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RESUMEN 

 

La miocardiopatía hipertrófica (MCH) es un desorden genético caracterizado por una 

hipertrofia anormal del ventrículo izquierdo en ausencia de causas secundarias, dónde se 

encuentran un ventrículo no dilatado con una fracción de eyección preservada o 

aumentada. Es la cardiopatía hereditaria más frecuente, y se considera la principal causa 

de muerte cardiaca súbita en los jóvenes. La prevalencia en la población general es 1 de 

cada 200 a 500 personas, la forma más común afecta el septum basal y puede provocar 

una obstrucción del tracto de salida del ventrículo izquierdo. Los pacientes pueden 

experimentar síntomas de esfuerzo como dolor precordial, disnea, palpitaciones y 

síncope. El diagnóstico se basa en diferentes métodos de imágenes cardiológicas tales 

como ecocardiograma, resonancia cardíaca.  

Desde hace muchos años, el tratamiento farmacológico se basa en el uso de los 

betabloqueantes, bloqueadores de los canales de calcio no dihidropiridínicos y en segunda 

línea la disopiramida.  

Actualmente, mavacamten, es el primer inhibidor de la miosina específico para el corazón, 

ha demostrado ser beneficioso en cuanto a la reducción de obstrucción del tracto de 

salida del ventrículo izquierdo (VI), y mejoría de los síntomas hasta que los pacientes 

pudieron postergar o no optar para el tratamiento invasivo de la enfermedad. En esta 

investigación enfocaré sobre este nuevo fármaco mavacamten, los datos de sus ensayos 

clínicos y la canalización sobre cómo incorporarlo en la práctica clínica.  
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PALABRAS CLAVES 

 

Miocardiopatía hipertrófica, Obstrucción del tracto de salida del ventrículo izquierdo, 
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SUMMARY 

 

Hypertrophic cardiomyopathy (HCM) is a genetic disorder characterized by abnormal 

hypertrophy of the left ventricle in the absence of secondary causes, where a non-dilated 

ventricle with a preserved or increased ejection fraction is found. It is the most common 

hereditary heart disease, and is considered the main cause of sudden cardiac death in 

young people. The prevalence in the general population is 1 in every 200 to 500 people. 

The most common form affects the basal septum and can cause obstruction of the left 

ventricular outflow tract. Patients may experience exertional symptoms such as chest 

pain, dyspnea, palpitations, and syncope. The diagnosis is based on different cardiological 

imaging methods such as echocardiogram, cardiac resonance. 

For many years, pharmacological treatment has been based on the use of beta-blockers 

and non-dihydropyridine calcium channel blockers, and the second-line treatment is 

disopyramide. 

Currently, mavacamten, the first cardiac-specific myosin inhibitor, has been shown to be 

beneficial in reducing left ventricular (LV) outflow tract obstruction and improving 

symptoms until patients were able to postpone or not opt for invasive treatment of the 

disease. In this research I will focus on this new drug mavacamten, the data from its 

clinical trials and the pipeline on how to incorporate it into clinical practice. 
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 Hypertrophic cardiomyopathy, Left ventricular outflow tract obstruction, Mavacamten, 
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INTRODUCCIÓN 

 

La miocardiopatía hipertrófica (MCH) es una enfermedad cardiovascular genética con 

herencia autosómica dominante que provoca una disfunción del sarcómero cardíaco. Se 

caracteriza por una hipertrofia anormal del ventrículo izquierdo en ausencia de causas 

secundarias, dónde se encuentran un ventrículo no dilatado con una fracción de eyección 

preservada o aumentada. Es la cardiopatía hereditaria más frecuente, y se considera la 

principal causa de muerte cardiaca súbita en los jóvenes. La prevalencia en la población 

general es 1 de cada 500 personas1. La MCH se puede clasificar en obstructiva (MCHo) y 

no obstructiva (MCHn), definiéndose la primera como un gradiente de flujo de salida del 

ventrículo izquierdo (TSVI) en reposo >30 mmHg. Las manifestaciones clínicas de la MCHo 

incluyen disnea, dolor precordial, palpitaciones, síncope o muerte súbita cardíaca (MSC). 

Existen diferentes modalidades de imágenes cardiológicas  para realizar el diagnóstico 

tales como ecocardiograma, resonancia cardíaca2-3. 

Los métodos terapéuticos para la MCHo se pueden clasificar en farmacológico y terapia de 

reducción septal. Desde hace muchos años, el tratamiento farmacológico se basa en el 

uso de los betabloqueantes, bloqueantes de los canales cálcicos no dihidropiridínicos y el 

tratamiento de segunda línea es la disopiramida. Actualmente, mavacamten, es el primer 

inhibidor de la miosina específico para el corazón, ha demostrado ser beneficioso en 

cuanto a la reducción  de obstrucción del tracto de salida del ventrículo izquierdo (OTSVI), 

y mejoría de los síntomas hasta tal punto que los pacientes pudieron postergar el 

tratamiento invasivo de la enfermedad. Las intervenciones incluyen ablación septal con 

alcohol y miectomía septal quirúrgica. Esta revisión se enfocará en mavacamten como un 

nuevo inhibidor de la miosina cardíaca (CMI) que fue aprobado actualmente por la FDA 

(Food and Drug Administration) para pacientes con MCHo4. Especialmente, se realizará 

una descripción más amplia sobre este nuevo medicamento mavacamten, la evidencia de 
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ensayos clínicos, la incorporación en la práctica clínica de MCHo y futuras áreas de 

estudio.  
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OBJETIVO 

 

Evaluar los beneficios de mavacamten en los pacientes con miocardiopatía hipertrófica 

con obstrucción del tracto de salida del ventrículo izquierdo. 
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MATERIALES Y MÉTODOS 

 

Para responder a los objetivos ante mencionados, se realizó la búsqueda bibliográfica a 

través de Internet en las bases de datos Pubmed, Medline y Medscape. Se utilizaron las 

siguientes palabras claves: Miocardiopatía Hipertrófica obstructiva, Mavacamten, 

Imágenes cardíacas, Ecocardiografía, resonancia cardíaca. También, se realizó búsqueda 

en revistas científicas cardiológicas tales como: American Heart Association, Journal of the 

American College of Cardiology, New England Journal of Medicine, Circulation, European 

Heart Journal, World Journal of Cardiology, IntraMed, Sociedad Argentina de Cardiología, 

Revista Española de Cardiología. Se tuvieron en cuenta publicaciones desde 2003 hasta 

2023. 
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JUSTICACIÓN Y EPIDEMIOLOGÍA 

 

Las enfermedades cardiovasculares representan una creciente preocupación según la 

OMS. Dentro de ellas, la MCH es la enfermedad cardiovascular hereditaria más frecuente, 

y representa la principal causa de muerte súbita cardiaca (MSC) en los jóvenes3. Tiene una 

prevalencia de 1 de cada 200 a 500 personas en la población general9. Se estima que la 

presencia de MCH afecta alrededor de más de 20 millones de personas en el mundo y se 

ha identificado su presencia en alrededor 122 países, es más frecuente en la raza negra, y 

se considera como la primera causa de muerte súbita en los hombres afro-americanos4-5-6-

8. La mayoría de los casos se presentan en los USA, Canadá, Europa, Occidental, Israel y 

Asia. Según las últimas actualizaciones de la sociedad argentina de cardiología  (SAC), en la 

Argentina se estima aproximadamente 86.000 personas con MCH4-7. 
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MARCO TEÓRICO 

 

1. DEFINICIÓN 
La miocardiopatía hipertrófica (MCH) es una enfermedad del musculo cardíaco que causa 

un engrosamiento del espesor de la pared del ventrículo izquierdo (VI),  ≥ 13 a 15 mm en 

cualquier parte del ventrículo izquierdo, en ausencia de enfermedad coronaria capaz de 

producirlo7-9-10. Esta enfermedad fue definida con suficiente precisión por el patólogo  

Donald Teare en 1958, a esta patología se la ha conocido como, estenosis aórtica 

subvalvular muscular y estenosis subáortica dinámica, estenosis subaórtica hipertrófica 

idiopática, estenosis septal asimétrica7-11-12-16. Hoy en día, aceptamos que la 

miocardiopatía hipertrófica (MCH) más que una enfermedad es un conglomerado de 

enfermedades que tienen como elemento común un aumento anormal del músculo 

cardíaco14-15, abarca una gran heterogeneidad clínica y las diferentes formas de 

manifestaciones que tiene esta patología14.  

 

2. ESTRUCTURA Y FUNCIONAMIENTO DEL SARCÓMERO 

CARDÍACO 
El sarcómero cardíaco es una estructura muy compleja y precisa, con múltiples zonas de 

interacción entre proteínas. Se conoce como la unidad funcional para la contracción del 

músculo cardíaco 17. Las proteínas que forman el sarcómero se organizan en filamentos 

gruesos y finos que interaccionan entre sí para producir la contracción, que sucede por 

deslizamiento e interconexión de los filamentos finos y gruesos2. 

Los elementos del sarcómero desempeñan distintos papeles dentro de la maquinaria 

contráctil del miocito: algunos realizan funciones enzimáticas y del desarrollo de fuerza 

(como la cadena pesada de la β-miosina), otros cumplen funciones estructurales (como la 

proteína C de unión a la miosina), y otros funciones reguladoras (como la Troponina T, la 
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Troponina I y la α-Tropomiosina). Los filamentos gruesos están compuestos por la 

proteína C de unión a la miosina (MYBPC3) y por la miosina cardíaca, que es el elemento 

fundamental de los filamentos gruesos del sarcómero, formada a su vez por dos cadenas 

pesadas y dos pares de cadenas ligeras (la cadena esencial y reguladora de la miosina, CLE 

y CLR respectivamente) y el motor molecular que transforma la energía de la hidrólisis del 

adenosín trifosfato (ATP) en movimiento de desplazamiento de los filamentos. Estos 

filamentos gruesos se asocian a la titina, una proteína no contráctil que regula la rigidez 

miocárdica18. 

Los filamentos finos están compuestos por actina, la α-Tropomiosina y el complejo de 

Troponina (Troponina I, C y T). La Troponina actúa como un sensor de calcio, regulando la 

concentración cardíaca en respuesta a las variaciones de la concentración de Ca2+ 

intracelular2 (Figura 1). 

 

Figura 1. Structural arrangement of contractile proteins in the fi lament overlap zone of 

the sarcomere.   (From Spirito P, et al. The management of hypertrophic cardiomyopathy.  

N Engl J Med ,   336 ,  775–85 
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La troponina es el receptor específico del calcio en los filamentos delgados de los 

cardiomiocitos, y funciona de forma muy sensible para el control los dos estados (tanto la 

contracción como la relajación). El complejo de Troponina está formado por tres cadenas 

polipeptídicas: la Troponina C (Tn C), que se une al Ca 2+; la Troponina I (Tn I), que inhibe 

la contracción muscular impidiendo la unión entre la actina y la miosina; y la Troponina T 

(TnT), que permite la unión del complejo de Troponina a la α-Tropomiosina durante la 

contracción muscular. El sarcómero exhibe un patrón regular de bandas con áreas claras y 

oscuras, consecuencia del cruzamiento entre los filamentos finos de actina y los gruesos 

de miosina. La alineación de los filamentos del sarcómero es crítica para la interacción 

actina-miosina y su contracción. Las cadenas pesadas de miosina contienen los sitios de 

unión al ATP y la actina, y constituye el verdadero motor molecular de la contracción 

miocárdica19-20.   

 

La contracción del músculo cardíaco es un proceso iniciado por la liberación de Ca2+ al 

citosol que baña las miofibrillas; no obstante, la relajación empieza después la reabsorción 

del Ca2+ por el retículo sarcoplásmico. La contracción se realiza mediante  la interacción 

cíclica de la miosina y la actina a través de consumo de ATP, gracias a la actividad ATPasa 

relacionada con la cabeza de la cadena pesada de la miosina. La síntesis de grandes 

cantidades de Ca2+ almacenadas en el retículo sarcoplásmico hacia el citoplasma y la 

respuesta a un potencial de acción en la membrana plasmática, se traduce en un cambio 

en la conformación de la cabeza de la miosina que le permite interaccionar con la actina. 

La unión del Ca2+ intracelular al complejo Troponina y la α-Tropomiosina facilita la 

interacción actina-miosina. Las cabezas de miosina se asocian con las moléculas de actina, 

con desplazamiento de la actina hacia el centro del sarcómero. El deslizamiento de los 

filamentos gruesos y delgados favorece el acortamiento del sarcómero y la contracción 

muscular21.  
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3. GENÉTICA DE LA MIOCARDIOPATÍA HIPERTRÓFICA 
Durante más de cinco décadas, la miocardiopatía hipertrófica (MCH) ha sido reconocida 

como una enfermedad cardíaca hereditaria con un riesgo muy visible de muerte súbita y 

progresión de la enfermedad, caracterizada por una expresión fenotípica, una historia 

natural y un perfil genético heterogéneos22-23-24. Para la MCH, la era molecular surgió hace 

más de 20 años con la evidencia de mutaciones causantes de enfermedades en genes que 

codifican proteínas del sarcómero cardíaco23-25. Se  identificaron alrededor de 1500 a 2000 

mutaciones  en al menos 11  o más genes que codifican las proteínas de miofilamentos 

contráctiles gruesos y finos. La MCH se hereda con un patrón autosómico dominante, 

asociado con mutaciones (variantes de secuencia de nucleótidos) con cadena pesada de 

beta-miosina y unión a la miosina1-34-35-36. 

 

En el año 1990 en el laboratorio de Seidman en Boston, dieron a conocer la primera 

alteración genética en una familia canadiense, una mutación causante de la enfermedad 

en el gen que codifica la cadena pesada de la β-miosina (MYH7Arg 403 Gln). La MCH se 

convirtió así en el primer trastorno cardiovascular hereditario en el que se había 

determinado el genotipo responsable. En los próximos años, con la evolución en el campo 

de la genómica han permitido la identificación de múltiples genes asociados a las 

miocardiopatías y por lo tanto se ha involucrado a otras proteínas sarcoméricas en la 

MCH, lo cual llevó al concepto de la MCH como una enfermedad primaria del miocardio 

causada  por mutaciones en genes que en su mayoría codifican proteínas del sarcómero26-

27. Entre los genes causales conocidos, MYH7 y MYBPC3 (proteína C de unión a miosina) 

son los 2 genes más comúnmente responsable de aproximadamente la mitad de los 

pacientes con MCH familiar. Las mutaciones TNNT2, TNNI3 (troponina I cardíaca) y TPM1 

(α-tropomiosina) son causas relativamente poco comunes de MCH y en conjunto son 

responsables de <10% de los casos. Mutaciones en ACTC1 (α-actina cardíaca), MYL2 

(cadena ligera de miosina 2), MYL3 (cadena ligera de miosina 3), y CSRP3 (proteína 3 rica 
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en cisteína y glicina) también son causas establecidas, aunque poco comunes, de MCH28-29-

30-31 (figura 3). Los genes más evidenciados se encuentran en la tabla132-33. 

 

 

 

 

Figura 2. Hypertrophic cardiomyopathy (HCM) as a disease of sarcomere proteins 

CIRCRESAHA.116.309396 

 

 

 

 

 

 

https://doi.org/10.1161/CIRCRESAHA.116.309396
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Tabla 1. Genes implicados en la miocardiopatía hipertrófica 

GENES 
PROTEÍNA 

CODIFICADA 
FUNCIÓN EN EL 

SARCÓMERO 
FRECUENCIA EN 

PACIENTES 

MYH7 
Cadena pesada de la β 
miosina cardíaca 

Motora (filamento 
grueso) 

25%-35 % 

MYBPC3 
Proteína C de unión a 
la miosina 

Estructural 25%-35 % 

TNNT2 Troponina T cardíaca 
Reguladora (filamento 
fino) 

3%-5% 

TNNI3 Troponina I cardíaca 
 

Reguladora (filamento 
fino) 

1%-5% 

TPM1 α-tropomiosina 
Reguladora (filamento 
fino) 

1%-5% 

MYL2 
Cadena ligera de la 
miosina 2 

Estructural <5% 

MYL3 
Cadena ligera de la 
miosina 3 

Estructural Rara 

ACTN2 α-actinin 2 Estructural (disco Z) Rara 

TNNC1 Troponina C tipo 1 
Reguladora (filamento 
fino) 

Rara 

TTN Titina Estructural Rara 

Circ Res. 2017 Sep 15; 121(7): 749–770. doi: 10.1161/CIRCRESAHA.117.311059 

 

4. HISTOLOGÍA DE LA MCH Y SIGNIFICADO CLÍNICO 
Desde el punto de vista macroscópico, la MCH se caracteriza por una hipertrofia del 

ventrículo izquierdo, raramente del ventrículo derecho, en ausencia de aumento de la 

postcarga, que es mayormente asimétrica y afecta diferentes segmentos de los 

ventrículos80-81.  

Histológicamente, la MCH se caracteriza por la presencia de una desestructuración de los 

miocitos (“disarray”) (figura 5)41-42, enfermedad microvascular y un aumento de la fibrosis 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/eutils/elink.fcgi?dbfrom=pubmed&retmode=ref&cmd=prlinks&id=28912181
https://doi.org/10.1161%2FCIRCRESAHA.117.311059
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intersticial que participan al desarrollo de un amplio espectro de anomalías funcionales, 

incluyendo, disfunción diastólica isquemia miocárdica, insuficiencia cardíaca congestiva, 

arritmias y muerte súbita37-38-39-40. 

 

Figura 3. Fenotipos histológicos. A , Una sección delgada de miocardio normal teñida con 

hematoxilina y eosina (H&E). B , Una sección delgada de miocardio teñida con H&E con 

bajo aumento (×4) del corazón de un paciente con miocardiopatía hipertrófica que 

muestra una arquitectura miocárdica desorganizada. C , una sección de miocardio teñida 

con H&E con mayor aumento (×20) que muestra el desorden de los miocitos (×). D , Una 

sección delgada de miocardio (×20) teñida con tricrómico de Masson en azul que muestra 

áreas de fibrosis intersticial. CIRCRESAHA.116.309396 

 

5. FISIOPATOLOGÍA MOLECULAR DE LA MIOCARDIOPATÍA 

HIPERTRÓFICA (MCH) 
La miocardiopatía hipertrófica (MCH) es una patología heterogénea con aspectos  

fisiopatológicos únicos y una gran diversidad de peculiaridades morfológicas, funcionales y 

https://doi.org/10.1161/CIRCRESAHA.116.309396
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clínicas. Según los análisis el defecto principal es la mutación en el sarcómero, compuesto 

por filamentos gruesos y finos y los discos Z. Una alteración en la secuencia de  los 

aminoácidos en la proteína del sarcómero o la carencia del mismo (el defecto básico) 

conduce a una serie de cambios iniciales o proximales, como niveles alterados de la 

proteína del sarcómero, sensibilidad al calcio o actividad de la ATPasa46-47. Estas anomalías 

iniciales estimulan la expresión de una serie de modificaciones moleculares intermedios o 

secundarios, como alteraciones de la transcriptómica o de las vías de señalización. El 

último conjunto de alteraciones moleculares induce cambios histológicos y morfológicos a 

nivel del músculo cardíaco, como desorganización (disarray), hipertrofia y fibrosis de los 

miocitos, que podrían considerarse fenotipos terciarios. Estos cambios moleculares e 

histológicos conducen a fenotipos clínicos o cuaternarios de MCH, como arritmias 

cardíacas e insuficiencia cardíaca43-44-45-48-49-50. 

Desde el punto de vista clínico, estos cambios en conjunto con la variedad de los 

mecanismos moleculares y celulares tendrían una alta implicancia en la patogenia de los 

fenotipos finales de MCH. Hasta el momento no se conoce con claridad cómo una 

mutación de una proteína sarcomérica y el defecto funcional evidenciado están 

relacionados al desarrollo de las características microscópicas de la MCH. De esta manera, 

se plantearon varias teorías, que así, proponen el hecho de que mutaciones de la MCH 

inducen defectos funcionales de la contracción  del miocito, así como producir la 

disfunción diastólica y sistólica que provoca un incremento del estrés parietal, una 

disminución del volumen de eyección y, por ende, una estimulación de factores tróficos y 

mitóticos de estrés (tales como, angiotensina II, factor de crecimiento insulínico tipo 1; 

IGF-1, factor de crecimiento transformante beta 1;TGF-b, factor de Necrosis Tumoral 

alpha; TNF-a, Interleukina 6; IL-6 y endotelina). Estas moléculas facilitan la entrada de 

Ca2+ en las células y la activación de vías de transcripción que conllevan a los diferentes 

fenotipos histológicos y estructurales de MCH incluyendo hipertrofia cardíaca, fibrosis 

intersticial y disarray del miocito. Sin embargo los primeros pasos para dilucidar la 

patogénesis de MCH propusieron que la integración de proteínas sarcoméricas 
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translocadas deprimen la función contráctil, y producen la activación posterior de 

respuestas neuroendocrinas y mecánicas que inducen a una hipertrofia compensatoria46-

47-50-51(Figura 4). 

 

 

 

Figura 4. Determinants of phenotype in hypertrophic cardiomyopathy (HCM). 

CIRCRESAHA.116.309396 

 

Teniendo en cuenta los cambios anteriores en la patogenia de la MCH,  se considera que 

las mutaciones en la HCM disminuyen la sensibilidad de la disociación del complejo actino-

miosínico en respuesta al ATP. Por lo tanto, en un momento dado, hay más moléculas de 

miosina y actina en estado unido que en estado disociado. Según los estudios 

https://doi.org/10.1161/CIRCRESAHA.116.309396
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experimentales se encuentran un menor desarrollo de tensión máxima por unidad de ATP 

hidrolizado y, sin embargo, una menor eficiencia de generación de fuerza. No obstante, 

existe una variabilidad considerable no sólo entre mutaciones en diferentes genes 

causales sino también entre mutaciones en el mismo gen. Por ejemplo, las mutaciones en 

MYH7 y MYBPC3 afectan de forma significativa la generación de fuerza, pero las de MYH7 

disminuyen la actividad de la ATPasa miofibrilar más que las de MYBPC3. Por consiguiente, 

el costo energético de la generación de tensión es drásticamente mayor para MYH7 que 

para las mutaciones de MYBPC3. Estas alteraciones funcionales parecen ser los efectos 

directos de las mutaciones; de la misma forma, como el corazón humano muestra que la 

expresión de la proteína mutante MYH7 p.Arg403Gln reduce la sensibilidad al Ca++ de la 

actividad ATPasa miofibrilar, que acontece de forma temprano y precede al desarrollo de 

la hipertrofia cardíaca52-53-54. En resumen, según los datos disponibles en la actualidad, 

podemos concluir que la miocardiopatía hipertrófica es un desorden de la relajación y de 

la generación de fuerza (enfermedad del sarcómero). 

 

6. CURSO CLÍNICO E HISTORIA NATURAL DE LA MCH 

6.1. DISFUNCIÓN DIASTÓLICA 

La principal consecuencia en la patogénesis de la MCH es la disfunción diastólica. Está 

provocada por el incremento de la fibrosis intersticial, la relajación lenta y el incremento 

de la rigidez de la pared del ventrículo engrosado, lo que se traduce por una elevación de 

la presión telediastólica del ventrículo izquierdo y el aumento de tamaño  de la aurícula 

izquierda, lo que significa a menudo un predictor del desarrollo de fibrilación auricular 

(FA) e insuficiencia cardíaca con fracción de eyección conservada en pacientes con MCH 

causando disnea de esfuerzo, intolerancia al ejercicio, ortopnea, edema periférico. 

También suele haber alteración de la función sistólica del miocardio, como se puede 

detectar a través de imágenes Doppler, ecocardiografía, resonancia magnética. Alrededor 

5% de los pacientes con MCH, generalmente los pacientes de edad avanzada con 
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obstrucción extensa y prolongada del TSVI y fibrosis intersticial grave, tienen una 

disminución la función sistólica ventricular izquierda, la cavidad se agranda y se desarrolla 

insuficiencia cardíaca con fracción de eyección reducida, a veces denominada fase final de 

MCH55-56-57-58. 

 

6.2. OBSTRUCCIÓN AL TRACTO DE SALIDA DEL VENTRÍCULO IZQUIERDO 

Los pacientes con miocardiopatía hipertrófica (MCH) presentan hasta un 70-75% una 

obstrucción del tracto de salida del ventrículo izquierdo (OTSVI). La obstrucción puede ser 

subaórtica (siendo la más frecuente), medioventricular y apical, la OTSVI puede estar 

presente en reposo o con maniobra de valsalva con un gradiente ≥ 30 mm Hg. Dichas 

maniobras abarcan, inhalación de nitrito de amilo, estar de pie o ejercicio (en ayunas o 

posprandial), tensión de Valsalva con ecocardiografía para documentar la relación del 

gradiente con la aparición del movimiento anterior sistólico de la válvula mitral (SAM). 

Hay dos mecanismos fundamentales para la existencia de la OTSVI: a) hipertrofia septal 

con disminución del TSVI, que conduce a vectores de flujo sanguíneo anormales que 

desplazan dinámicamente el aparato mitral principalmente la valva anterior; y b) 

alteraciones anatómicas en el plano mitral, incluso elongación de las valvas, así como el 

desplazamiento anterior de los músculos papilares, lo que conduce a OTSVI, elevación de 

las presiones intracavitarias e insuficiencia mitral (IM) por la pérdida de coaptación de las 

valvas 59-60-61-61. La presencia de un gradiente en reposo o provocado ≥50 mm Hg se 

considera una indicación para la terapia de reducción septal (TRS)82.  

 

6.3. ISQUEMIA MIOCÁRDICA 

El dolor precordial juega un papel fundamental en la fisiopatología de la MCH, se observa 

con una frecuencia que va desde un 30 a 80% de los pacientes con esta enfermedad, la 

isquemia se atribuye a un desequilibrio entre la oferta y la demanda de oxígeno del 

miocardio. Este proceso abarca varios mecanismos que va desde el aumento del músculo 
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cardíaco, el trastorno microvascular asociado con alteración de la reserva de flujo 

coronario y la presencia de puentes musculares (arteriolas coronarias intramurales)63-64. El 

puente miocárdico, una anomalía congénita por la cual un puente del miocardio 

suprayacente causa compresión de una arteria coronaria epicárdica durante la sístole que 

puede persistir durante la diástole, y por consecuencia provoca una irregularidad del flujo 

sanguíneo65-66. 

Estas alteraciones agravan con la presencia de la postcarga hiperdinámica, obstrucción del 

tracto de salida del ventrículo izquierdo (OTSVI) con elevación de las presiones 

intracavitarias elevadas. La reducción de la reserva de flujo coronario puede estar 

presente en ausencia de enfermedad coronaria epicárdica, aunque la presencia de 

aterosclerosis coronaria grave concomitante empeora el desajuste y se asocia con un peor 

pronóstico. La presencia de isquemia miocárdica puede provocar infarto, que puede ser 

evidente con realce tardío de gadolinio (RTG) en las imágenes por resonancia magnética 

cardíaca (RMC)67-68-69-7.  

 

6.4. INSUFICIENCIA MITRAL 

La presencia de insuficiencia mitral (IM) que frecuentemente se observa en la 

miocardiopatía hipertrófica (MCH) es secundaria a la obstrucción del tracto de salida del 

ventrículo izquierdo (OTSVI) y, es provocada por el movimiento anterior sistólico (SAM) de 

la valva anterior de la válvula mitral, que conduce a la pérdida de la coaptación de las 

valvas, también son comunes las anomalías primarias de la válvula mitral y su aparato, 

que incluyen longitud excesiva de las valvas, inserción anómala del músculo papilar y 

músculos papilares previamente desplazados y, en consecuencia, un jet de insuficiencia 

que es excéntrico que se dirige hacia la pared posterior y lateral de la aurícula izquierda, 

principalmente hacia el tercio medio durante una fracción variable de la sístole70-71. En 

muchos pacientes, estas anomalías primarias de la válvula mitral pueden ser la causa 

principal de los síntomas de disnea60-72. 
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7. CLASIFICACIÓN HEMODINÁMICA 
Desde el punto de vista clínico-hemodinámico, es importante clasificar la miocardiopatía 

hipertrófica (MCH) en: 

1- OBSTRUCTIVA 

La forma obstructiva, es la que presenta una obstrucción del tracto de salida del ventrículo 

izquierdo (OTSVI) que puede estar presente en reposo o persistente, puede ser latente, lo 

que significa (ausente en reposo pero ocasionada por alguna maniobra de valsalva o 

esfuerzo) o lábil (variable). Los dos primeros modelos de presentaciones (reposo y latente) 

representan el 70% de los casos de miocardiopatía hipertrófica obstructiva. Las 

características de obstrucción  más comunes son las que se clasifican como subaórtica 

(que es más frecuente y está relacionada con una obstrucción del TSVI, y la 

medioventricular, en la que la obstrucción, en caso de estar presente, es exactamente 

medioventricular). Fisiopatológicamente, la obstrucción del TSVI puede estar 

condicionada ya sea por el movimiento anterior sistólico (SAM) de la valva anterior o 

posterior de la válvula mitral, o puede estar condicionada por anomalías del músculo 

papilar y/o de las cuerdas tendinosas, que por el arrastre, fenómeno conocido como 

(efecto Venturi) provoca un soporte incompleto sobre el tabique, lo que también facilita 

con mayor frecuencia la aparición de insuficiencia de la válvula mitral. La obstrucción 

medioventricular puede ser causada por una inserción anormal del músculo papilar 

anterior o por una excesiva hipertrofia medioventricular o por el propio músculo papilar, 

con una alineación patológica.  

Comúnmente, los pacientes que presentan obstrucción del tracto de salida del ventrículo 

izquierdo son más sintomáticos y tienen peor pronóstico. La OTSVI está íntimamente 

relacionada con una mayor mortalidad por obstrucción o por muerte súbita. En los casos 

asintomáticos o levemente sintomáticos el grado de la obstrucción pierde valor predictivo 

de mortalidad y contrariamente, en el paciente muy sintomático la mortalidad es mayor 

independientemente del magnitud de la obstrucción73-74-75. 
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2- NO OBSTRUCTIVA 

El patrón no obstructivo se caracteriza por un aumento de forma desorganizada de la 

pared ventricular, sin la capacidad de demostrar una obstrucción tanto en reposo como 

por maniobras de Valsalva o el ejercicio y es menos frecuente. Estos pacientes 

prácticamente tienen un curso más benigno y menos sintomático que los pacientes con la 

forma obstructiva76. 

 

8. DIAGNÓSTICO 
La sospecha de la miocardiopatía hipertrófica empieza a partir de un examen físico, 

comúnmente a través de descubrimiento de algún soplo o mediante un 

electrocardiograma de forma rutinaria.  El criterio diagnóstico de certeza es la evidencia 

de HVI por ecocardiograma y/o en la resonancia magnética cardiaca que debe ser ≥ 15 

mm en alguna regionalidad ventricular y que con mayor frecuencia supera los 20 mm de 

espesor que no se puede explicar por condiciones de carga anormales u otras causas 

secundarias, como estenosis aórtica, hipertensión arterial, coartación de la aorta, o 

condiciones fenocopiadas. En pacientes con antecedentes familiares el diagnóstico clínico 

de MCH se basa en la presencia de una hipertrofia ventricular izquierda, definida por un 

espesor del tabique ventricular al final de la diástole en adultos ≥13 mm77.( Figura 6;Tablas 

2,3,4,5) 
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Figura 5. 
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Recomendación Clase Nivel de    
evidencia 

– Confirmar la sospecha inicial de MCH, determinando el grosor parietal, la 
magnitud y la extensión del compromiso y la presencia, localización y severidad 
del gradiente dinámico (basal, posición sentada, en bipedestación y 
posmaniobra de Valsalva) 

I B 

- Investigar la presencia de MCH en familiares de primer grado I B 

 – Revaluación luego de cambios en la evolución clínica o luego de maniobras 
terapéuticas I B 

 – El ETE es recomendado para evaluar anormalidades de la válvula mitral I B 

 – Se recomienda ECO 2D Doppler para aseguar la correcta localización de la 
alcoholización septal y la respuesta terapéutica I B 

 – ECO de contraste miocárdico para evaluar el tamaño del infarto resultante de 
la ASA I B 

Tabla (2) Guía sac 2016 

  

Recomendaciones para estudio ecocardiográfico transtorácico en la MCH 
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Recomendación Clase 
Nivel de     

evidencia 

 – Se recomienda que los estudios de RMC sean realizados e 

interpretados por profesionales con experiencia en imágenes 

cardíacas y en la evaluación de miocardiopatías 

I C 

 – Se recomienda la realización de RMC en pacientes con sospecha de 

MCH, que tienen inadecuada ventana ecocardiográfica, para 

confirmar el diagnóstico 

I B 

– Se recomienda la realización de RMC en pacientes que cumplen 

criterios diagnósticos de MCH, para valorar la anatomía cardíaca, la 

función ventricular y la presencia y extensión de la fibrosis miocárdica 

IIa B 

Tabla (3) Guía sac 2016 

 

 

 

 

 

 

Recomendaciones para estudio con resonancia en pacientes con MCH 
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Tabla (4) Guía sac 2016 

 

 

 

 

Diagnóstico diferencial de la HVI según la distribución de la fibrosis por resonancia 
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Recomendación Clase 
Nivel de 

evidencia 

– Se recomienda proveer asesoramiento genético a todo paciente con MCH y a 

sus familiares, independientemente de la realización de un estudio genético. 
I B 

-Se recomienda ofrecer estudio genético a todo caso índice con diagnóstico 

definitivo de MCH, especialmente cuando hay familiares que podrían 

beneficiarse de un screening en cascada 

I B 

– En pacientes con diagnóstico dudoso o situaciones ambientales confusoras, 

un estudio genético claramente positivo puede ayudar a definir la presencia 

incipiente de la enfermedad 

IIa c 

– Se recomienda ofrecer estudio genético en cascada como prueba predictiva 

en los familiares de primer grado de casos índice con mutaciones claramente 

patogénicas 

Ia B 

– Se recomienda realizar un seguimiento clínico periódico en aquellos 

familiares asintomáticos que sean portadores de una mutación claramente 

patogénica 

I C 

– Los estudios genéticos deberán realizarse en laboratorios certificados que 

sean capaces de entregar un resultado con validez clínica en un tiempo 

acotado, y que cuenten con equipos multidisciplinarios que tengan experiencia 

en los aspectos clínicos y genéticos de la MCH 

I C 

Tabla (5) Guía sac 2016 

 

Recomendaciones para asesoramiento y estudio genético en casos índice y familiares 
adultos 
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9. MAVACAMTEN, NUEVA OPCIÓN TERAPÉUTICA EN LA MCHO 
El nombre químico de mavacamten es 3-(1-metiletil)-6-[[(1S)-1-feniletil]amino]-

2,4(1H,3H)- pirimidinadiona con la fórmula molecular es C15H19N3O2, y el peso 

molecular es 273.33 g/mol87. La fórmula estructural es: 

 

Desde muchas décadas, el tratamiento farmacológico de la miocardiopatía hipertrófica 

obstructiva se basa en el uso de betabloqueantes, bloqueantes de los canales de calcio no 

dihidropiridínicos y en segunda línea, la disopiramida para reducir la sintomatología y 

mejorar la calidad de vida de los pacientes que en  muchas ocasiones son insuficientes 

para un adecuado control, o son mal tolerados con escasos efectos terapéuticos sin lograr 

modificar la evolución de la enfermedad, y en casos de persistencia de los síntomas con 

gradiente obstructivo, requieren otros métodos invasivos como ablación septal con 

alcohol (ASA) o miomectomía para disminuir el grado de obstrucción y mejorar la 

capacidad funcional. La progresión de la MCHo puede llevar al desarrollo de  insuficiencia 

cardíaca, reducción de la capacidad del ejercicio, provocar síncope de esfuerzo y aumenta 

el riesgo de muerte súbita. Actualmente, mavacamten conocido bajo nombre comercial 

(Camzyos) es el primer fármaco específico de la miosina del corazón que dirige hacia los 

mecanismos moleculares subyacentes centrales de la miocardiopatía hipertrófica, 

precisamente en casos de obstrucción del tracto de salida del ventrículo izquierdo (OTSVI) 

sintomática, se considera como una nueva opción terapéutica antes de plantear un 

abordaje invasivo 84.  
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9.1. MECANISMO DE ACCIÓN 

 Es un inhibidor alostérico selectivo y reversible de la miosina ATPasa cardíaca. Hoy en día, 

se considera como la primera molécula de los inhibidores de la miosina que disminuye la 

formación de puentes cruzados de actina-miosina, reduciendo así la posibilidad del exceso 

de puentes cruzados sistólicos y diastólicos al disminuir el número de cabezas de miosina 

que pueden entrar en el estado de "activación" (generación de energía) y desplaza la 

acumulación de miosina hacia un estado de "apagado" súper relajado y ahorrador de 

energía son las características fisiopatológicas esenciales de la MCH (figura 6). Debido al 

estado súper relajado y ahorrador de energía que favorece mavacamten, eso provoca una 

mejoría en la relajación miocárdica, disminución de la tensión de la pared del miocardio y 

una reducción significativa de la obstrucción del TSVI, y mejora las presiones de llenado 

cardíaco83-84-93.  

 

 

Figura 6. Desai MY, et al. J Am Coll Cardiol. 2022;80 (2):95-108 
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9.2. RECOMENDACIÓN Y EVIDENCIA CLÍNICA 

Según las últimas actualizaciones de la guía de la sociedad europea de cardiología (ESC), el 

plan para el manejo terapéutico de la miocardiopatía hipertrófica obstructiva sintomática 

se basa inicialmente en el uso de los betabloqueantes no vasodilatadores titulados hasta 

la dosis máxima tolerada, cuando los betabloqueantes son ineficaces, mal tolerados o 

contraindicados, se recomienda el uso de verapamilo (40 mg hasta 480 mg/día) o 

diltiazem (60 mg hasta 360 mg/día), en los pacientes con obstrucción severa del tracto de 

salida del ventrículo izquierdo (≥100 mmHg) o elevación de la presión pulmonar 

(presiones arteriales sistólicas), según datos limitados se debe utilizar con precaución ya 

que puede provocar edema agudo del pulmón, se puede agregar la disopiramida titulada 

hasta una dosis de 400 mg a 600 mg/día cuando no hay respuesta a los betabloqueantes y 

antagonistas de calcio. Los efectos adversos que limitan el uso de disopiramida son los 

efectos anticolinérgicos (sequedad de la boca y de los ojos), retención urinaria, 

estreñimiento y requiere un control estricto del intervalo QTc94-95.  

Según varios ensayos clínicos (EXPLORER-HCM/VALOR-HCM), mavacamten es un inhibidor 

de la miosina cardíaca de primera clase que inclina principalmente hacia el mecanismo 

fisiopatológico de la miocardiopatía hipertrófica, actúa reduciendo la formación de 

puentes cruzados de actina-miosina, reduciendo así la contractilidad y mejorando la 

energía del miocardio, según los resultados mavacamten demostró ser superior frente a 

placebo incluso  en pacientes candidatos para terapia de reducción septal, actualmente se 

considera el tratamiento de segunda línea en pacientes con obstrucción del tracto de 

salida del ventrículo izquierdo (OTSVI) sintomática que no responden a los 

betabloqueantes, bloqueantes de los canales cálcicos no dihidropiridínicos y disopiramida, 

los que son mal tolerados o que tienen contraindicaciones  para dichos fármacos96 (Figura 

7).  
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Figura 7. ESC 2023 

 

9.3. EVIDENCIAS CIENTÍFICAS DE DIFERENTES ESTUDIOS  

Después de varios ensayos científicos la FDA (Food and Drug Administration), y la EMA 

(European Medicines Agency) fueron aprobadas el mavacamten para el manejo 

terapéutico de la miocardiopatía hipertrófica obstructiva. 

El estudio EXPLORER-HCM fue el primer estudio en fase III, multicéntrico, prospectivo, 

aleatorizado a doble ciego, controlado contra placebo, que incluyó a pacientes con 
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miocardiopatía hipertrófica obstructiva MCHo con un gradiente  de presión del TSVI ≥ 50 

mmHg, y una clase funcional (CF) II-III según la NYHA. Se aleatorizó a los pacientes en 

relación de 1:1 a recibir tratamiento con mavacamten (una dosis diaria de 5-15 mg) o 

placebo, por un periodo de 30 semanas. Se randomizó para el análisis un total de 251 

pacientes, de los cuales el 49% (n=123) recibieron tratamiento con mavacamten, y el 51% 

(n=128) recibió tratamiento con placebo.  

Criterios de inclusión: 

 ≥18 años de edad 

 Gradiente en el TSVI ≥50 mm Hg en reposo, post valsalva o post ejercicio 

 Fracción de eyección del VI (FEVI) ≥55% 

 Síntomas de clase II-III de la New York Heart Association (NYHA) 

 Capacidad de realizar CPET 

Criterios de exclusión: 

 Síncope 

 Taquicardia ventricular sostenida con ejercicio dentro de los 6 meses 

 QTc > 500 mseg 

 FA paroxística, persistente o permanente no ACO por 4 semanas o sin control 

adecuado de RIN en los últimos 6 meses 

 Todo paciente con disopiramida 

 

El endpoint primario fue un aumento ≥1,5 ml/kg/min en el consumo pico de oxigeno  

(pVO2) con ≥1 mejora de la clase NYHA o un incremento ≥3,0 ml/kg/min en pVO 2 sin 

empeoramiento de la clase funcional de la NYHA.  
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En el endpoint secundario, se analizaron cambios del gradiente del TSVI post-ejercicio, 

cambio del pVO2, la CF según NYHA, calidad de vida (determinada según el cuestionario 

KCCQ-CSS), y un cuestionario específico de MCHo (cuestionario HCMSQ-SoB) 

Puntos de seguridad: frecuencia y severidad de los efectos adversos emergentes y efectos 

adversos severos. 

Resultados: Se siguieron los pacientes desde mayo del 2018 hasta julio 2019 donde 244 

pacientes (97%) completaron el tratamiento, 5 pacientes discontinuaron el estudio de los 

cuales 3 por efectos adversos: 2 en el grupo de mavacamten (FA y síncope) y 1 en el grupo 

placebo por muerte súbita; 1 de cada grupo se retiró del protocolo. 

En cuanto a los resultados, lo que se observó con respecto al endpoint primario ocurrió 

una diferencia estadísticamente significativa en el 37% de los pacientes con mavacamten, 

comparado con el 17% del grupo placebo (p = 0,0005).  

En cuanto al endpoint secundario: 

- cambio del gradiente del TSVI post-ejercicio, -47 mmHg en el grupo de mavacamten 

versus -10 mmHg en el grupo de placebo (p < 0,0001). 

-Cambio de pVO2 desde el inicio hasta la semana 30: 1,4 ml/kg/min en el grupo de 

mavacamten frente a -0,1 ml/kg/min en el grupo de placebo (p = 0,0006),  

-cambio en la puntuación resumida general del KCCQ: 14,9 para mavacamten frente a 5,4 

para placebo (diferencia +9,1, p < 0,0001)90. 
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August 29, 2020 https://doi.org/10.1016/ S0140-6736(20)31792-X 

En cuánto a los puntos de seguridad, 9 pacientes de los cuales (7 en el grupo de 

mavacamten  y 2 en el de placebo) presentaron una caída transitoria de la FEVI ≤ 50%, 6 

pacientes (3 en cada grupo presentaron prolongación del QTc, con resolución posterior  al 

suspender la medicación sin diferencia en episodios de arritmia ventricular.  

En conclusión el estudio EXPLORER-HCM, mavacamten demostró la superioridad frente a 

placebo para los puntos finales primarios y secundarios, sin observación de un aumento 

significativo de efectos adversos90.  

Teniendo en cuenta los resultados alentadores del ensayo EXPLORER-HCM, se decidió 

hacer un seguimiento a largo plazo hasta los 5 años con el estudio MAVA-LTE por lo que 
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publicaron un preanálisis de hasta las 84 semanas, se incluyó 231 pacientes de los cuales 

la mayoría son los que participaron en el estudio EXPLORER con diagnóstico de 

miocardiopatía hipertrófica obstructiva y un pequeño porcentaje con miocardiopatía 

hipertrófica no obstructiva para recibir mavacamten a partir de 2.5 mg, 5 mg, 10 mg y 15 

mg controlado contra placebo a titular de forma progresiva según la necesidad bajo 

control ecocardiográfico. Lo que evaluó fue la eficacia y la seguridad de mavacamten con 

criterios de exclusión temporal: FEVI<50%, concentración de plasma ≥1000 ng/ml, 

aumento de QTc >15%. En cuanto a la seguridad se reportó efectos secundarios leves 

atribuidos al tratamiento tales como: mareo, astenia, nasofaringitis de forma leve, 26 

pacientes tuvieron que interrumpir el tratamiento temporalmente, 12 por disminución de 

la FEVI<50%, y dentro de estos 26, 20 pudieron retomar el tratamiento.  

En conclusión el tratamiento con mavacamten ha demostrado una reducción  de los 

gradientes del TSVI, mejoría de la CF, niveles de NT proBNP mantenidos hasta la semana 

48 en pacientes con MCHo sintomática. Resultados consistente a los resultados EXLORER-

HCM. El tratamiento fue bien tolerado, sin nuevos efectos secundarios en el seguimiento a 

largo plazo. La reducción de la FEVI <50% se presentó con una frecuencia similar a los 

estudios previos y con recuperación tras la discontinuación sin secuelas91. 

En el estudio VALOR-HCM (ACC 2022), se evaluó el uso de mavacamten de forma 

aleatorizado en un total de 112 adultos con MCH obstructiva sintomática que fueron 

remitidos para terapia de reducción septal (TRS). Los pacientes fueron asignados de 1:1 

para recibir mavacamten de 5 mg a 15 mg controlado contra placebo durante 16 semanas 

a titular la dosis según los controles ecocardiográficos.   

Los criterios de inclusión fueron:  

 Edad ≥ 18 años 

 MCH documentada con espesor máximo de la pared septal ≥15 mm o ≥ 13 mm 

con antecedentes familiares de MCH, 
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 Disnea intensa o dolor torácico a pesar del tratamiento médico óptimo (clase III o 

IV de la NYHA o Clase II con síncope o presíncope) 

 Gradiente dinámico del TSVI en reposo o con provocación ≥ 50 mmHg 

 FEVI ≥ 60 %, debe haber sido derivado en los últimos 12 meses para TRS y estar 

considerando activamente programar el procedimiento. 

Los criterios de exclusión incluyeron: 

 Trastorno infiltrativo o de almacenamiento conocido que cause hipertrofia 

cardíaca que imite a la MCH 

  Procedimiento invasivo planificado durante las primeras 32 semanas del estudio 

  Fibrilación auricular 

 Previamente tratados con TRS 

 Enfermedad o infección grave. 

El endpoint primario del estudio, se evaluó la decisión de realizar TRS o manejo médico en 

la semana 16, posterior de haber recibido Mavacamten o placebo. El endpoint secundario 

fue: Evaluar los cambios en el gradiente del TSVI, la clase funcional de la NYHA, 

cuestionario de miocardiopatía de Kansas City (KCCQ), niveles de NT-proBNP y troponina. 

Después de las 16 semanas, se evidenció que en aquellos pacientes que recibieron 

mavacamten hubó una disminución de manera significativa el requerimiento de TRS, 17.0 

% vs 76.8% (p < 0.0001), con mejoría en la clase funcional, menor gradiente de reposo y 

de esfuerzo al ser comparado con placebo, sin presentar eventos adversos importantes en 

pacientes con MCHO intratable remitidos a TRS. En conclusión, el uso de mavacamten 

demostró ser superior a placebo en pacientes con MCHo que son candidatos para TRS, 

reduce significativamente la necesidad de terapias invasivas tras 16 semanas con una 

diferencia estadística significativa92. 
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9.4. FARMACOCINÉTICA 

La biodisponibilidad oral de mavacamten es del 85%, y hasta el momento no se ha 

encontrado ningún efecto de su coadministración con alimentos. La unión a proteínas 

plasmáticas de mavacamten es aproximadamente del 97 %, su metabolismo se realiza 

principalmente a través de las enzimas citocromo P450 (CYP2C19) y, en menor medida, 

por CYP3A4. Tiene una rápida absorción seguida de una adecuada distribución y una larga 

fase de eliminación. Se estima que la vida media de eliminación es aproximadamente 

ocho (8) y veinte y tres (23) días y más del 80% del fármaco se elimina por excreción renal 

y el resto por vía gastrointestinal. El rango de La concentración plasmática de mavacamten 

oscila entre 350 ng/ml y 700 ng/ml, y pueden durar semanas hasta alcanzar niveles de 

estado estable y efectos terapéuticos. Por ende, es recomendable una evaluación 

periódica del estado clínico del paciente, la FEVI y el gradiente del TSVI antes de realizar la 

titulación de la dosis85. 

 

9.5. EFECTOS ADVERSOS 

Los efectos adversos más frecuentemente asociados a mavacamten son: caída de la 

fracción de eyección (disfunción sistólica), disnea, mareo, palpitaciones, dolor precordial, 

cefalea, cansancio, edemas en miembros inferiores. Debido a la  reducción progresiva de 

la función sistólica, puede provocar un empeoramiento de la insuficiencia cardíaca o algún 

grado de trastorno de la conducción. Se ha informado una disminución de hasta el 10 % 

en la FEVI83-85. 

 

9.6. CONTRAINDICACIONES 

Dentro de las contraindicaciones de mavacamten, está la hipersensibilidad a cualquiera de 

sus componentes, como el metabolismo de mavacamten es realizado por las enzimas 

CYP2C19 y CYP3A4, está contraindicado el uso concomitante de inhibidores moderados a 
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fuertes de CYP2C19/CYP3A4 (p. ej., verapamilo y ketoconazol), o inductores moderados a 

fuertes de CYP2C19/CYP3A4 (p. ej., rifampicina), se atribuye con mayor riesgo de 

disfunción sistólica, exacerbación de la insuficiencia cardíaca o pérdida de la eficacia de la 

medicación. 

No es recomendable el inicio de tratamiento con mavacamten en pacientes con una 

fracción de eyección (FEVI) inferior al 55 %, dado el riesgo de empeoramiento de la 

función sistólica. No se recomienda el uso de mavacamten en pacientes que toman 

fuertes inotrópicos negativos como disopiramida, y el uso concomitante de los 

bloqueantes de los canales cálcicos no dihidropiridínicos con un betabloqueante debido al 

alto riesgo de bloqueo auriculoventricular y deterioro de la fracción de eyección del 

ventrículo izquierdo 83. 

Según los análisis clínicos, está contraindicado el uso de mavacamten en pacientes en 

períodos de gestación ya que los estudios en animales han demostrado efectos 

teratógenicos. Por ende, es recomendable el uso de  anticoncepción antes de iniciar el 

tratamiento en pacientes en edad fértiles. Mavacamten podría reducir la eficacia de los 

anticonceptivos hormonales combinados. Es necesario el uso de métodos anticonceptivos 

que no provocan alteraciones por las enzimas que forman parte de la familia CYP450. La 

anticoncepción debe continuar durante al menos cuatro a seis meses después de la 

interrupción de mavacamten. No se recomienda el uso concomitante de mavacamten en 

pacientes con infecciones bacterianas bajo tratamiento antibióticos de la familia de los 

macrólidos (Eritromicina, claritromicina, etc…), también en pacientes bajo antiretrovirales 

(Ritonavir, cobicistat)86. 
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9.7. DIFERENTE FORMA DE PRESENTACIÓN 

Presentación: Cápsulas de 2.5, 5, 10 y 15 mg. 

Vía de administración: Oral 

 

Concentración Cubierta de la cápsula 

2.5 mg Violeta claro 

5 mg Amarilla 

10 mg Rosa 

15 mg Gris 

 

9.8. ESQUEMA TERAPÉUTICO SEGÚN LA FEVI 

 FASE DE INICIO 

 

Eur Heart J. 2023 Nov 21; 44(44): 4622–4633. 

 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC10659958/


48 
 

FASE DE MANTENIMIENTO 

 

Eur Heart J. 2023 Nov 21; 44(44): 4622–4633. 

 

INTERRUPCIÓN DEL TRATAMIENTO EN CUALQUIER VISITA A LA CLÍNICA SI LA FEVI ES 

<50% 

Eur Heart J. 2023 Nov 21; 44(44): 4622–4633. 

 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC10659958/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC10659958/
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9.9. MONITOREO CLÍNICO 

Los pacientes bajo el tratamiento con mavacamten requieren una monitorización de 

forma continua para evaluar la exacerbación de los síntomas de descompensación 

cardíaca y un seguimiento ecocardiográfico  para el control la FEVI y el gradiente del TSVI. 

Según los estudios, la utilización de mavacamten se ha relacionado con una resolución casi 

completa del movimiento anterior sistólico (MAS) de la válvula mitral y, por consiguiente, 

con una reducción del gradiente del tracto de salida del ventrículo izquierdo (TSVI). 

También,  se ha evidenciado una disminución en el índice de masa del ventrículo 

izquierdo, el índice de volumen de la aurícula izquierda y la relación E/e' lateral en 

pacientes que toman mavacamten. Estas modificaciones en los parámetros 

ecocardiográficos también están estrictamente asociadas con las reducciones de valores 

de  biomarcadores cardíacos como: los péptidos natriuréticos y la troponina I cardíaca, 

ambos marcadores de estrés y lesión miocárdica . Con respecto a los cambios 

estructurales cardíacos, con el uso de mavacamten, se evidenciaron reducciones 

significativas en el grosor de la pared inferolateral y el diámetro telesistólico del ventrículo 

izquierdo88. 

Un gradiente del TSVI inferior a 20 mmHg requiere una reducción de la dosis hasta la 

siguiente dosis más baja disponible (es decir, de 5 mg a 2,5 mg; 10 mg a 5 mg; 15 mg a 10 

mg al día) con una reevaluación en la semana 12. Si el gradiente es superior a 20 mmHg 

con una FEVI > 50%, se debe mantener la misma dosis y repetir la ecocardiografía en la 

octava semana. Para los pacientes que reciben 2,5 mg/día hasta la semana octava, se 

recomienda continuar con la misma dosis si el gradiente del TSVI es de 20 a 30 mmHg. 

Para aquellos que persisten con  un gradiente del  TSVI inferior a 20 mmHg con una dosis 

de 2.5 mg, se recomienda suspender el tratamiento y realizar una reevaluación 

ecocardiográfica en la semana 1289. 
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DISCUSIÓN 

 

La miocardiopatía hipertrófica obstructiva aparece como el resultado del engrosamiento 

primario asimétrico del ventrículo izquierdo en ausencia de causas secundarias que lo 

justifique, que en muchas ocasiones asociada con movimiento anterior  sistólico de la 

válvula mitral, lo que conduce con una regurgitación mitral y obstrucción dinámica del 

tracto de salida del ventrículo izquierdo. Se manifiesta por una cavidad del VI reducida, 

aumento de la contracción ventricular, disminución de la compliance y disfunción 

diastólica concomitante. Mavacamten es un potente inhibidor de la actividad de la 

miosina ATPasa cardíaca, que se adapta bien a los mecanismos subyacentes de la 

miocardiopatía hipertrófica osbtructiva (MCHo), que inhibe directamente la producción de 

fuerza del sarcómero para reducir la hipercontractilidad del miocardio y mejorar la 

distensibilidad ventricular. Al reducir la contractilidad excesiva, reduce de forma drástica 

la obstrucción dinámica del TSVI y mejora las propiedades de relajación ventricular, que 

en gran parte contribuyen al desarrollo de los síntomas en pacientes con MCH. Debido al 

mecanismo de acción de mavacamten, se requiere una monitorización cuidadosa para 

evitar una reducción excesiva de la función sistólica del VI para la seguridad del paciente. 

En el estudio EXPLORER-HCM realizado en pacientes sintomáticos con miocardiopatía 

hipertrófica obstructiva, mavacamten demostró ser beneficioso porque disminuyó 

significativamente los gradientes del TSVI tanto en reposo como en Valsalva, aumentó el 

consumo máximo del oxígeno (pVO2),  mejoró la clase funcional según la NYHA, el 

cuestionario de miocardiopatía de Kansas City (KCCQ), la capacidad de ejercicio,  y el 

estado de salud general de los pacientes97-98-99-100. En el estudio VALOR-HCM realizado en 

pacientes con MCHo en clase funcional III-IV con tratamiento médico óptimo en plan de 

remisión para terapia de reducción septal, según los datos disponibles, el uso de 

mavacamten con dosis titulada de 5 mg a 15 mg demostró una superioridad hasta un 82% 

versus 23% frente a placebo con una diferencia estadísticamente significativa a tal punto 
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la gran mayoría de los paciente ya no cumplían con los criterios de las guías para la terapia 

de reducción septal (SRT) o decidieron no someterse a la SRT92. El tratamiento con 

mavacamten fue bien tolerado sin gran números de efectos adversos mayores, en vista de 

los resultados consistentes de mavacamten en los pacientes con MCHo sintomática, la 

FDA aprobó su uso como tratamiento de segunda línea para aquellos pacientes que no 

responden con las primeras medidas farmacológicas, los que tienen contraindicaciones o 

que son mal tolerados, aunque aún no está comercializado mavacamten en todos los 

países, hoy en día en pacientes con miocardiopatía hipertrófica obstructiva sintomática 

bajo tratamiento estándar en ausencia de enfermedad coronaria o anomalías del aparato 

valvular concomitantes, queda a preferencia de cada paciente de elegir mavacamten 

como nueva opción terapéutica antes de plantear una terapia de reducción septal SRT92-

101.  
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CONCLUSIÓN 

 

Mavacamten es el primer inhibidor de la miosina del corazón aprobado para el manejo 

terapéutico de adultos con miocardiopatía hipertrófica obstructiva sintomática que se 

dirige a la fisiopatología subyacente de la enfermedad. Según los resultados de los 

estudios de extensión a corto, medio y largo plazo, es beneficioso en pacientes con MCHo 

que permanecen sintomáticos a pesar del tratamiento médico óptimo con los 

betabloqueantes, antagonistas cálcicos, es eficaz, seguro y bien tolerado en la gran 

mayoría de los pacientes hasta que se puede posponer o evitar la necesidad de terapia de 

reducción del tabique intraventricular, también se observó una remodelación cardíaca 

favorable. Debido a la disponibilidad limitada de centros dedicados a la SRT de gran 

volumen, actualmente se considera como una nueva alternativa de tratamiento 

farmacológico para los pacientes con MCHo remitidos para terapias invasivas, aquellos 

con riesgo alto prohibitivo y los que no tienen acceso a centro de excelencia para SRT. Sin 

embargo se prevé que con el uso más generalizado de este medicamento, si mantiene  la 

misma tendencia va a ser el tratamiento de primera línea en el manejo terapéutico de la 

miocardiopatía hipertrófica obstructiva sintomática. Los futuros análisis de costes y 

beneficios también ayudarán a guiar los algoritmos de tratamiento. 
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