probablemente esta discordancia entre 

nuestros hallazgos y los de estos autores se deba a los diferentes criterios para definir las ondas Q 

patológicas, puesto que los criterios aceptados actualmente fueron publicados posteriormente a este 

estudio. En cuanto al patrón de HVI, ellos utilizaron como criterio diagnóstico el sistema de puntuación 

de Romhilt-Estes mientras que en nuestro estudio clasificamos el ECG con presencia de HVI cuando 

cumpliese al menos uno de los criterios de HVI establecidos. Otro dato interesante es la mayor 

frecuencia del patrón de pseudo-infarto en este grupo, dato que concuerda con los resultados 

publicados por Biagini y col. (231).  

 El ECG de los pacientes con HVI severa en el ecocardiograma presenta características que 

pueden orientar hacia la presencia de este dato ecocardiográfico, como son las alteraciones de la 

repolarización y los criterios electrocardiográficos para HVI. La HVI severa detectada en el 

ecocardiograma es una variable predictora independiente de la presencia de alteraciones de la 

repolarización en el electrocardiograma. La relación entre los criterios electrocardiográficos de HVI y 

el grosor de la pared ventricular determinado mediante RMN cardíaca ha sido valorado en dos estudios 

recientes (233,302). En ambos se observó que los pacientes que cumplían criterios de HVI en el ECG 

tenían en la RMN cardíaca un mayor grosor medio, máximo y septal, y que existía una correlación entre 

el criterio de Romhilt-Estes y el máximo grosor parietal del VI. En el estudio de Dumont y col.(233) se 

hallaron 13 pacientes con HVI severa, el 70% de ellos cumplía criterios electrocardiográficos de HVI, 

bien mediante el sistema de puntuación de Romhilt-Estes o el criterio de voltaje de Cornell, solamente 
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el 46% de estos pacientes cumplían criterios electrocardiográficos de HVI medido mediante el criterio 

de voltaje de Sokolow-Lyon. En nuestros pacientes la puntuación de Romhilt-Estes es ≥ 5 en el 100%, 

el criterio de voltaje de Cornell es > 2,8/2,0 mV (varón/mujer) en el 69% de los pacientes y el criterio 

de voltaje de Sokolow-Lyon es > 3,5mV en el 81% de ellos. 

 Los pacientes que tenía obstrucción en el TSVI además de presentar con más frecuencia 

criterios de HVI y alteraciones de la repolarización, presentaron el patrón de pseudo-infarto.  En el 

análisis multivariante realizado observamos que la presencia de obstrucción en el TSVI se asocia de 

manera independiente al patrón de HVI, las alteraciones mayores y al patrón de pseudo-infarto.  

 Los pacientes con un septo interventricular con morfología reversa presentan con más 

frecuencia en su ECG alteraciones de la repolarización, en concreto, depresión del segmento ST, y más 

criterios de HVI: Romhilt-Estes y criterio de voltaje de Cornell. Sin embargo, no encontramos 

diferencias estadísticamente significativas al comparar el patrón de HVI (70,8% vs 57,9%; p=0,065). 

Este grupo de pacientes tiene con más frecuencia alteraciones electrocardiográficas mayores, dato 

que podría orientar a la presencia de esta morfología septal. No hay estudios previos que hayan 

analizado las alteraciones electrocardiográficas en este grupo de pacientes. Sí se conoce por estudios 

previos (79,303,285) que la presencia de un septo con morfología reversa es más frecuente en 

pacientes portadores de mutaciones en los genes sarcoméricos, y oscila entre el 56% y el 79% 

dependiendo de las series. En nuestra serie de pacientes, la presencia de un septo reverso en el 

ecocardiograma fue una variable clínica independiente predictora de genotipo, los pacientes que 

tenían esta variable septal tenían una mayor probabilidad de ser portadores de una mutación en el 

gen MYBPC3, en concreto una mutación que povoca truncamiento de la proteína sintetizada.  Este 

dato no hasido analizado en los estudios previos. En el estudio de Binder y col. (285) el 34% de los 

pacientes portadores de mutaciones en el gen MYBPC y el 29% de los portadores de mutaciones en el 

gen MYH7 presentaban un septo con morfología reversa, en nuestra serie el 42% de los pacientes 

portadores de mutaciones en el gen MYBPC3 y el 15% de los portadores de mutaciones en el gen MYH7 

tenían un septo reverso en el ecocardiograma. 

También analizamos la posible relación entre la asimetría basal y distal en ecocardiograma y 

las variables electrocardiográficas más relevantes sin hallar diferencias estadísiticamente significativas 

en nuestra población. No disponemos de datos previos para poder comparar nuestros resultados con 

series anteriores. 
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3. DESCRIPCIÓN DEL ELECTROCARDIOGRAMA EN FUNCIÓN DEL GENOTIPO 

 En la presente tesis se analizaron las características electrocardiográficas en los subgrupos 

establecidos dependiendo del genotipo.  

En primer lugar, se estudiaron las características del ECG en los pacientes portadores de 

mutaciones en el gen MYBPC3 y en el gen MYH7, se excluyeron del análisis a los pacientes que eran 

portadores de mutaciones dobles. Observamos que la desviación del eje del complejo QRS hacia la 

derecha se presenta en los pacientes portadores de mutaciones en el gen MYBPC3 (n=29), dato que 

no se había descrito hasta la fecha. Los dos pacientes restantes que tienen un eje desviado a la derecha 

son portadores de una mutación doble en el gen de MYBPC3 y el otro paciente de una mutación en 

FLH1. Esta característica electrocardiográfica no se ha asociado a ninguna de las variables del fenotipo 

analizadas. El bloqueo de rama izquierda es un hallazgo electrocardiográfico más frecuente en los 

pacientes portadores de mutaciones en el gen MYH7 (13%). Se analizó la clase funcional de la NYHA 

en el momento del diagnóstico y los probandos que presentaban este dato electrocardiográfico en 

cada grupo sin encontrar diferencias entre los pacientes portadores de mutaciones en el gen MYH7 y 

los portadores de mutaciones en el gen MYBPC3. No encontramos otras diferencias estadísticamente 

significativas relevantes en el análisis del resto de las variables electrocardiográficas.  

A continuación, comparamos las características electrocardiográficas de los pacientes 

portadores de mutaciones en el gen MYBPC3 que provocaban un truncamiento en la proteína 

sintetizada con las características electrocardiográficas de los pacientes portadores de mutaciones tipo 

missense que afectaban tanto al gen MYBPC3 como al gen MYH7. Al comparar las características 

electrocardiográficas entre estos dos grupos hemos hallado una característica electrocardiográfica 

diferencial entre ambos grupos, que es la presencia de ondas T negativas profundas, los pacientes 

portadores de mutaciones tipo missense tienen con más frecuencia esta alteración (16,2%). Esta 

variable electrocardiográfica se ha identificado como una variable predictora independiente del 

genotipo, es decir, en el grupo de pacientes compuesto por los portadores de mutaciones tipo 

splicing/nonsense y tipo missense aquel paciente que presenta ondas T negativas profundas tiene una 

mayor probabilidad de ser portador de una mutación tipo missense. El eje del complejo QRS se 

encuentra desviado hacia la derecha con más frecuencia en los pacientes portadores de mutaciones 

que provocan un truncamiento (20,8%). Cuando comparamos las características electrocardiográficas 

entre los pacientes portadores de la mutación c.2308+1G>A frente a los portadores de las mutaciones 

p.Arg891Alafs*160 y p.Pro108Alafs*9 observamos que no existe diferencias en la desviación del eje 

del QRS hacia la derecha. En el análisis de regresión binaria observamos que la desviación del eje del 

QRS hacia la derecha es una variable predictora independiente del genotipo, de tal modo que, los 
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pacientes que presentan esta característica electrocardiográfica tienen una mayor probabilidad de ser 

portadores de una mutación en el gen MYBPC3. Este dato nos orienta hacia la hipótesis de que esta 

característica electrocardiográfica podría ser útil para predecir el genotipo que presentará el paciente. 

Esta hipótesis debe ser validada en otras cohortes de pacientes diagnosticados de MCH en los que se 

incluyan tanto pacientes genotipados como no genotipados, ya que nosotros no hemos realizado este 

análisis. Aunque valorando los datos observados en trabajos previos, la presencia de un eje derecho 

es un dato poco frecuente o no reportado en los estudios. En el trabajo de Savage y col. (230) donde 

estudiaron a 132 pacientes afectos de MCH no genotipados la prevalencia de un eje derecho fue del 

7,8%, la mitad de la hallada en nuestro estudio. Charron y col. publicaron un estudio (70) para 

correlacionar genotipo-fenotipo de pacientes portadores de mutación en el gen MYBPC3 y de 

pacientes portadores de mutaciones en el gen MYH, en este estudio el eje medio en cada grupo fue, 

respectivamente, + 19° (± 53) y + 33° (± 45). 

Finalmente, buscamos diferencias electrocardiográficas entre los pacientes con mutaciones 

que provocan truncamiento de la proteína C de unión a la beta-miosina. Para ello los dividimos en dos 

grupos basándonos en los datos del fenotipo de estos pacientes publicados previamente (296,297). Al 

comparar las características electrocardiográficas entre los dos grupos (c.2308+1G>A frente a 

p.Arg891Alafs*160 y p.Pro108Alafs*9) observamos que los pacientes portadores de la mutación 

c.2308+1G>A tienen en el ECG con más frecuencia ondas T negativas (49%) y alteraciones 

electrocardiográficas mayores (85%), mientras que los pacientes portadores de las mutaciones 

p.Arg891Alafs*160  y p.Pro108Alafs*9 presentan con más frecuencia fQRS de localización anterior 

(19,4%). En el análisis de regresión binaria se incluyeron estas tres variables electrocardiográficas junto 

a la FEVI < 50%, la FEVI como variable cuantitativa y el septo reverso. Observamos que los pacientes 

que presentan en el ECG fQRS de localización anterior tienen una mayor probabilidad de no ser 

portadores de la mutación c.2308+1G>A, sin embargo, si en el ECG se detectan alteraciones mayores 

es más probable que sean portadores de esta mutación. La localización más frecuente de la fQRS en la 

población total fue la inferior (66,7%) mientras que la localización anterior fue la menos frecuente 

(37,3%), estos datos concuerdan con los publicados en estudios previos. Dado que la fQRS en el 

territorio anterior es menos frecuente, si se detecta en este territorio podría ser útil a la hora de 

predecir el genotipo, en concreto en nuestra serie se ha asociado a las mutaciones p.Arg891Alafs*160  

y p.Pro108Alafs*9. Estos datos son novedosos y no han sido analizados previamente en otras 

poblaciones de pacientes con MCH tanto genotipados como no genotipados. Por tanto, no disponemos 

de datos que nos premitan comparar estos hallazgos electrocardiográfios de nuestros pacientes 

portadores de mutaciones en MYBPC3 que provocan truncamiento con otras poblaciones de pacientes 

con MCH de otras regiones. 
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 Referente al resto de mutaciones en los otros genes sarcoméricos y en el gen FHL1 no podemos 

obtener conclusiones sólidas dado el pequeño número de pacientes portadores de estas mutaciones 

en nuestra serie. Destacamos la presencia de un intervalo QTc prolongado en la familia portadora de 

la mutación FHL1. Al analizar la duración media del intervalo QTc en todos los pacientes excepto en 

uno de ellos por presentar ondas T aplanadas y FA encontramos que el QTC medio es de 463 ± 38 ms, 

que es muy superior al QTc medio del total de la población (426 ± 32 ms), al excluir a dos pacientes 

por QRS ≥ 120 ms y por tomar fármacos de prolongaban el QT seguimos observando esta prolongación 

llamativa con un intervalo QTc medio de 474 ± 37 ms (Figura 39 y 40). Este dato ya fue publicado por 

San Román y col. (304) en esta población de pacientes.  

 En los pacientes que presentaban dos mutaciones causales observamos que la FA en el ECG es 

un hallazgo mucho más frecuente en estos pacientes que en los pacientes portadores de una única 

mutación (38,5% vs 9,4%; p= 0,026), así como también el BRI (23,1% vs 5,2%; p= 0,038). El intervalo 

QRS fue > 110 ms en 7 pacientes (53,5% vs 23,1%; p= 0,020). El resto de variables electrocardiográficas 

se presentaban con una frecuencia similiar a la de los pacientes con una única mutación causal. Los 

pacientes portadores de mutaciones dobles o genotipos complejos suelen presentar un fenotipo más 

severo con un diagnóstico a edades más tempranas y con un mayor número de eventos en el 

seguimiento (73,299,305–308). Analizamos el fenotipo de nuestros 13 pacientes con mutaciones 

dobles y hallamos que son pacientes con una peor FEVI en el momento del diagnóstico con una 

mediana de 55% [45% – 64%] frente a 62% [55% - 67%] en el resto de la población (p= 0,026). Sin 

embargo, no encontramos diferencias estadísiticamente significativas en los eventos, tanto arrítmicos 

como cardiovasculares mayores, a lo largo del seguimiento. 
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Figura 39. Electrocardiogramas de los pacientes portadores de la mutación p.Cys255Ser en el gen FHL1 
que fueron exlcuidos del análisis del intervalo QT. 

Las pacientes del panel A y B eran hermanas, apreciese la similitud de ambos electrocardiogramas, que 
muestran un QRS > 120 ms (132 ms panel A y 140 ms panel B) con criterios morfológicos de bloqueo de 
rama derecha y hemibloqueo anterior. El QTc calculado fue de 468 ms y 474 ms, respectivamente. El 
ECG del panel C corresponde al paciente que no se incluyó por dificultad para calcular el intervalo QTc. 
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Figura 40. Electrocardiogramas de los pacientes portadores de la mutación p.Cys255Ser en el gen FHL1 
que fueron incluidos del análisis del intervalo QT. 

En el panel A y B presentamos dos electrocardiogramas donde se aprecia la prolongación del intervalo 
QTc (448 ms y 516 ms, respectivamente). En el panel C observamos el ECG del paciente que presentaba 
un Intervalo QTc dentro de los límites normales. 
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4. UTILIDAD DEL ELECTROCARDIOGRAMA PARA PREDECIR EL GENOTIPO 

 Determinadas características del electrocardiograma pueden orientar al clínico hacia un 

diagnóstico genético determinado. En nuestra serie de pacientes afectos de MCH hemos observado 

que la desviación del eje del complejo QRS hacia la derecha, las ondas T negativas profundas, la fQRS 

de localización anterior y las alteraciones mayores en el ECG son variables predictoras independientes 

de un determinado genotipo. Este es el primer estudio en el que se plantea determinar el valor 

diagnóstico de estas variables electrocardiográficas, por tanto, se necesitan nuevos estudios 

multicéntricos para confirmar estos hallazgos.  Al analizar la sensibilidad, especificidad, VPP y VPN 

observamos que estas características electrocardiográficas tenían un VPP elevado y podrían ser útiles 

a la hora de planificar el estudio genético. Si bien es cierto que las variables electrocardiográficas que 

hemos detectado como predictoras de genotipo se asocian a mutaciones en el gen que se ven afectado 

con más frecuencia (MYBPC3) y que, por tanto, es el gen junto con el MYH7 que primero se analiza 

cuando se realiza el estudio genético. Dado la baja prevalencia de mutaciones en los demás genes 

sarcoméricos en nuestra región era poco probable a priori encontrar características en el ECG típicas 

de mutaciones en esos genes. 

 

5. DESCRIPCIÓN DEL PATRÓN DE FRAGMENTACIÓN DEL QRS 

La fQRS es una característica electrocardiográfica que ha despertado interés dado que, según 

datos de varios estudios, se asocia a un mayor riesgo de sufrir eventos arrítmicos en los pacientes 

afectos de MCH. El porcentaje de pacientes con fQRS en series previas es muy variables y oscila entre 

el 93% de la serie publicada por Debonnaire y col.(255), el 56% en la serie de Konno y col. (265) y el 

40% en la serie de Kang y col. (264). En nuestra serie la prevalencia de esta alteración 

electrocardiográfica es del 33%. En los estudios mencionados la definición de fQRS es la misma que se 

ha utilizado en el presente estudio. Sin embargo, el filtrado del ECG es diferente entre los estudios, en 

el estudio de Debonnaire y col. el filtro aplicado fue mucho más sensible (0.05-300 Hz) que el filtrado 

que se aplica habitualmente, motivo que puede explicar la elevada prevalencia de la fQRS en esta 

cohorte de pacientes. Por lo tanto, el motivo por el cual existe tanta variabilidad en la proporción de 

pacientes con fQRS entre las diferentes series puede ser debido a las diferencias en el filtrado del ECG 

o bien a diferencias electrocardiográficas entre las diferentes poblaciones (belga, japonesa y española). 

Otro factor limitante es la interpretación de la fQRS puesto que su definición actual es ambigua. Esta 

característica electrocardiográfica no ha sido evaluada en la población general, por tanto, 

desconocemos su prevalencia en la población sana y si se asocia a un mayor riesgo cardiovascular, así 

como tampoco se sabe si existen patrones de fQRS que se puedan considerar benignos frente a otros 
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patrones que podrían asociarse a un mayor riesgo de eventos cardiovasculares en el seguimiento. Para 

tratar de resolver estas preguntas acerca de la fQRS, el grupo de Haukilahti y col. (309) han iniciado un 

estudio observacional de caso-control que incluirá más de 15.000 personas para tratar de definir los 

criterios electrocardiográficos que permitan diferenciar patrones de fQRS “benignos” asociados a 

retrasos en la conducción del sistema His-Purkinje de aquellos patrones de fQRS malignos, con el 

objetivo que mejorar la precisión diagnóstica de esta característica electrocardiográfica. 

 Al comparar las características clínicas y electrocardiográficas de los pacientes que tenían fQRS 

con aquellos que no la presentaban, detectamos que los pacientes con fQRS tienen un mayor grosor 

máximo de la pared del VI y una AI de mayor tamaño. Al calcular el riesgo de sufrir MS a los 5 años 

(160), los pacientes con fQRS tienen un riesgo medio mayor, dato que se explica por el mayor grosor 

de la pared del VI y tamaño de la AI, puesto que estas dos variables están incluidas en la ecuación para 

calcular el riesgo. 

 Kang y col.(264) analizaron la asociación de la fQRS y la aparición de eventos arrítmicos en una 

población de 167 pacientes con MCH (Figura 20). Los eventos arrítmicos incluyeron: TVNS, TVMS, 

muerte súbita recuperada y MS. El seguimiento medio fue de 6,3 años con una tasa de eventos del 

15,6%, siendo el evento más frecuente la TVNS (5,4%). Los pacientes con fQRS (40%) en el ECG tuvieron 

un riesgo mayor de sufrir un evento arrítmico mayor (HR 5,12; 95% IC [1,38-19,01]; p=0,004). También 

analizaron el riesgo de eventos en función del territorio electrocardiográfico afectado por la fQRS 

observándose un mayor riesgo en los pacientes con fQRS en el territorio inferior (HR 8,08; 95% IC [2,26-

28,68]; p=0,001). En el trabajo publicado por Debonnaire y col. (255) se analizó la asociación de la fQRS 

con eventos arrítmicos en una población de 195 pacientes diagnosticados de MCH. Los eventos 

arrítmicos que se incluyeron en el objetivo primario fueron: MS, TVMS documentada en ECG y terapia 

apropiada del DAI (EAT o descarga). A lo largo del seguimiento (mediana de 5,7 años) el 13% de los 

pacientes sufrieron un evento arrítmico. Se observó que la presencia de fQRS en 3 o más territorios 

electrocardiográficos se asoció de manera independiente a la aparición de eventos arrítmicos en el 

seguimiento (HR 4,5; 95% IC [1,41-14,1]; p=0,020) y estos pacientes tenían un peor pronóstico. En 

nuestra población analizamos la supervivencia libre de eventos entre el total de pacientes con fQRS 

frente a los que no presentaban este patrón electrocardiográfico sin encontrar diferencias 

estadísticamente significativas en la aparción de eventos arrítmicos mayores a lo largo del 

seguimiento. También realizamos este análisis entre los pacientes con fQRS con localización inferior 

frente a la localización anterior y lateral y los pacientes con fQRS que afectaba a tres territorios 

electrocardiográficos frente a la afectación de 1 ó 2 territorios electrocardiográficos y tampoco 

encotramos diferencias estadísticamente significativas en la aparición de eventos adversos a lo largo 

del seguimiento. Este hecho podría explicarse por la baja tasa de eventos arrítmicos mayores (7,6%) a 
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lo largo del seguimiento, que es aproximadamente la mitad que la indicada en los dos estudios previo, 

y el pequeño tamaño muestral.  

 La fQRS también se ha relacionado con la presencia de fibrosis en la RMN cardíaca (265), 

revisamos las RMN cardíacas que disponíamos de estos pacientes (n=33, 44%) y observamos que en 

17 (51,5%) de ellas hubo realce tardío de gadolinio. 

 

6. DESCRIPCIÓN DEL PATRÓN DE PSEUDO-INFARTO 

 El patrón de pseudo-infarto se ha definido por primera vez en el estudio de Biagini y col. (231), 

en este trabajo la prevalencia de este patrón fue del 17%. En nuestra cohorte de pacientes observamos 

que el 9,3% de ellos muestran esta característica electrocardiográfica.  

 La localización más frecuente es la anterior (77%), dato concordante con los estudios previos. 

Y, generalmente, este patrón afecta a un único territorio. Un dato llamativo es que en el ECG de estos 

pacientes también están presentes otros patrones electrocardiográficos, siendo el más frecuente el de 

HVI. Al analizar las características clínicas en nuestros pacientes con patrón de pseudo-infarto 

observamos que eran pacientes más jóvenes, la mayoría varones y con obstrucción en el TSVI 

detectada en el ecocardiograma; siendo estos datos concordantes con el estudio de Biagini y col. (231).  

A lo largo del seguimiento, este grupo de pacientes no presenta una mayor incidencia de 

eventos adversos y la supervivencia es superponible al grupo de pacientes que no exhibían este patrón 

en el ECG. A diferencia de lo observado por Biagini y col, ya que en su estudio el patrón de pseudo-

infarto fue un factor de riesgo independiente tanto de eventos arrítmicos donde se incluían MS, MS 

recuperada y terapia apropiada del DAI (HR 2,3; 95% IC [1,4 – 3,8]; p= 0,001) como de eventos 

cardiovasculares mayores donde se incluían los eventos arrítmicos, muerte por ICC o ACV y trasplante 

cardíaco (HR 1,66; 95% IC [1,13 – 2,45]; p=0,010). Las diferencias en los resultados entre nuestro 

estudio y el de Biagini y col podrían estribar en el hecho de que en nuestra población la prevalencia de 

esta alteración electrocardiográfica es la mitad ya que la tasa de eventos arrítmicos a lo largo del 

seguimiento es similar en ambas poblaciónes, por lo que necesitaríamos un mayor número de 

pacientes para tratar de encontrar diferencias estadísticamente significativas entre ambos grupos en 

nuestra población. 

Los mecanismos fisiopatológicos que explican estas características electrocardiográficas no se 

han determinado. Clásicamente, en la MCH se ha relacionado el ascenso del segmento ST con la 

presencia de pseudoaneurismas ventriculares izquierdos (170,266,267) y se postula que el ascenso 

persistente del segmento ST se podría deber a un daño permanente de la microcirculación (310). En 
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nuestra cohorte de pacientes con ascenso del ST (n=13), solamente tres pacientes presentaban 

pseudoaneurisma ventricular, por lo tanto, asumimos que deben existir otros mecanismos 

fisiopatológicos que expliquen este hallazgo electrocardiográfico. Referente a la evolución de la onda 

T hay datos discordantes, típicamente se han asociado los aneurismas ventriculares con la presencia 

de ondas T negativas profundas en las derivaciones precordiales (170,311). Sin embargo, en dos 

estudios publicados en los que realizan seguimiento clínico y electrocardiográfico a largo plazo de 

pacientes con MCH y aneurismas apicales, se ha observado una evolución de las ondas T negativas 

hacia la positivización (266,311). En la serie de Pennacchini y col (266) se estudió la evolución del ECG 

de 14 pacientes con diagnóstico de MCH que desarrollaron aneurisma apical durante el seguimiento 

clínico, estos autores observaron un incremento de la duración del complejo QRS, ascenso del 

segmento ST localizado de V4 a V6 y positivización de las ondas T en las derivaciones V3-V6 (Figura 

18). Sin embargo, en el estudio publicado por Biagini y col (231) el patrón de pseudo-infarto definido 

como presencia de ascenso del ST y/u ondas T positivas se asoció estadísticamente a la presencia de 

obstrucción subaórtica sin hallar relación con la existencia de aneurismas ventriculares. Estos autores 

postulan un mecanismo fisiopatológico diferente para explicar estas alteraciones de la repolarización 

consistente en la probabilidad de alteraciones en las corrientes iónicas de las células miocárdicas 

secundarias a mutaciones en los genes que codifican las proteínas que forman parte de los canales 

iónicos, especialmente en el gen SCN5A que codifica la proteína del canal del sodio. En la actualidad 

no se ha publicado ningún estudio con el objetivo de estudiar esta asociación. En nuestros pacientes 

la batería de genes estudiados son los genes sarcoméricos asociados más frecuentemente a 

mutaciones causales de MCH, por lo que no disponemos de datos sobre mutaciones en los genes que 

codifican las proteínas de los canales iónicos.  

 

7. ANÁLISIS DE LOS EVENTOS CLÍNICOS EN EL SEGUIMIENTO 

 En nuestro medio, la población de pacientes con MCH presenta una mortalidad total del 10,2%, 

con una tasa anual de 1,24%. La mortalidad por causas relacionadas con la MCH es del 4,4% (tasa anual 

de mortalidad del 0,54%) y la mortalidad por otras causas fue del 5,8% (tasa anual del 0,70%). La 

mortalidad en nuestra población es baja si se compara con las series clásicas de pacientes con MCH, 

en las que la tasa de mortalidad anual oscilaba entre el 3% y el 6% (112,126,127,130,312). Nuestros 

datos de mortalidad son superponibles a los obtenidos por Maron y col. (133) en un estudio publicado 

recientemente en el que analizan los eventos adversos en una población contemporanea de 1.000 

pacientes diagnosticados de MCH (Figura 41). 
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Figura 41. Tasa de eventos en la población con miocardiopatía hipertrófica.  

DAI = desfibrilador automático implantable; IC = insuficiencia cardiaca; MCH = miocardiopatía 

hipertrófica; MS = muerte súbita. 

* Eventos no fatales incluye: MS recuperada, terapia apropiada de DAI y trasplante cardiaco. 

 

7.1. Eventos en el seguimiento dependiendo del genotipo. 

Al analizar la supervivencia libre de eventos entre los pacientes portadores de mutaciones en 

el gen MYBPC3 y los portadores de mutaciones en el gen MYH7 no observamos diferencias entre los 

dos grupos. Estos datos son concordantes con los publicados en 2003 por el grupo de Erdmann y col. 

(299).Tampoco hallamos diferencias en la supervivencia al comparar los pacientes con mutaciones tipo 

splicing/nonsense en el gen MYBPC3 con los pacientes portadores de mutaciones tipo missense en los 

genes MYBPC3 y MYH7. En el trabajo de Erdmann y col (298) en el que se analizaba el fenotipo de 

pacientes portadores de mutaciones en el gen MYBPC3 se observó que los pacientes con mutaciones 

que provocaban un truncamiento en la proteína sintetizada presentaban una peor evolución con 

mayor necesidad de terapias invasivas que los pacientes portadores de mutaciones tipo missense en 

el mismo gen. En nuestra población analizamos los eventos en el seguimiento entre los pacientes con 

mutaciones tipo splicing/nonsense y los portadores de mutaciones tipo missense en el gen MYBPC3, y 

observamos una tendencia a presentar una peor evolución en el grupo de pacientes con mutaciones 

tipo splicing/nonsense que no alcanzó la significación estadística.  
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Al comparar la supervivencia libre de eventos entre los pacientes portadores de la mutación 

c.2308+1G>A con la supervivencia de los portadores de las otras dos mutaciones en el gen MYBPC3 

que provocan truncamiento en la proteína sintetizada (p.Arg891Alafs*160 y p.Pro108Alafs*9) 

observamos que los portadores de la mutación c.2308+1G>A tienen un peor pronóstico. En el 

seguimiento tuvieron una mayor tasa de eventos arrítmicos mayores, con un riesgo 5 veces mayor de 

sufrir un evento que los pacientes portadores de las mutaciones p.Arg891Alafs*160 y p.Pro108Alafs*9. 

También observamos un mayor riesgo se sufrir un evento cardiovascular combinado en este grupo de 

pacientes.  

 

7.2. Eventos en el seguimiento dependiendo de las variables electrocardiográficas.  

En cuanto al análisis de supervivencia libre de eventos agrupado según variables 

electrocardiográficas, en nuestra serie observamos que los pacientes que presentaban fQRS en el ECG 

no tuvieron un peor pronóstico durante el seguimiento, así como tampoco se detectó un peor 

pronóstico entre los pacientes que tenían el patrón de pseudo-infarto. 

Los pacientes que tenían un intervalo QRS más prolonagdo presentaron un peor pronóstico 

con una mayor tasa de ingresos y muerte por ICC (23,2% y 7,1%, respectivamente). Es por este motivo 

que al analizar la supervivencia libre de eventos cardiovasculares mayores y eventos combinados 

presentasen un riesgo 4 veces mayor de sufrir un evento cardiovascular mayor y el doble de riesgo de 

presentar un evento combinado que aquellos pacientes con una duración del intervalo QRS ≤ 110 ms. 

Este grupo de pacientes estaban más sintomáticos en el momento del diagnóstico: tenían una peor 

clase funcional (NYHA III-IV 39,3% vs 7,7%; p < 0,0001) y más dolor torácico (32,1% vs 17,2%; p = 0,017); 

y la FEVI era peor con una mediana de 55% [50% - 67%] vs 64% [58% - 67%]; p < 0,0001. Bongioanni y 

col. (277) analizaron la asociación entre esta característica electrocardiográfica y las muertes 

cardiovasculares (MS, muerte por ICC, muerte por ACV) en 241 pacientes (21% presentaban QRS ≥ 

120ms). Se observó que el intervalo QRS ≥ 120 ms fue un factor de riesgo independiente para muerte 

cardiovascular (HR 3,2; 95% IC [1,5 – 7,0]; p= 0,007) con una incidencia de mortalidad cardiovascular 5 

veces mayor en este grupo comparado con los pacientes con un QRS < 120ms en el momento del 

diagnóstico. En el estudio de Biagini y col. (231) en el que se incluyeron 1.004 pacientes, la duración 

del QRS ≥ 120 ms también fue un factor de riesgo independiente para muertes cardiovasculares (HR 

1,78; 95% IC [1,05 – 3,03]; p= 0,033). En nuestra población, al igual que en las publicadas por Biagini y 

col (231) y Bongioanni y col (277), esta asociación entre prolongación de la duración del intervalo QRS 

y eventos en el seguimiento ha quedado demostrada, ya no solamente en los pacientes con intervalo 

QRS ≥ 120ms, sino también en aquellos pacientes con un intervalo QRS menos prolongado.   
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La presencia de un intervalo QTc prolongado se asoció a un mayor riesgo de sufrir eventos 

adversos, de tal manera que, un varón con un intervalo QTc ≥ 440 ms o una mujer con un intervalo 

QTc ≥ 460ms tiene el doble de riego de sufir un evento cardiovascular mayor a lo largo del seguimiento 

si lo comparamo con un paciente con intervalo QTc normal. Al analizar sus características clínicas 

apreciamos que estos pacientes son más mayores (edad en el momento del diagnóstico 49,9 ± 13,1 vs 

44,7 ± 16,7 años; p=0,031), tienen una peor clase funcional en el momento del diagnóstico (NYHA III-

IV 23,9% vs 5,4%; p=0,001) y más TVNS en el Holter (64,1% vs 44,8%; p=0,037). Nuestros datos 

concuerdan con los publicados previamente. En el estudio de Debonnaire y col. (255) un intervalo QTc 

≥ 460 ms se asoció con un peor pronóstico y un mayor riesgo de sufrir eventos arrítmicos en el 

seguimiento (HR 2,7; 95% IC [1,12-6,33]; p=0,037). También, en el trabajo publicado por Biagini y col. 

(231) se observó que el intervalo QTc ≥ 440ms fue un factor de riesgo independiente para la aparición 

de eventos cardiovasculares mayores que incluía MS, MS recuperada, terapia apropiada del DAI, 

muerte por IC o ACV y trasplante cardíaco (HR 1,68; 95% IC [1,16-2,47]; p=0,007). 
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1. En nuestra población de pacientes con miocardiopatía hipertrófica el gen afectado más 

frecuentemente fue el MYBPC3 seguido del gen MYH7, entre ambos se reparten el 93% de las 

mutaciones halladas. Mientras que el tipo de mutación más frecuente en el gen MYH7 es la 

missense, en el gen MYBPC3 las mutaciones más frecuentes son aquellas que provocan un 

trucamiento en la proteína sintetizada. Esta preponderancia de mutaciones en MYBPC3 y 

MYH7, así como la mayor predilección de un tipo u otro de mutaciones es consistente con los 

resultados de otros grupos. 

 

2. El electrocardiograma de los pacientes diagnosticados de miocardiopatía hipertrófica muestra 

alteraciones en más del 90% de los pacientes. Y, más de un 70% de estos pacientes tiene en su 

electrocardiograma alteraciones mayores. 

 

3. La desviación hacia la derecha del eje del complejo QRS es un hallazgo novedoso en esta 

población. Su incidencia es similar a la de la desviación hacia la izquierda del eje del complejo 

QRS. Esta característica electrocardiográfica se asocia de manera independiente a las 

mutaciones en el gen MYBPC3 (18,5% vs 1,6%; p < 0,001) frente al resto de los genes (HR = 

10,4; IC 95% [1,3 – 79,9]; p = 0,025). 

 

4. Entre los pacientes portadores de mutaciones en el gen MYBPC3 que provocan truncamiento 

de la proteína sintetizada hallamos dos variables electrocardiográficas asociadas con el 

genotipo. La fragmentación del QRS de localización anterior es una variable predictora 

independiente de las mutaciones p.Arg891Alafs*160 y p.Pro108Alafs*9, mientras que las 

alteraciones mayores del electrocardiograma es una variable predictora independiente de la 

mutación c.2308+1G>A.  

 

5. Los pacientes con un complejo QRS prolongado (> 110ms) comparados con los que tienen una 

duración del QRS ≤ 110ms tienen un peor pronóstico presentando un mayor riesgo de sufrir 

un evento cardiovascular mayor a lo largo del seguimiento (OR = 3,7; IC 95% [1,3 – 8,2]; p = 

0,001). 
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6. Los pacientes con un intervalo QTc prolongado presentan un peor pronóstico que aquellos 

pacientes con un intercalo QTc normal con una mayor tasa de eventos cardiovasculares 

mayores a lo largo del seguimiento (OR = 2,7; IC 95% [1,06 – 6,88]; p = 0,037). 

 

7. En cambio, ni el patrón de pseudo-infarto ni la fragmentación del QRS, características que han 

sido reportadas por otros autores, se asocian a una mayor tasa de eventos adversos a lo largo 

del seguimiento en nuestra población.  

 

8. Los pacientes portadores de la mutación c.2308+1G>A tienen peor pronóstico que los 

portadores de las mutaciones p.Arg891Alafs*160 y p.Pro108Alafs*9 puesto que presentan un 

mayor riesgo de sufrir eventos arrítmicos durante el seguimiento (OR = 4,8; IC 95% [1,1 – 17,5]; 

p = 0,017) y eventos cardiovasculares combinados (OR = 2,5; IC 95% [1,1 – 5,7]; p = 0,028). 
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