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ABREVIATURAS Y ACRONIMOS

MCH: Miocardiopatia hipertrofica

AHA: American heart association
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FEVI: Fraccion de eyeccidn ventricular izquierdo
MCHo: Miocardiopatia hipertroéfica obstructiva
OTSVI: obstruccion del tracto de salida del ventriculo izquierdo
RTG: realce tardio de gadolinio

RMC: Resonancia magnética cardiaca

MCHno: Miocardiopatia hipertréfica no obstructiva
SAC: Sociedad argentina de cardiologia

TRS: Terapia de reduccion septal

ASA: Ablacién septal con alcohol

FDA: Food and drug administration
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RESUMEN

La miocardiopatia hipertréfica (MCH) es un desorden genético caracterizado por una
hipertrofia anormal del ventriculo izquierdo en ausencia de causas secundarias, donde se
encuentran un ventriculo no dilatado con una fraccién de eyeccidon preservada o
aumentada. Es la cardiopatia hereditaria mas frecuente, y se considera la principal causa
de muerte cardiaca subita en los jovenes. La prevalencia en la poblacién general es 1 de
cada 200 a 500 personas, la forma mas comun afecta el septum basal y puede provocar
una obstruccién del tracto de salida del ventriculo izquierdo. Los pacientes pueden
experimentar sintomas de esfuerzo como dolor precordial, disnea, palpitaciones vy
sincope. El diagndstico se basa en diferentes métodos de imagenes cardioldgicas tales

como ecocardiograma, resonancia cardiaca.

Desde hace muchos afios, el tratamiento farmacoldgico se basa en el uso de los
betabloqueantes, bloqueadores de los canales de calcio no dihidropiridinicos y en segunda

linea la disopiramida.

Actualmente, mavacamten, es el primer inhibidor de la miosina especifico para el corazdn,
ha demostrado ser beneficioso en cuanto a la reduccién de obstruccidén del tracto de
salida del ventriculo izquierdo (VI), y mejoria de los sintomas hasta que los pacientes
pudieron postergar o no optar para el tratamiento invasivo de la enfermedad. En esta
investigacion enfocaré sobre este nuevo farmaco mavacamten, los datos de sus ensayos

clinicos y la canalizacidén sobre cémo incorporarlo en la practica clinica.



PALABRAS CLAVES

Miocardiopatia hipertrofica, Obstruccién del tracto de salida del ventriculo izquierdo,

Mavacamten, Terapia de reduccion septal, EXPLORER-HCM, VALOR-HCM.



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 | will focus on this new drug mavacamten, the data from its

clinical trials and the pipeline on how to incorporate it into clinical practice.



KEYWORDS

Hypertrophic cardiomyopathy, Left ventricular outflow tract obstruction, Mavacamten,

Septal reduction therapy, EXPLORER-HCM, VALOR-HCM.
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INTRODUCCION

La miocardiopatia hipertréfica (MCH) es una enfermedad cardiovascular genética con
herencia autosdmica dominante que provoca una disfuncién del sarcomero cardiaco. Se
caracteriza por una hipertrofia anormal del ventriculo izquierdo en ausencia de causas
secundarias, dénde se encuentran un ventriculo no dilatado con una fraccidn de eyeccién
preservada o aumentada. Es la cardiopatia hereditaria mds frecuente, y se considera la
principal causa de muerte cardiaca subita en los jovenes. La prevalencia en la poblacién
general es 1 de cada 500 personas®. La MCH se puede clasificar en obstructiva (MCHo) y
no obstructiva (MCHn), definiéndose la primera como un gradiente de flujo de salida del
ventriculo izquierdo (TSVI) en reposo >30 mmHg. Las manifestaciones clinicas de la MCHo
incluyen disnea, dolor precordial, palpitaciones, sincope o muerte subita cardiaca (MSC).
Existen diferentes modalidades de imdgenes cardiolégicas para realizar el diagndstico

tales como ecocardiograma, resonancia cardiaca?3.

Los métodos terapéuticos para la MCHo se pueden clasificar en farmacolégico y terapia de
reduccion septal. Desde hace muchos afios, el tratamiento farmacoldgico se basa en el
uso de los betabloqueantes, bloqueantes de los canales calcicos no dihidropiridinicos y el
tratamiento de segunda linea es la disopiramida. Actualmente, mavacamten, es el primer
inhibidor de la miosina especifico para el corazén, ha demostrado ser beneficioso en
cuanto a la reduccion de obstrucciéon del tracto de salida del ventriculo izquierdo (OTSVI),
y mejoria de los sintomas hasta tal punto que los pacientes pudieron postergar el
tratamiento invasivo de la enfermedad. Las intervenciones incluyen ablacién septal con
alcohol y miectomia septal quirdrgica. Esta revisién se enfocara en mavacamten como un
nuevo inhibidor de la miosina cardiaca (CMI) que fue aprobado actualmente por la FDA
(Food and Drug Administration) para pacientes con MCHo*. Especialmente, se realizara

una descripcién mas amplia sobre este nuevo medicamento mavacamten, la evidencia de
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ensayos clinicos, la incorporaciéon en la practica clinica de MCHo y futuras areas de

estudio.
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OBIJETIVO

Evaluar los beneficios de mavacamten en los pacientes con miocardiopatia hipertrofica

con obstruccién del tracto de salida del ventriculo izquierdo.
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MATERIALES Y METODOS

Para responder a los objetivos ante mencionados, se realizé la busqueda bibliografica a
través de Internet en las bases de datos Pubmed, Medline y Medscape. Se utilizaron las
siguientes palabras claves: Miocardiopatia Hipertréfica obstructiva, Mavacamten,
Imagenes cardiacas, Ecocardiografia, resonancia cardiaca. También, se realizd busqueda
en revistas cientificas cardioldgicas 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 Cardiologia,
Revista Espafiola de Cardiologia. Se tuvieron en cuenta publicaciones desde 2003 hasta

2023.
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JUSTICACION Y EPIDEMIOLOGIA

Las enfermedades cardiovasculares representan una creciente preocupaciéon segun la
OMS. Dentro de ellas, la MCH es la enfermedad cardiovascular hereditaria mas frecuente,
y representa la principal causa de muerte subita cardiaca (MSC) en los jévenes3. Tiene una
prevalencia de 1 de cada 200 a 500 personas en la poblacion general®. Se estima que la
presencia de MCH afecta alrededor de mas de 20 millones de personas en el mundo y se
ha identificado su presencia en alrededor 122 paises, es mas frecuente en la raza negra, y
se considera como la primera causa de muerte subita en los hombres afro-americanos*>
8. La mayoria de los casos se presentan en los USA, Canadd, Europa, Occidental, Israel y
Asia. Segun las ultimas actualizaciones de la sociedad argentina de cardiologia (SAC), en la

Argentina se estima aproximadamente 86.000 personas con MCH*”.
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MARCO TEORICO

1. DEFINICION

La miocardiopatia hipertréfica (MCH) es una enfermedad del musculo cardiaco que causa
un engrosamiento del espesor de la pared del ventriculo izquierdo (VI), =13 a 15 mm en
cualquier parte del ventriculo izquierdo, en ausencia de enfermedad coronaria capaz de
producirlo’®19, Esta enfermedad fue definida con suficiente precision por el patdlogo
Donald Teare en 1958, a esta patologia se la ha conocido como, estenosis adrtica
subvalvular muscular y estenosis subdortica dindmica, estenosis subadrtica hipertrofica
idiopatica, estenosis septal asimétrica’”'1?6, Hoy en dia, aceptamos que la
miocardiopatia hipertréfica (MCH) mas que una enfermedad es un conglomerado de
enfermedades que tienen como elemento comidn un aumento anormal del musculo
cardiaco'*?>, abarca una gran heterogeneidad clinica y las diferentes formas de

manifestaciones que tiene esta patologia®.

2. ESTRUCTURA Y FUNCIONAMIENTO DEL SARCOMERO
CARDIACO

El sarcdmero cardiaco es una estructura muy compleja y precisa, con multiples zonas de
interaccidn entre proteinas. Se conoce como la unidad funcional para la contraccién del
musculo cardiaco . Las proteinas que forman el sarcémero se organizan en filamentos
gruesos y finos que interaccionan entre si para producir la contraccidén, que sucede por
deslizamiento e interconexion de los filamentos finos y gruesos?.

Los elementos del sarcdmero desempefian distintos papeles dentro de la maquinaria
contractil del miocito: algunos realizan funciones enzimaticas y del desarrollo de fuerza
(como la cadena pesada de la B-miosina), otros cumplen funciones estructurales (como la

proteina C de unidn a la miosina), y otros funciones reguladoras (como la Troponina T, la
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Troponina | y la a-Tropomiosina). Los filamentos gruesos estan compuestos por la
proteina C de unién a la miosina (MYBPC3) y por la miosina cardiaca, que es el elemento
fundamental de los filamentos gruesos del sarcémero, 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 energia de la hidrdlisis del
adenosin trifosfato (ATP) en movimiento de desplazamiento de los filamentos. Estos
filamentos gruesos se asocian a la titina, una proteina no contractil que regula la rigidez

miocardicals.

Los filamentos finos estdn compuestos por actina, la a-Tropomiosina y el complejo de
Troponina (Troponina |, Cy T). La Troponina actia como un sensor de calcio, regulando la
concentracién cardiaca en respuesta a las variaciones de la concentracion de Ca2+

intracelular? (Figura 1).

Troponin T a-Tropomyosin (g Troponin C  Troponin | Myosin-binding
(~15%) (<5%) A protein C

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 EnglJMed, 336, 775-85

17



La troponina es el receptor especifico del calcio en los filamentos delgados de los
cardiomiocitos, y funciona de forma muy sensible para el control los dos estados (tanto la
contraccion como la relajacion). El complejo de Troponina esta formado por tres cadenas
polipeptidicas: la Troponina C (Tn C), que se une al Ca 2+; la Troponina | (Tn ), que inhibe
la contraccion muscular impidiendo la unién entre la actina y la miosina; y la Troponina T
(TnT), que permite la unién del complejo de Troponina a la a-Tropomiosina durante la
contraccion muscular. El sarcémero exhibe un patrén regular de bandas con dareas claras y
oscuras, consecuencia del cruzamiento entre los filamentos finos de actina y los gruesos
de miosina. La alineacién de los filamentos del sarcomero es critica para la interacciéon
actina-miosina y su contracciéon. Las cadenas pesadas de miosina contienen los sitios de
unién al ATP y la actina, y constituye el verdadero motor molecular de la contraccién

miocardical®20,

La contraccion del musculo cardiaco es un proceso iniciado por la liberacidon de Ca2+ al
citosol que baia las miofibrillas; no obstante, la relajacion empieza después la reabsorcion
del Ca2+ por el reticulo sarcopldsmico. La contraccidn se realiza mediante la interaccién
ciclica 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 sintesis de grandes
cantidades de Ca2+ almacenadas en el reticulo sarcoplasmico hacia el citoplasma y la
respuesta a un potencial de accién en la membrana plasmatica, se traduce en un cambio
en la conformacidn de la cabeza de la miosina que le permite interaccionar con la actina.
La unidn del Ca2+ intracelular al complejo Troponina y la a-Tropomiosina facilita la
interaccion actina-miosina. Las cabezas de miosina se asocian con las moléculas de actina,
con desplazamiento de la actina hacia el centro del sarcémero. El deslizamiento de los
filamentos gruesos y delgados favorece el acortamiento del sarcémero y la contraccién

muscular?l.
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3. GENETICA DE LA MIOCARDIOPATIA HIPERTROFICA

Durante mas de cinco décadas, la miocardiopatia hipertréfica (MCH) ha sido reconocida
como una enfermedad cardiaca hereditaria con un riesgo muy visible de muerte subita y
progresién de la enfermedad, caracterizada por una expresion fenotipica, una historia
natural y un perfil genético heterogéneos??23-24, Para la MCH, la era molecular surgid hace
mas de 20 afios con la evidencia de mutaciones causantes de enfermedades en genes que
codifican proteinas del sarcdmero cardiaco®3?°. Se identificaron alrededor de 1500 a 2000
mutaciones en al menos 11 o mads genes que codifican las proteinas de miofilamentos
contractiles gruesos y finos. La MCH se hereda con un patrén autosémico dominante,
asociado con mutaciones (variantes de secuencia de nucleétidos) con cadena pesada de

beta-miosina y unién a la miosinal343%3¢,

En el afio 1990 en el laboratorio de Seidman en Boston, dieron a conocer la primera
alteracion genética en una familia canadiense, una mutacién causante de la enfermedad
en el gen que codifica la cadena pesada de la B-miosina (MYH7Arg 403 GIn). La MCH se
convirtié asi en el primer trastorno cardiovascular hereditario en el que se habia
determinado el genotipo responsable. En los préoximos afos, con la evolucion en el campo
de la gendédmica han permitido la identificacion de multiples genes asociados a las
miocardiopatias y por lo tanto se ha involucrado a otras proteinas sarcoméricas en la
MCH, lo cual llevé al concepto de la MCH como una enfermedad primaria del miocardio
causada por mutaciones en genes que en su mayoria codifican proteinas del sarcémero?®
27 Entre los genes causales conocidos, MYH7 y MYBPC3 (proteina C de unidén a miosina)
son los 2 genes mds comunmente responsable de aproximadamente la mitad de los
pacientes con MCH familiar. Las mutaciones TNNT2, TNNI3 (troponina | cardiaca) y TPM1
(a-tropomiosina) son causas relativamente poco comunes de MCH y en conjunto son
responsables de <10% de los casos. Mutaciones en ACTC1 (a-actina cardiaca), MYL2

(cadena ligera de miosina 2), MYL3 (cadena ligera de miosina 3), y CSRP3 (proteina 3 rica
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en cisteina y glicina) también son causas establecidas, aunque poco comunes, de MCH?8-2%

3031 (figura 3). Los genes més evidenciados se encuentran en la tabla13233

> SZBBIIID> S Bs

e S S ERE R RE

<M. S,

P

[ [« MYBPC3
@D ACTC1
- (25%)
Wy, TPM1 @ MYH7
Thin myofilament &@._ TNNI3 Thick myofilament ) ~(20%) Z disk ‘ CRSP3
proteins proteins proteins
(~5%) © TNNC1 (~45%) @ MYL2 (~196) SMvzoz

(<1%)
= - <1%)

Figura 2. Hypertrophic cardiomyopathy (HCM) as a disease of sarcomere proteins
CIRCRESAHA.116.309396
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Tabla 1. Genes implicados en la miocardiopatia hipertrofica

S PROTEINA FUNCION EN EL FRECUENCIA EN
CODIFICADA SARCOMERO PACIENTES
I M fil
MYH7 Ca_de'na pesacl:la delap otora (filamento 25%-35 %
miosina cardiaca grueso)
p . -
MYBPC3 rotfaln'a C de union a Estructural 25%-35 %
la miosina
, Regul fil
TNNT2 Troponina T cardiaca fiiil; CREIENELTI 3%-5%
, Regul fil
TNNI3 Troponina | cardiaca .egu adora (filamento 1%-5%
fino)
TPM1 a-tropomiosina R.eguladora (filamento 1%-5%
fino)
MYL2 Ca.de.na IFEmICal Estructural <5%
miosina 2
MYL3 Ca.de.na IFEmIeal Estructural Rara
miosina 3
ACTN2 a-actinin 2 Estructural (disco Z) Rara
TNNC1 Troponina C tipo 1 Rgguladora (filamento Rara
fino)
TTN Titina Estructural Rara

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

4. HISTOLOGIA DE LA MCH Y SIGNIFICADO CLIiNICO

Desde el punto de vista macroscopico, la MCH se caracteriza por una hipertrofia del

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

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

ventriculos80-81,

Histoldgicamente, la MCH se caracteriza por la presencia de una desestructuracién de los

miocitos (“disarray”) (figura 5)**42, enfermedad microvascular y un aumento de la fibrosis
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intersticial que participan al desarrollo de un amplio espectro de anomalias funcionales,
incluyendo, disfuncion diastdlica isquemia miocardica, insuficiencia cardiaca congestiva,

arritmias y muerte subita37-38-39-40,
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Figura 3. Fenotipos histologicos. A , Una seccidn delgada de miocardio normal tefiida con
hematoxilina y eosina (H&E). B, Una seccién delgada de miocardio tefiida con H&E con
bajo aumento (x4) del corazén de un paciente con miocardiopatia hipertréfica que
muestra una arquitectura miocardica desorganizada. C, una seccidon de miocardio tefiida
con H&E con mayor aumento (x20) que muestra el desorden de los miocitos (x). D, Una
seccion delgada de miocardio (x20) teiiida con tricrdmico de Masson en azul que muestra
areas de fibrosis intersticial. CIRCRESAHA.116.309396

5. FISIOPATOLOGIA MOLECULAR DE LA MIOCARDIOPATIA
HIPERTROFICA (MCH)

La miocardiopatia hipertréfica (MCH) es una patologia heterogénea con aspectos

fisiopatoldgicos Unicos y una gran diversidad de peculiaridades morfoldgicas, funcionales y
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clinicas. Segun los analisis el defecto principal es la mutacidon en el sarcdmero, compuesto
por filamentos gruesos y finos y los discos Z. Una alteracion en la secuencia de los
aminodcidos en la proteina del sarcomero o la carencia del mismo (el defecto basico)
conduce a una serie de cambios iniciales o proximales, como niveles alterados de Ia
proteina del sarcdmero, sensibilidad al calcio o actividad de la ATPasa*®%’. Estas anomalias
iniciales estimulan la expresidon de una serie de modificaciones moleculares intermedios o
secundarios, como alteraciones de la transcriptémica o de las vias de seiializacién. El
ultimo conjunto de alteraciones moleculares induce cambios histolégicos y morfolégicos a
nivel del musculo cardiaco, como desorganizaciéon (disarray), hipertrofia y fibrosis de los
miocitos, que podrian considerarse fenotipos terciarios. Estos cambios moleculares e
histolégicos conducen a fenotipos clinicos o cuaternarios de MCH, como arritmias

cardiacas e insuficiencia cardiaca®3-44-45-48-49-50

Desde el punto de vista clinico, estos cambios en conjunto con la variedad de los
mecanismos moleculares y celulares tendrian una alta implicancia en la patogenia de los
fenotipos finales de MCH. Hasta el momento no se conoce con claridad cdmo una
mutacion de una proteina sarcomérica y el defecto funcional evidenciado estan
relacionados al desarrollo de las caracteristicas microscépicas de la MCH. De esta manera,
se plantearon varias teorias, que asi, proponen el hecho de que mutaciones de la MCH
inducen defectos funcionales de la contraccién del miocito, asi como producir la
disfunciéon diastdlica y sistdlica que provoca un incremento del estrés parietal, una
disminucion del volumen de eyeccion y, por ende, una estimulacidn de factores tréficos y
mitoticos de estrés (tales como, angiotensina Il, factor de crecimiento insulinico 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 activacion de vias de transcripcion que conllevan a los diferentes
fenotipos histoldgicos y estructurales de MCH incluyendo hipertrofia cardiaca, fibrosis
intersticial y disarray del miocito. Sin embargo los primeros pasos para dilucidar la

patogénesis de MCH propusieron que la integracién de proteinas sarcoméricas
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translocadas deprimen la funcién contractil, y producen la activaciéon posterior de
respuestas neuroendocrinas y mecdnicas que inducen a una hipertrofia compensatoria®®

47-50-51(Figura 4).

Causal Genes
/Mutation

Chromatin

Pathogenic variants
modifications

{ Long non-coding RNAs

Post translational
modifications

DNA modifications

Trophic / mitotic
factors

Environmental
factors

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 disociacidon del complejo actino-
miosinico en respuesta al ATP. Por lo tanto, en un momento dado, hay mas moléculas de

miosina y actina en estado unido que en estado disociado. Segun los estudios
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experimentales se encuentran un menor desarrollo de tensién maxima por unidad de ATP
hidrolizado vy, sin embargo, una menor eficiencia de generacién de fuerza. No obstante,
existe una variabilidad considerable no sdélo 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 generacidn de fuerza, pero las de MYH7
disminuyen la actividad de la ATPasa miofibrilar mas que las de MYBPC3. Por consiguiente,
el costo energético de la generacidn de tensidn es drdsticamente 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 corazén humano muestra que la
expresion de la proteina mutante MYH7 p.Arg403GIn reduce la sensibilidad al Ca++ de la
actividad ATPasa miofibrilar, que acontece de forma temprano y precede al desarrollo de
la hipertrofia cardiaca®*>3%. En resumen, segun los datos disponibles en la actualidad,
podemos concluir que la miocardiopatia hipertréfica es un desorden de la relajacién y de

la generacion de fuerza (enfermedad del sarcomero).

6. CURSO CLINICO E HISTORIA NATURAL DE LA MCH

6.1. DISFUNCION DIASTOLICA
La principal consecuencia en la patogénesis de la MCH es la disfuncién diastdlica. Esta

provocada por el incremento de la fibrosis intersticial, la relajacion lenta y el incremento
de la rigidez de la pared del ventriculo engrosado, lo que se traduce por una elevacién de
la presidn telediastdlica del ventriculo izquierdo y el aumento de tamaifio de la auricula
izquierda, lo que significa a menudo un predictor del desarrollo de fibrilacién auricular
(FA) e insuficiencia cardiaca con fraccién de eyeccion conservada en pacientes con MCH
causando disnea de esfuerzo, intolerancia al ejercicio, ortopnea, edema periférico.
También suele haber alteracién de la funcién sistdlica del miocardio, como se puede
detectar a través de imagenes Doppler, ecocardiografia, resonancia magnética. Alrededor

5% de los pacientes con MCH, generalmente los pacientes de edad avanzada con
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obstruccion extensa y prolongada del TSVI y fibrosis intersticial grave, tienen una
disminucion la funcidn sistélica ventricular izquierda, la cavidad se agranda y se desarrolla
insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccién reducida, a veces denominada fase final de

MCH 55—56—57—58.

6.2. OBSTRUCCION AL TRACTO DE SALIDA DEL VENTRICULO IZQUIERDO
Los pacientes con miocardiopatia hipertréfica (MCH) presentan hasta un 70-75% una

obstruccion del tracto de salida del ventriculo izquierdo (OTSVI). La obstruccién puede ser
subadrtica (siendo la mds 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, inhalacién de nitrito de amilo, estar de pie o ejercicio (en ayunas o
posprandial), tensidon de Valsalva con ecocardiografia para documentar la relacion del
gradiente con la aparicién del movimiento anterior sistélico de la valvula mitral (SAM).
Hay dos mecanismos fundamentales para la existencia de la OTSVI: a) hipertrofia septal
con disminucion del TSVI, que conduce a vectores de flujo sanguineo anormales que
desplazan dindmicamente el aparato mitral principalmente la valva anterior; y b)
alteraciones anatdmicas en el plano mitral, incluso elongacién de las valvas, asi como el
desplazamiento anterior de los musculos papilares, lo que conduce a OTSVI, elevacién de
las presiones intracavitarias e insuficiencia mitral (IM) por la pérdida de coaptacién de las
valvas 9606161 | 3 presencia de un gradiente en reposo o provocado =50 mm Hg se

considera una indicacion para la terapia de reduccién septal (TRS)®2.

6.3. ISQUEMIA MIOCARDICA
El dolor precordial juega un papel fundamental en la fisiopatologia de la MCH, se observa

con una frecuencia que va desde un 30 a 80% de los pacientes con esta enfermedad, la
isqguemia se atribuye a un desequilibrio entre la oferta y la demanda de oxigeno del

miocardio. Este proceso abarca varios mecanismos que va desde el aumento del musculo
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cardiaco, el trastorno microvascular asociado con alteracién de la reserva de flujo
coronario y la presencia de puentes musculares (arteriolas coronarias intramurales)®3-4, El
puente miocdrdico, una anomalia congénita por la cual un puente del miocardio
suprayacente causa compresion de una arteria coronaria epicardica durante la sistole que
puede persistir durante la didstole, y por consecuencia provoca una irregularidad del flujo

sanguineo®>-%¢,

Estas alteraciones agravan con la presencia de la postcarga hiperdinamica, obstruccion del
tracto de salida del ventriculo izquierdo (OTSVI) con elevacién de las presiones
intracavitarias elevadas. La reduccion de la reserva de flujo coronario puede estar
presente en ausencia de enfermedad coronaria epicdrdica, aunque la presencia de
aterosclerosis coronaria grave concomitante empeora el desajuste y se asocia con un peor
prondstico. La presencia de isquemia miocardica puede provocar infarto, que puede ser
evidente con realce tardio de gadolinio (RTG) en las imagenes por resonancia magnética

cardiaca (RM(C)67-68-69-7,

6.4. INSUFICIENCIA MITRAL
La presencia de insuficiencia mitral (IM) que frecuentemente se observa en la

miocardiopatia hipertréfica (MCH) es secundaria a la obstruccion del tracto de salida del
ventriculo izquierdo (OTSVI) y, es provocada por el movimiento anterior sistélico (SAM) de
la valva anterior de la valvula mitral, que conduce a la pérdida de la coaptacidon de las
valvas, también son comunes las anomalias primarias de la valvula mitral y su aparato,
qgue incluyen longitud excesiva de las valvas, insercion andmala del musculo papilar y
musculos papilares previamente desplazados y, en consecuencia, un jet de insuficiencia
gue es excéntrico que se dirige hacia la pared posterior y lateral de la auricula izquierda,
principalmente hacia el tercio medio durante una fraccién variable de la sistole’®”%, En
muchos pacientes, estas anomalias primarias de la valvula mitral pueden ser la causa

principal de los sintomas de disnea®%-72,
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7. CLASIFICACION HEMODINAMICA

Desde el punto de vista clinico-hemodinamico, es importante clasificar la miocardiopatia

hipertréfica (MCH) en:
1- OBSTRUCTIVA

La forma obstructiva, es la que presenta una obstruccién del tracto de salida del ventriculo
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 labil (variable). Los dos primeros modelos de presentaciones (reposo y latente)
representan el 70% de los casos de miocardiopatia hipertréfica obstructiva. Las
caracteristicas de obstruccién mas comunes son las que se clasifican como subadrtica
(que es mas frecuente y esta relacionada con una obstruccion del TSVI, y la
medioventricular, en la que la obstruccidn, en caso de estar presente, es exactamente
medioventricular). Fisiopatolégicamente, la obstruccion del TSVI puede estar
condicionada ya sea por el movimiento anterior sistélico (SAM) de la valva anterior o
posterior de la valvula mitral, o puede estar condicionada por anomalias del musculo
papilar y/o de las cuerdas tendinosas, que por el arrastre, fendmeno conocido como
(efecto Venturi) provoca un soporte incompleto sobre el tabique, lo que también facilita
con mayor frecuencia la aparicidon de insuficiencia de la valvula mitral. La obstruccién
medioventricular puede ser causada por una insercion anormal del musculo papilar
anterior o por una excesiva hipertrofia medioventricular o por el propio musculo papilar,

con una alineacién patoldgica.

Comunmente, los pacientes que presentan obstruccion del tracto de salida del ventriculo
izquierdo son mas sintomaticos y tienen peor prondstico. La OTSVI esta intimamente
relacionada con una mayor mortalidad por obstruccidon o por muerte subita. En los casos
asintomaticos o levemente sintomaticos el grado de la obstruccion pierde valor predictivo
de mortalidad y contrariamente, en el paciente muy sintomatico la mortalidad es mayor

independientemente del magnitud de la obstrucciéon’3747>,
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2- NO OBSTRUCTIVA

El patrén no obstructivo se caracteriza por un aumento de forma desorganizada de la
pared ventricular, sin la capacidad de demostrar una obstruccién tanto en reposo como
por maniobras de Valsalva o el ejercicio y es menos frecuente. Estos pacientes
practicamente tienen un curso mas benigno y menos sintomdatico que los pacientes con la

forma obstructiva’®.

8. DIAGNOSTICO

La sospecha de la miocardiopatia hipertréfica empieza a partir de un examen fisico,
comunmente a través de descubrimiento de algin soplo o mediante un
electrocardiograma de forma rutinaria. El criterio diagndstico 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 adrtica, hipertensién arterial, coartacion de la aorta, o
condiciones fenocopiadas. En pacientes con antecedentes familiares el diagndstico clinico
de MCH se basa en la presencia de una hipertrofia ventricular izquierda, definida por un
espesor del tabique ventricular al final de la diastole en adultos 213 mm”’( Figura 6;Tablas

2,3,4,5)

29



¥y
u |

|
|

|
-

I
s

o S ST BREL SIS SUSN SN S
Rt EL PPN DEN USSP, SN RN
AR AR RS

e Rt V..g«\

|
ot e S RERC AP RPN

o A‘\r’& V\\V\,«\,\\/\_\’V\~\_~\w\.~\%\_\ A

" A A
1 (S ) RN ONS L WA ) G ol 1 ) B 4§

| | @

Ll AR
J:H‘:F

o

\
O

Figura 5

Ali J. Marian. Circulation Research.

" Hypertrophic Cardiomyopathy, Volume:

Issue: 7, Pages: 749-770, DOI:

MYOZ2
p.S48P

A R SR

bl

HAEY 7¢| MBI 7 WIRI 7l (LY T PR

) o Sk o

Faiiti] il

400, SRS BRRSR RS SRS € S

ﬁ:t_\ i J;i;j]‘

1\

|

P WEN 7 BRSESTE g PEREDN

A A

-

I,

~—

30



— Confirmar la sospecha inicial de MCH, determinando el grosor parietal, la
magnitud y la extensidon del compromiso y la presencia, localizacién y severidad
del gradiente dinamico (basal, posicion sentada, en bipedestacion y
posmaniobra de Valsalva)

- Investigar la presencia de MCH en familiares de primer grado

— Revaluacion luego de cambios en la evolucién clinica o luego de maniobras
terapéuticas

— EI ETE es recomendado para evaluar anormalidades de la valvula mitral

— Se recomienda ECO 2D Doppler para aseguar la correcta localizacién de la
alcoholizacidn septal y la respuesta terapéutica

— ECO de contraste miocdardico para evaluar el tamafio del infarto resultante de
la ASA

Tabla (2) Guia sac 2016
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— Se recomienda que los estudios de RMC sean realizados e
interpretados por profesionales con experiencia en imdagenes
cardiacas y en la evaluacidon de miocardiopatias

— Se recomienda la realizacion de RMC en pacientes con sospecha de
MCH, que tienen inadecuada ventana ecocardiografica, para

confirmar el diagndstico

— Se recomienda la realizacion de RMC en pacientes que cumplen
criterios diagndsticos de MCH, para valorar la anatomia cardiaca, la
funcién ventricular y la presencia y extensién de la fibrosis miocdardica

Tabla (3) Guia sac 2016

lla
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Concént

Hipertrofia Concéntrica

Distribucion Cualquier
de gadolinio segmentos
Inespecifico
Patrén de Focal no
fibrosis subendocardi
ca
Tabla (4) Guia sac 2016

Concéntrica

Segmentos
basales

Focal
subendocardica
o intramural

Localizada

Segmentos
hipertroéficos

Multifocales

Uniones VI-VD

Concéntrica

Circunferencial

Anulacion
miocdrdica
dificil
subendocardic
a

rica

Basal
inferolat
eral

Focal
intramur
al
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Recomendacion

— Se recomienda proveer asesoramiento genético a todo paciente con MCH y a
sus familiares, independientemente de la realizacidn de un estudio genético.

-Se recomienda ofrecer estudio genético a todo caso indice con diagndstico
definitivo de MCH, especialmente cuando hay familiares que podrian
beneficiarse de un screening en cascada

— En pacientes con diagndstico dudoso o situaciones ambientales confusoras,
un estudio genético claramente positivo puede ayudar a definir la presencia
incipiente de la enfermedad

— Se recomienda ofrecer estudio genético en cascada como prueba predictiva
en los familiares de primer grado de casos indice con mutaciones claramente
patogénicas

— Se recomienda realizar un seguimiento clinico periédico en aquellos
familiares asintomaticos que sean portadores de una mutacién claramente
patogénica

— Los estudios genéticos deberan realizarse en laboratorios certificados que
sean capaces de entregar un resultado con validez clinica en un tiempo
acotado, y que cuenten con equipos multidisciplinarios que tengan experiencia
en los aspectos clinicos y genéticos de la MCH

Tabla (5) Guia sac 2016

Clase

lla

Nivel de
evidencia
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9. MAVACAMTEN, NUEVA OPCION TERAPEUTICA EN LA MCHO

El nombre quimico de mavacamten es 3-(1-metiletil)-6-[[(1S)-1-feniletillamino]-
2,4(1H,3H)- pirimidinadiona con la férmula molecular es C15H19N302, y el peso

molecular es 273.33 g/mol®’. La férmula estructural es:

O CH;
CH; I‘CHJKN CH;
NH 0

Desde muchas décadas, el tratamiento farmacoldgico de la miocardiopatia hipertroéfica
obstructiva se basa en el uso de betabloqueantes, bloqueantes de los canales de calcio no
dihidropiridinicos y en segunda linea, la disopiramida para reducir la sintomatologia 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 evolucidn de la enfermedad, y en casos de persistencia de los sintomas con
gradiente obstructivo, requieren otros métodos invasivos como ablacién septal con
alcohol (ASA) o miomectomia para disminuir el grado de obstruccion y mejorar la
capacidad funcional. La progresion de la MCHo puede llevar al desarrollo de insuficiencia
cardiaca, reduccion de la capacidad del ejercicio, provocar sincope de esfuerzo y aumenta
el riesgo de muerte subita. Actualmente, mavacamten conocido bajo nombre comercial
(Camzyos) es el primer farmaco especifico de la miosina del corazén que dirige hacia los
mecanismos moleculares subyacentes centrales de la miocardiopatia hipertrdfica,
precisamente en casos de obstruccién del tracto de salida del ventriculo izquierdo (OTSVI)
sintomatica, se considera como una nueva opcidn terapéutica antes de plantear un

abordaje invasivo 84,
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9.1. MECANISMO DE ACCION
Es un inhibidor alostérico selectivo y reversible de la miosina ATPasa cardiaca. Hoy en dia,

se considera como la primera molécula de los inhibidores de la miosina que disminuye la
formacién de puentes cruzados de actina-miosina, reduciendo asi la posibilidad del exceso
de puentes cruzados sistélicos y diastélicos al disminuir el nimero de cabezas de miosina
que pueden entrar en el estado de "activacion" (generacion de energia) y desplaza la
acumulacién de miosina hacia un estado de "apagado" super relajado y ahorrador de
energia son las caracteristicas fisiopatoldgicas esenciales de la MCH (figura 6). Debido al
estado super relajado y ahorrador de energia que favorece mavacamten, eso provoca una
mejoria en la relajacion miocdrdica, disminucion de la tension de la pared del miocardio y
una reduccion significativa de la obstruccion del TSVI, y mejora las presiones de llenado

cardiaco®3-8493,

CENTRAL ILLUSTRATION: Mechanism of Action of Mavacamten, a Cardiac
Myosin Inhibitor

HCM Sarcomere HCM Sarcomere with Mavacamten

i Vg U

* Hypercontractility + Reduces myosin-actin cross bridges
* Impaired relaxation » Attenuates hypercontractility and
« Altered myocardial energetics improves compliance and energetics

Figura 6. Desai MY, et al. ] Am Coll Cardiol. 2022;80 (2):95-108
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9.2. RECOMENDACION Y EVIDENCIA CLINICA
Segun las ultimas actualizaciones de la guia de la sociedad europea de cardiologia (ESC), el

plan para el manejo terapéutico de la miocardiopatia hipertrofica obstructiva sintomatica
se basa inicialmente en el uso de los betabloqueantes no vasodilatadores titulados hasta
la dosis maxima tolerada, cuando los betabloqueantes son ineficaces, mal tolerados o
contraindicados, se recomienda el uso de verapamilo (40 mg hasta 480 mg/dia) o
diltiazem (60 mg hasta 360 mg/dia), en los pacientes con obstruccién severa del tracto de
salida del ventriculo izquierdo (2100 mmHg) o elevacion de la presion pulmonar
(presiones arteriales sistdlicas), segun datos limitados se debe utilizar con precaucion ya
que puede provocar edema agudo del pulmén, se puede agregar la disopiramida titulada
hasta una dosis de 400 mg a 600 mg/dia 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), retencion urinaria,

estrefiimiento y requiere un control estricto del intervalo QTc>+%.

Segun varios ensayos clinicos (EXPLORER-HCM/VALOR-HCM), mavacamten es un inhibidor
de la miosina cardiaca de primera clase que inclina principalmente hacia el mecanismo
fisiopatoldgico de la miocardiopatia hipertréfica, actua reduciendo la formacion de
puentes cruzados de actina-miosina, reduciendo asi la contractilidad y mejorando la
energia del miocardio, segun los resultados mavacamten demostrd ser superior frente a
placebo incluso en pacientes candidatos para terapia de reduccidn septal, actualmente se
considera el tratamiento de segunda linea en pacientes con obstruccién del tracto de
salida del ventriculo izquierdo (OTSVI) sintomdtica que no responden a los
betabloqueantes, bloqueantes de los canales cdlcicos no dihidropiridinicos y disopiramida,
los que son mal tolerados o que tienen contraindicaciones para dichos farmacos®® (Figura

7).
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Figura 7. ESC 2023

9.3. EVIDENCIAS CIENTIFICAS DE DIFERENTES ESTUDIOS
Después de varios ensayos cientificos la FDA (Food and Drug Administration), y la EMA

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

terapéutico de la miocardiopatia hipertréfica obstructiva.

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

aleatorizado a doble ciego, controlado contra placebo, que incluyé a pacientes con
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miocardiopatia hipertréfica obstructiva MCHo con un gradiente de presion del TSVI > 50
mmHg, y una clase funcional (CF) II-Ill segun la NYHA. Se aleatorizd a los pacientes en
relacion de 1:1 a recibir tratamiento con mavacamten (una dosis diaria de 5-15 mg) o
placebo, por un periodo de 30 semanas. Se randomizé para el andlisis un total de 251
pacientes, de los cuales el 49% (n=123) recibieron tratamiento con mavacamten, y el 51%

(n=128) recibio tratamiento con placebo.

Criterios de inclusion:

e >18 afios de edad

e Gradiente en el TSVI 250 mm Hg en reposo, post valsalva o post ejercicio
e Fraccién de eyeccion del VI (FEVI) 255%

e Sintomas de clase lI-lll de la New York Heart Association (NYHA)

e Capacidad de realizar CPET
Criterios de exclusion:

e Sincope

e Taquicardia ventricular sostenida con ejercicio dentro de los 6 meses

e (QTc>500 mseg

e FA paroxistica, persistente o permanente no ACO por 4 semanas o sin control
adecuado de RIN en los ultimos 6 meses

e Todo paciente con disopiramida

El endpoint primario fue un aumento >1,5 ml/kg/min en el consumo pico de oxigeno
(pVO2) con 21 mejora de la clase NYHA o un incremento 23,0 ml/kg/min en pVO 3 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 segin NYHA, calidad de vida (determinada segun el cuestionario

KCCQ-CSS), y un cuestionario especifico 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 sincope) y 1 en el grupo

placebo por muerte subita; 1 de cada grupo se retiré del protocolo.

En cuanto a los resultados, lo que se observé con respecto al endpoint primario ocurrié
una diferencia estadisticamente 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 pVO; 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 puntuacién resumida general del KCCQ: 14,9 para mavacamten frente a 5,4

para placebo (diferencia +9,1, p < 0,0001)%.
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In parallel, patients on mavacamten showed a greater
mean increase in pvVO, by 1-4 mL/kg per min than
those on placebo (95% CI 0-6 to 2-1; p—0-0006). Also,
80 (65%) of 123 patients given mavacamten had at least

one NYHA class improvement versus 40 (3196) of 128 on
placebo (difference 33-8%, 95% CI 22-2 to 45-4;
p<0-0001). The proportion of patients who reached
NYHA class I status was 50% (61 of 123) with
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Figure 1: LVOT gradients, LVEF, and cardiac biomarkers

Mean post-exercise LVOT gradient over time (A), LVEF (B), resting LVOT gradient (C), and Valsalva LVOT gradient (D). Geometric mean over time is shown for
NT-proBNP (E) and hs-cTnl (F). Error bars are 95% Cls. The dashed lines represent the threshold for quideline-based invasive intervention (LVOT gradient =50 mm Hg)
inA and D), the threshold for quideline-based diagnosis of ehstruction (LVOT gradient <30 mm Hg) in C, andthe protocol threshold for temporary discontinuation
(LVEF <50%) in B. hs-cTnl=high-sensitivity cardiac troponin |. LVEF=left ventricular ejection fraction. LVOT=left ventricular outflow tract. NT-proBNP=N-terminal pro
B-type natriuretic peptide.

August 29, 2020 https://doi.org/10.1016/ S0140-6736(20)31792-X

En cuanto a los puntos de seguridad, 9 pacientes de los cuales (7 en el grupo de
mavacamten y 2 en el de placebo) presentaron una caida transitoria de la FEVI < 50%, 6
pacientes (3 en cada grupo presentaron prolongacién del QTc, con resolucidén posterior al

suspender la medicacion sin diferencia en episodios de arritmia ventricular.

En conclusién el estudio EXPLORER-HCM, mavacamten demostrd la superioridad frente a
placebo para los puntos finales primarios y secundarios, sin observacién de un aumento

significativo de efectos adversos®.

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

hacer un seguimiento a largo plazo hasta los 5 afios con el estudio MAVA-LTE por lo que
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publicaron un preanalisis de hasta las 84 semanas, se incluyé 231 pacientes de los cuales
la mayoria son los que participaron en el estudio EXPLORER con diagndstico de
miocardiopatia hipertréfica obstructiva y un pequeno porcentaje con miocardiopatia
hipertréfica no obstructiva para recibir mavacamten a partir de 2.5 mg, 5 mg, 10 mgy 15
mg controlado contra placebo a titular de forma progresiva segun la necesidad bajo
control ecocardiogréfico. Lo que evalué fue la eficacia y la seguridad de mavacamten con
criterios de exclusion temporal: FEVI<50%, concentracion de plasma 21000 ng/ml,
aumento de QTc >15%. En cuanto a la seguridad se reporté efectos secundarios leves
atribuidos al tratamiento tales como: mareo, astenia, nasofaringitis de forma leve, 26
pacientes tuvieron que interrumpir el tratamiento temporalmente, 12 por disminucion de

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

En conclusién el tratamiento con mavacamten ha demostrado una reduccién de los
gradientes del TSVI, mejoria de la CF, niveles de NT proBNP mantenidos hasta la semana
48 en pacientes con MCHo sintomatica. Resultados consistente a los resultados EXLORER-
HCM. El tratamiento fue bien tolerado, sin nuevos efectos secundarios en el seguimiento a
largo plazo. La reduccidon de la FEVI <50% se presenté con una frecuencia similar a los

estudios previos y con recuperacion tras la discontinuacién sin secuelas®?.

En el estudio VALOR-HCM (ACC 2022), se evalud el uso de mavacamten de forma
aleatorizado en un total de 112 adultos con MCH obstructiva sintomatica que fueron
remitidos para terapia de reduccion 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 segun los controles ecocardiograficos.

Los criterios de inclusion fueron:

e Edad > 18 afios
e MCH documentada con espesor maximo de la pared septal 215 mm o 2 13 mm

con antecedentes familiares de MCH,
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e Disnea intensa o dolor tordcico a pesar del tratamiento médico 6ptimo (clase Ill o
IV de la NYHA o Clase Il con sincope o presincope)

e Gradiente dindmico del TSVI en reposo o con provocacion > 50 mmHg

e FEVI 2 60 %, debe haber sido derivado en los ultimos 12 meses para TRS y estar

considerando activamente programar el procedimiento.

Los criterios de exclusién incluyeron:

Trastorno infiltrativo o de almacenamiento conocido que cause hipertrofia

cardiaca que imite a la MCH

Procedimiento invasivo planificado durante las primeras 32 semanas del estudio

Fibrilacidn auricular

e Previamente tratados con TRS

Enfermedad o infeccidn grave.

El endpoint primario del estudio, se evalud la decisidn de realizar TRS 0 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 miocardiopatia de Kansas City (KCCQ), niveles de NT-proBNP y troponina.

Después de las 16 semanas, se evidencid que en aquellos pacientes que recibieron
mavacamten hubd una disminucién de manera significativa el requerimiento de TRS, 17.0
% vs 76.8% (p < 0.0001), con mejoria 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 conclusidn, el uso de mavacamten
demostré 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 estadistica significativa®2.
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9.4. FARMACOCINETICA
La biodisponibilidad oral de mavacamten es del 85%, y hasta el momento no se ha

encontrado ningun efecto de su coadministracién con alimentos. La unién a proteinas
plasmdticas 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 rapida absorcién seguida de una adecuada distribucién y una larga
fase de eliminacidn. Se estima que la vida media de eliminacidon es aproximadamente
ocho (8) y veinte y tres (23) dias y mds del 80% del farmaco se elimina por excrecion renal
y el resto por via gastrointestinal. El rango de La concentracion plasmatica 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 evaluacidn
periddica del estado clinico del paciente, la FEVI y el gradiente del TSVI antes de realizar la

titulacion de la dosis®®.

9.5. EFECTOS ADVERSOS

Los efectos adversos mas frecuentemente asociados a mavacamten son: caida de la
fraccién de eyeccidn (disfuncidn sistdlica), disnea, mareo, palpitaciones, dolor precordial,
cefalea, cansancio, edemas en miembros inferiores. Debido a la reduccién progresiva de
la funcidn sistdlica, puede provocar un empeoramiento de la insuficiencia cardiaca o algun
grado de trastorno de la conduccion. Se ha informado una disminucidn de hasta el 10 %

en la FEVI3-85,

9.6. CONTRAINDICACIONES

Dentro de las contraindicaciones de mavacamten, esta la hipersensibilidad a cualquiera de
sus componentes, como el metabolismo de mavacamten es realizado por las enzimas

CYP2C19 y CYP3A4, esta 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
disfuncidn sistdlica, exacerbacion de la insuficiencia cardiaca o pérdida de la eficacia de Ia

medicacion.

No es recomendable el inicio de tratamiento con mavacamten en pacientes con una
fraccion de eyeccién (FEVI) inferior al 55 %, dado el riesgo de empeoramiento de la
funcién sistélica. No se recomienda el uso de mavacamten en pacientes que toman
fuertes inotropicos negativos como disopiramida, y el uso concomitante de los
blogueantes de los canales calcicos no dihidropiridinicos con un betabloqueante debido al
alto riesgo de bloqueo auriculoventricular y deterioro de la fraccion de eyeccion del

ventriculo izquierdo 23,

Segun los analisis clinicos, esta contraindicado el uso de mavacamten en pacientes en
periodos de gestaciéon ya que los estudios en animales han demostrado efectos
teratdgenicos. Por ende, es recomendable el uso de anticoncepcidon antes de iniciar el
tratamiento en pacientes en edad fértiles. Mavacamten podria reducir la eficacia de los
anticonceptivos hormonales combinados. Es necesario el uso de métodos anticonceptivos
gue no provocan alteraciones por las enzimas que forman parte de la familia CYP450. La
anticoncepcién debe continuar durante al menos cuatro a seis meses después de la
interrupcion de mavacamten. No se recomienda el uso concomitante de mavacamten en
pacientes con infecciones bacterianas bajo tratamiento antibiéticos de la familia de los
macrdlidos (Eritromicina, claritromicina, etc...), también en pacientes bajo antiretrovirales

(Ritonavir, cobicistat)2®.
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9.7. DIFERENTE FORMA DE PRESENTACION

Presentacién: Capsulas de 2.5, 5, 10y 15 mg.
Via de administracion: Oral

. Reiniciar en 2.6 mg si FEVI es =50%

y volver a revisar estado clinico y

. Mantener la misma dosis por las

siguientes 8 semanas, de acuerdo
con la Figura 2, a menos que la FEVI

Ver Figura 2.

Concentracion Cubierta de la capsula
2.5 mg Violeta claro
5mg Amarilla
10 mg Rosa
15 mg Gris
9.8. ESQUEMA TERAPEUTICO SEGUN LA FEVI
FASE DE INICIO
Semana 4* Semana 8* Semana 12*
Gradiente de TSVI
Valsalva
Gradiente de TSVI S;l_smnder el ECO en 4 semanas.
Valsalv. <20 mmH Armaco
... Rl volver a IZ
Reducir a 2.5 mg Semana 12
«‘ 20 mmH !
<dmmig ™ ynavezal dia s
220 mmHg
i 25
na vez ia, se —_
rel;uiere FEVI 255% | una vez al dia
para iniciar la terapia.
<20 mmHg
Mante 5
) 220 mmHg ] unna'\‘/(:erzez;.l1 di:‘g Mantener en
5mg —>
520 mmHg > unavezal dia
*Interrumpir el tratamiento si la FEVI es <50% en cualquier visita

clinica; reiniciar el tratamiento luego de 4 semanas si Ia FEVI es =50%.
Ver Figura 3.

Eur Heart J. 2023 Nov 21; 44(44): 4622-4633.
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FASE DE MANTENIMIENTO

Dosis actual

Semana 12 + cada 12 semanas

e FEVI <50%

FEVI 50-55%, sin importar el TSVI
con Valsalva, 6 FEVI >55% y TSVI
con Valsalva <30 mmHg

FEVI 255% y TSVI con
Valsalva >30 mmHg

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

——

— Interrumpir tratamiento. Ver Figura 3.

Mantener la misma dosis y realizar seguimiento 12 semanas
despueés.

1. Aumentar la dosis (mg diarios): 2.5+ 5; 5 » 10; 10 » 15
2. Volver a revisar estado clinico y ECO en 4 semanas y

mantener la misma dosis por [as siguientes 8 semanas,
amenos que la FEVI sea <50%.

3. Se permite aumentar adicionalmente la dosis luego de
12 semanas de tratamiento en el mismo nivel.

INTERRUPCION DEL TRATAMIENTO EN CUALQUIER VISITA A LA CLINICA SI LA FEVI ES

<50%

FEVI <50%

1. Interrumpir el tratamiento.

5 2. Volvera revisar los parametros
de ecocardiograma cada
4 semanas hasta FEVI 250%.

Discontinuar permanentemente el
——— tratamiento si la FEVI es <50% dos
veces con 2.5 mg por dia.

—_—

FEVI 250%

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

1. Reiniciar el tratamiento en el siguiente nivel
de dosis diaria inferior (mg).
e 552510-515-10
* siseinterrumpe a 2.5 mg, reiniciar a
2.5mg

2. Volver a revisar estado clinico y
ecocardiograma en 4 semanas y mantenar
la misma dosis por las siguientes 8 semanas,
amenos que la FEVI sea <50%.

3. Seguir la Figura 2.
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9.9. MONITOREO CLIiNICO

Los pacientes bajo el tratamiento con mavacamten requieren una monitorizacién de
forma continua para evaluar la exacerbacion de los sintomas de descompensacion

cardiaca y un seguimiento ecocardiografico para el control la FEVIy el gradiente del TSVI.

Segun los estudios, la utilizacion de mavacamten se ha relacionado con una resolucién casi
completa del movimiento anterior sistdlico (MAS) de la valvula mitral y, por consiguiente,
con una reduccion del gradiente del tracto de salida del ventriculo izquierdo (TSVI).
También, se ha evidenciado una disminucién en el indice de masa del ventriculo
izquierdo, el indice de volumen de la auricula izquierda y la relaciéon E/e' lateral en
pacientes que toman mavacamten. Estas modificaciones en los pardmetros
ecocardiograficos también estdn estrictamente asociadas con las reducciones de valores
de biomarcadores cardiacos como: los péptidos natriuréticos y la troponina | cardiaca,
ambos marcadores de estrés y lesion miocardica . Con respecto a los cambios
estructurales cardiacos, con el uso de mavacamten, se evidenciaron reducciones
significativas en el grosor de la pared inferolateral y el diametro telesistélico del ventriculo

izquierdo®8,

Un gradiente del TSVI inferior a 20 mmHg requiere una reduccién de la dosis hasta la
siguiente dosis mas baja disponible (es decir, de 5 mga 2,5 mg; 10 mga 5 mg; 15 mg a 10
mg al dia) con una reevaluacién 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 ecocardiografia en la
octava semana. Para los pacientes que reciben 2,5 mg/dia 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 reevaluacién

ecocardiogréfica en la semana 12%°.
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DISCUSION

La miocardiopatia hipertréfica obstructiva aparece como el resultado del engrosamiento
primario asimétrico del ventriculo izquierdo en ausencia de causas secundarias que lo
justifique, que en muchas ocasiones asociada con movimiento anterior sistélico de la
valvula mitral, lo que conduce con una regurgitacion mitral y obstruccién dinamica del
tracto de salida del ventriculo izquierdo. Se manifiesta por una cavidad del VI reducida,
aumento de la contraccidon ventricular, disminucién de la compliance y disfuncién
diastélica concomitante. Mavacamten es un potente inhibidor de la actividad de la
miosina ATPasa cardiaca, que se adapta bien a los mecanismos subyacentes de la
miocardiopatia hipertréfica osbtructiva (MCHo), que inhibe directamente la produccion de
fuerza del sarcémero para reducir la hipercontractilidad del miocardio y mejorar la
distensibilidad ventricular. Al reducir la contractilidad excesiva, reduce de forma drastica
la obstruccion dinamica del TSVI y mejora las propiedades de relajacidon ventricular, que
en gran parte contribuyen al desarrollo de los sintomas en pacientes con MCH. Debido al
mecanismo de acciéon de mavacamten, se requiere una monitorizacién cuidadosa para
evitar una reduccidn excesiva de la funcidn sistdlica del VI para la seguridad del paciente.
En el estudio EXPLORER-HCM realizado en pacientes sintomdticos con miocardiopatia
hipertrofica obstructiva, mavacamten demostrd ser beneficioso porque disminuyd
significativamente los gradientes del TSVI tanto en reposo como en Valsalva, aumento el
consumo maximo del oxigeno (pVO2), mejord la clase funcional segin la NYHA, el
cuestionario de miocardiopatia de Kansas City (KCCQ), la capacidad de ejercicio, vy el
estado de salud general de los pacientes®’28-9%-100 En e| estudio VALOR-HCM realizado en
pacientes con MCHo en clase funcional lll-IV con tratamiento médico éptimo en plan de
remisiéon para terapia de reduccidén septal, segin los datos disponibles, el uso de
mavacamten con dosis titulada de 5 mg a 15 mg demostrd una superioridad hasta un 82%

versus 23% frente a placebo con una diferencia estadisticamente significativa a tal punto
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la gran mayoria de los paciente ya no cumplian con los criterios de las guias para la terapia
de reduccion septal (SRT) o decidieron no someterse a la SRT®2, El tratamiento con
mavacamten fue bien tolerado sin gran nimeros de efectos adversos mayores, en vista de
los resultados consistentes de mavacamten en los pacientes con MCHo sintomatica, la
FDA aprobd su uso como tratamiento de segunda linea para aquellos pacientes que no
responden con las primeras medidas farmacoldgicas, los que tienen contraindicaciones o
gue son mal tolerados, aunque aun no estd comercializado mavacamten en todos los
paises, hoy en dia en pacientes con miocardiopatia hipertréfica obstructiva sintomatica
bajo tratamiento estandar en ausencia de enfermedad coronaria o anomalias del aparato
valvular concomitantes, queda a preferencia de cada paciente de elegir mavacamten

como nueva opcion terapéutica antes de plantear una terapia de reduccién septal SRT%

101
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CONCLUSION

Mavacamten es el primer inhibidor de la miosina del corazén aprobado para el manejo
terapéutico de adultos con miocardiopatia hipertréfica obstructiva sintomdtica que se
dirige a la fisiopatologia subyacente de la enfermedad. Segin los resultados de los
estudios de extensién a corto, medio y largo plazo, es beneficioso en pacientes con MCHo
que permanecen sintomaticos a pesar del tratamiento médico 6ptimo con los
betabloqueantes, antagonistas calcicos, es eficaz, seguro y bien tolerado en la gran
mayoria de los pacientes hasta que se puede posponer o evitar la necesidad de terapia de
reduccion del tabique intraventricular, también se observd una remodelacién cardiaca
favorable. Debido a la disponibilidad limitada de centros dedicados a la SRT de gran
volumen, actualmente se considera como una nueva alternativa de tratamiento
farmacoldgico 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 mas generalizado de este medicamento, si mantiene la
misma tendencia va a ser el tratamiento de primera linea en el manejo terapéutico de la
miocardiopatia hipertréfica obstructiva sintomatica. Los futuros analisis de costes vy

beneficios también ayudaran a guiar los algoritmos de tratamiento.
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