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CARDIOPATÍAS FAMILIARES

MIOCARDIOPATÍAS

ωHipertrófica

ωDilatada

ωNo compactada

ωArritmogénica

ωAmiloidosis

ωFabry, Pompe

CANALOPATÍAS

ωQT largo

ωQT corto

ωSdBrugada

ωTV catecol. 
polimórfica

SÍNDROMES 
AÓRTICOS

ωSd. Marfan

ωSd. Loeys-Dietz

ωTAAD

ωEhlers-DanlosIV

Å BASE GENÉTICA:
-> Necesidadde estudiofamiliar

Å ClínicamenteHETEROGÉNEAS, dificultadesde pronósticoy diagnóstico
Å Algunasson consideradasENFERMEDADES RARAS
Å Asociadascon la MUERTE SÚBITA



APORTACIÓN DE LA GENÉTICA EN LAS 

CARDIOPATÍAS FAMILIARES

Å Cl§sicamente manejo basado en fenotipo (cl²nica, ECG, Eco, 

RMN e hª familiar)

Å Enorme progreso en los ¼ltimos 20 a en la identificaci·n de 

causas genéticas de cardiopatías familiares:

ïMejoras en la tecnología (NGS)

ïMejor acceso

ïMenor coste

Å Evidencia clara de que el diagn·stico gen®tico es muy ¼til para 

identificar familiares en riesgo, confirmar diagnósticos y hoy en 

día, ya determinar el pronóstico de algunos casos.



Ą Penetranciaincompleta
Ą Expresividad variable



Expresividad 

variable

http://dmm.biologists.org/content/dmm/4/5/562/F1.large.jpg?width=800&height=600&carousel=1



Heterogeneidad 

genética



CARDIOPATÍA FAMILIAR

ESTUDIO GENÉTICO

HOLTER

ECO

CARDIORM

ESTUDIO
FAMILIAR

ECG EEF





El problema de la interpretación

>3000 variantesencadapacienteΧ









Nueva entidad marcada por la existencia de fibrosis no

isquémica (RTG o reemplazo VI por tejido adiposo) o 

disfunción sistólica sin dilatación. 

Este término abarca la miocardiopatía hipocinética no 

dilatada, la MAVI y la No Compactada.







Propone realizar una RMC en el momento del diagnóstico en 

todos los casos, con una recomendación de nivel IB, y considera 

su repetición cada 2-5 años (IIaC). 

Además, se recomienda la RMC de aquellos miembros de la 

familia con genotipo positivo/fenotipo negativo para una detección 

temprana del fenotipo (IIaB).
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Miocardiopatía hipertrófica

Prevalencia 1:500

Heterogeneidad (penetrancia

variable)

Rev familiares (AD = 50% afect)

Muerte súbita

Pronóstico difícil









Ommen et al JACC 2024 Hypertrophic Cardiomyopathy Guidelines



ÅñShared decision-makingò

Å Referir pacientes a Unidades especializadas multidisciplinares

Å Importancia de la hª familiar, el cribado clínico y genético, el consejo genético

Å Evaluar riesgo de MS: factores de riesgo + calculadora (score ESC)

ÅUtilidad del eco de ejercicio (ñobstrucci·n latenteò)

ÅDeporte: ejercicio intenso no contraindicación absoluta, decisión individualizada 

con el paciente, reevaluar frecuentementeé

Ommen et al JACC 2024 Hypertrophic Cardiomyopathy Guidelines





- Normal contractility

- Effective relaxation
- Hypercontractility

- Impaired relaxation

- Increased energy cost of tension 

generation through inefficient or 

excessiveATPusage

Excessiveactin-myosincross-bridgingin HCM

NormalSarcomere
Normalnumberof myosin-actin cross-bridges

HCMSarcomere
Toomanymyosin-actincross-bridges

HCM-causing  

variant
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HCMSarcomereAfter Mavacamten Exposure
Reducednumber of excessmyosin-actin cross-bridges

Mavacamten is a cardiac -specific myosin inhibitor designed to target 
the underlying pathophysiology of HCM1,2

ATP, adenosine triphosphate; HCM,hypertrophic cardiomyopathy; LV, left ventricular.

1. Anderson RLet al. Proc Natl Acad Sci U SA 2018;115:E8143ðE8152.2. Green EMet al. Science2016;351:617ð621. 3. Ho CYet al. Circ Heart Fail 2020;13. 

doi:10.1161/CIRCHEARTFAILURE.120.006853.4. Sequeira V et al. FEBSLett 2019;593:1616ð1626. 5. Alamo L et al. eLife 2017;6. doi:10.7554/eLife.24634.

HCMSarcomere
Too many myosin-actin cross-bridges

Mavacamten



HCM MOUSE MODEL

Ź hypercontractility 

Improved compliance 

Improved energetics

Źdevelopment of LVH

Źof cardiomyocyte disarray
Źmyocardial fibrosis

Źhypertrophic and profibrotic gene expression

With AllostericMyosinInhibition

PATIENTS WITH OBSTRUCTIVE HCM

Relief of LVOT gradient
Improved symptoms

ŷExercise Performance 

Improved QOL

Reverse LA remodeling

ImprovedE/eô

ŷLV cavity size

Ź NT ProBNP and HsTnT

THE THERAPEUTICPOTENTIAL OFSELECTIVEMYOSIN INHIBITIONIN HCM





ANTES DESPUÉS









Tratamiento médico

1ª línea

2ª línea

B-Bloq

Disopiramida

Verapamil 

(Diltiazem)

QTč

Disfunción VI

Precaución

Inhibidores 

Miosina



Treatment Options for Symptomatic Obstructive HCM: 
WHATWILLCHANGE?

Standard 

Pharmacological  

Options

Surgical Myectomy
Alcohol Septal Ablation

Myosin Inhibitors

?






