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RESUMEN

La miocardiopatia hipertréfica (MCH) es una enfermedad genética compleja que puede provocar complicaciones graves, como
insuficiencia cardiaca y arritmias potencialmente mortales. Existen diversas opciones terapéuticas ampliamente utilizadas,
como los betabloqueantes, los bloqueantes calcicos y la disopiramida. Sin embargo, una proporcién significativa de pacientes
con MCH persiste con sintomas refractarios a pesar del tratamiento farmacoldgico, lo que puede llevar a la necesidad de
procedimientos invasivos, como las terapias de reduccién septal.

En este escenario, los inhibidores de miosina han surgido como una estrategia innovadora dirigida a los mecanismos fisiopa-
tologicos subyacentes de la enfermedad. Al inhibir la ATPasa de la miosina cardiaca, estos farmacos reducen la hipercontrac-
tilidad, mejoran la relajacién miocardica y conducen a un alivio significativo de los sintomas, con un impacto positivo en la
calidad de vida de los pacientes con MCH obstructiva

Este articulo de revision detalla los mecanismos de accion de los inhibidores de miosina, la evidencia clinica disponible, las
indicaciones terapéuticas y las formas de uso de estos farmacos.
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ABSTRACT

Hypertrophic cardiomyopathy (HCM) is a complex genetic disease that can lead to serious complications, such as heart failure
and potentially fatal arrhythmias. There are several widely used therapeutic options, such as beta-blockers, calcium channel
blockers, and disopyramide. However, a significant proportion of patients with HCM remain refractory to pharmacological
treatment, which may lead to invasive procedures, such as septal reduction therapies.

In this scenario, myosin inhibitors have emerged as an innovative strategy targeting the underlying pathophysiological
mechanisms of the disease. By inhibiting cardiac myosin ATPase, these drugs reduce hypercontractility, improve myocardial
relaxation, and lead to significant symptom relief, with a positive impact on the quality of life of patients with obstructive HCM.
This review article details the mechanisms of action of myosin inhibitors, the available clinical evidence, the therapeutic
indications, and forms of use of these drugs.
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INTRODUCCION ciones graves como insuficiencia cardiaca, arritmias y

muerte subita. (1) Se clasifica en obstructiva MCHO),

La miocardiopatia hipertréfica (MCH) es una enfer-  caracterizada por obstruccién dindmica del tracto de

medad genética frecuente y heterogénea, con una
prevalencia estimada de 1 en 200 a 1 en 500 personas.
Puede presentarse con sintomas variables y complica-

salida del ventriculo izquierdo (T'SVI), y no obstructiva
(MCHNO). Aunque existen tratamientos convenciona-
les, algunos pacientes presentan sintomas refractarios
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orequieren intervenciones invasivas. En este contexto,
los inhibidores de miosina han surgido como una nueva
estrategia terapéutica para abordar los mecanismos
fisiopatoldgicos subyacentes de la enfermedad. (2,3).
En este articulo se revisaran su mecanismo de accion,
la evidencia disponible, las indicaciones y formas de
uso, asi como los efectos adversos asociados.

MECANISMOS DE ACCION

La hipercontractilidad miocardica es una de las caracte-
risticas centrales de la MCH. Este fenémeno resulta de
alteraciones en la interaccion actina-miosina, frecuen-
temente originadas por mutaciones en genes sarcomé-
ricos. Ademas de contribuir a la obstruccién dinamica
del TSVI, la hipercontractilidad favorece el desarrollo
de desarreglos miofibrilares y fibrosis miocardica. (4,5)

Los antagonistas de la miosina, como el mavacamten
y el aficamten, actian modulando directamente la inte-
raccién actina-miosina, con reduccién de la fuerza de con-
traccién y atenuacion del estado hipercontractil crénico
de los miocitos. Estos farmacos inhiben selectivamente la
ATPasa de miosina cardiaca, disminuyendo la formacién
de puentes cruzados entre actina y miosina, lo que resulta
en menor contractilidad miocardica. Ademas, estabilizan
el estado de saper relajacién de la miosina, reducen la
liberacion de fosfato inorganico y limitan la interaccion
de la miosina con la actina, lo que contrarresta la hiper-
contractilidad observada en la MCH. (6) (Figura 1)

Estos agentes aumentan la proporcién de moléculas
de miosina en estado de sdper relajacién y favorecen
la cinética del desprendimiento de los puentes cruza-
dos, estimulan la liberacion de difosfato de adenosina
(ADP) de la miosina y promueven la union a esta del
trifosfato de adenosina (ATP). Como consecuencia, no
solo disminuyen la fuerza contractil sino que también
mejoran la relajacion del masculo cardiaco, abordando
de manera simultanea la hipercontractilidad y la dis-
funcién diastdlica, dos de los principales mecanismos
fisiopatoldgicos de la MCH. (7-9)

FARMACOLOGIA

El mavacamten es un inhibidor selectivo y reversible
de la ATPasa de miosina cardiaca, desarrollado para
modular la contractilidad miocardica. Se administra
por via oral, en dosis de 2,5 a 15 mg, con biodisponibi-
lidad adecuada y una vida media de aproximadamente
9 dias, lo que permite su dosificacion una vez al dia. Su
metabolismo es predominantemente hepatico, mediado
por el CYP2C19 y, en menor medida, por el CYP3A4 y
el CYP2C9. Esto lo hace susceptible a interacciones con
inhibidores e inductores de estas enzimas, lo que puede
afectar su concentracién plasmatica y eficacia. (10)

El aficamten es un inhibidor de segunda generacién
de la ATPasa de miosina cardiaca. Su dosis es de 5 a
20 mg, su vida media mas corta que la del mavacamten
(28 a 40 horas), lo que permite ajustes mas rapidos
en la dosificacion y menor riesgo de acumulacién.
También se administra por via oral y su metabolismo
es hepatico, mediado principalmente por el CYP3A4,
con menor contribucién de otras enzimas del citocromo
P450. En comparacién con el mavacamten, tiene menos
interacciones farmacoldgicas relevantes y un perfil de
seguridad mas predecible, sin necesidad de ajuste de
dosis en funcién del CYP2C19. (10,11)

Los estudios disponibles sugieren que ambas
drogas no se excretan en forma significativa por via
renal. Sin embargo, la farmacocinética en pacientes
con insuficiencia renal grave no esta completamente
caracterizada. En presencia de insuficiencia hepati-
ca moderada a grave podria haber acumulacién del
farmaco, aunque los datos clinicos en estos pacientes
son limitados.

El mavacamten y el aficamten estan contraindi-
cados durante el embarazo debido a su mecanismo de
accion, que puede afectar el desarrollo cardiovascular
fetal, por lo que se recomienda el uso de métodos anti-
conceptivos eficaces en mujeres en edad fértil durante
el tratamiento y hasta al menos cuatro meses después
de la suspension.

Fig. 1. Mecanismo de accion de aficamten y mavacamten
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EVIDENCIA EN PACIENTES CON MCHO

Ensayos clinicos

El desarrollo clinico del mavacamten comenz6 con el
estudio fase 2 PIONEER-HCM, que incluy6 pacientes
con MCHO sintomatica y demostr6 reduccion sig-
nificativa del gradiente obstructivo del TSVI, tanto
en reposo como postejercicio. Los pacientes tratados
con mavacamten experimentaron mejora en la clase
funcional de la NYHA y una reduccién del fragmento
aminoterminal del propéptido natriurético tipo B (N'T-
proBNP). Ademas, el consumo pico de oxigeno (VO,
pico) aumenté en un promedio de 1,5 mL/kg/min, lo
que reflejé una mejora en la capacidad funcional. (12).

Estos resultados llevaron al ensayo fase 3 EXPLO-
RER-HCM, donde se confirmé la eficacia del mavaca-
mten en la reduccién del gradiente del TSVI, con una
disminucién promedio de 40 mmHg. Ademas, el 65 %
de los pacientes tratados presentaron una mejoria en
al menos un punto de la escala funcional de la NYHA,
y el VO, pico aument6 1,4 mL/kg/min en comparacién
con el placebo. (13). En términos ecocardiograficos, un
80,9% de los pacientes en la rama de mavacamten lo-
graron la resolucién completa del movimiento anterior
sist6lico de la valvula mitral a las 30 semanas, lo que
sugiere un impacto significativo en la fisiopatologia de
la enfermedad. (14)

El estudio fase 3 VALOR-HCM evalu6 el mavaca-
mten en pacientes con MCHO grave, con indicacién
de terapia de reduccién septal. Tras 16 semanas de
tratamiento, el 82 % de los pacientes en la rama de
mavacamten ya no cumplia criterios para intervencion,
en comparacién con solo el 23 % en el grupo placebo.
Se observé una reduccién del gradiente del TSVI de
51 mmHg a 14 mmHg, con mejoria en la clase funcional
de la NYHA y un aumento en el VO, pico de 1,7 mL/
kg/min. (15)

Los datos a largo plazo provienen del estudio MAVA-
LTE, que incluy6 pacientes previamente tratados en
EXPLORER-HCM, con un seguimiento de 80 semanas.
Los resultados confirmaron una reduccién progresiva
y sostenida en los gradientes del T'SVI, pasando de
48 mmHg a 10 mmHg, asi como una disminucién
significativa del NT-proBNP de 783 ng/L a 123 ng/L.
Ademas, el 60,2 % de los pacientes mantuvo mejoria
de su clase funcional. Estos hallazgos sugieren que
el mavacamten no solo tiene un efecto sintomatico a
corto plazo, sino que podria modificar la progresion de
la enfermedad. (16)

Por su parte, el aficamten ha mostrado un perfil de
eficacia similar. En el ensayo fase 2 REDWOOD-HCM,
el tratamiento con aficamten result6 en una reduccién
significativa del gradiente obstructivo de 36 mmHg,
acompanada de una mejoria en la clase funcional de
la NYHA y una disminucién del NT-proBNP. (17). En
el estudio fase 3 SEQUOIA-HCM, el aficamten logré
una mejoria del consumo maximo de oxigeno de 1,9
mL/kg/min, con un perfil de seguridad favorable y una
baja incidencia de reduccion de la fraccion de eyeccion

ventricular izquierda (FEVI). (18) Un estudio clave
recientemente publicado es MAPLE-HCM, el primero
en comparar un inhibidor de la miosina frente a terapia
estandar. Este ensayo fase 3 aleatorizé pacientes con
MCHO sintomatica a recibir aficamten o metoprolol.
A las 24 semanas, el aficamten logr6é una reduccion
significativa del gradiente del TSVI (-40,7 mmHg)
en contraste con la modesta reduccién observada
con metoprolol (-3,8 mmHg; p<0,001). Asimismo, se
documentaron mejoras superiores con aficamten en
la capacidad funcional (VO, pico: +1.1 vs -1,2 ml/kg/
min; p=0,001) y en la calidad de vida (score KCCQ-
CSS: +15,8 vs +8.7 puntos p=0,002). En cambio, el
tratamiento con metoprolol no se asocié con mejoria
significativa en los parametros funcionales ni sintoma-
ticos. El perfil de seguridad del aficamten fue favorable,
con descensos transitorios de la FEVI por debajo de
50 % enel 1 % de los pacientes, todos reversibles. Estos
hallazgos refuerzan la hipétesis de que, a diferencia de
los betabloqueantes, los inhibidores de la miosina como
el aficamten actiian directamente sobre el mecanismo
fisiopatoldgico de la obstruccién y podrian redefinir el
tratamiento inicial de la MCH obstructiva. (19)

En la Tabla 1 se resumen los ensayos clinicos rea-
lizados con mavacamten y aficamten.

Seguridad

En términos de seguridad, ambos farmacos han sido
bien tolerados. Entre el 6 y 7 % de los pacientes tratados
con mavacamten desarrollaron una FEVI <50 %, lo
que llevé a la necesidad de suspender temporalmente
el tratamiento en algunos casos. Sin embargo, esta dis-
funcién fue reversible con la interrupcion del farmaco.
En el caso del aficamten, menos del 2 % de los pacien-
tes presentaron una FEVI <50 %, y en la mayoria de
los casos la funcién ventricular se normaliz6 tras la
reduccién de la dosis. (13,18)

Eventos duros

A pesar de los beneficios observados en términos de
sintomas, consumo de oxigeno y biomarcadores, hasta
la fecha no hay evidencia clara de que el mavacamten
o el aficamten reduzcan la mortalidad o la incidencia
de arritmia ventricular en pacientes con MCHO. No
se han demostrado reducciones en la mortalidad, ya
que los ensayos clinicos han sido disefiados con puntos
finales funcionales y de calidad de vida, sin evaluar
especificamente la sobrevida a largo plazo. Tampoco
hay evidencia concluyente de que estos farmacos dis-
minuyan la carga arritmica o el riesgo de taquicardia
y fibrilacién ventricular, principales responsables de
la muerte stibita en esta poblacién. Se ha planteado
la hipétesis de que la reduccion del estrés parietal con
estos agentes podria disminuir la carga arritmica, pero
hasta ahora ello no se ha evidenciado en los ensayos
clinicos. En cuanto a la necesidad de implante de
desfibriladores automaticos implantables, tampoco
se han reportado cambios en los criterios actuales de
indicacién.
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Tabla 1. Principales ensayos clinicos completados y publicados de inhibidores de la miosina en pacientes adultos con MCHO

Estudio (droga) Tipo de estudio Punto finales Resultados

* Mavacamten aprobado por Food Drug Administration (FDA), European Medicines Agency (EMA), y Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos

y Tecnologia Médica (ANMAT).
** Aficamten aun no aprobado por FDA, EMA ni ANMAT.
CF NYHA: clase funcional de la New York Heart Association; FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo; KCCQ-CSS: Kansas City Cardiomyopathy

Questionnaire Clinical Summary Score; MCHO: miocardiopatia hipertréfica obstructiva; TSVI: tracto de salida del ventriculo izquierdo;
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Si bien ain se requieren estudios con mayor segui-
miento, los inhibidores de miosina representan actual-
mente una alternativa no invasiva para el tratamiento
de pacientes con MCHO que requieren intervencién
septal, frente a la miectomia septal y la ablacién alco-
hoélica. Tanto la miectomia como la ablacion septal son
procedimientos invasivos asociados a un riesgo muy bajo
de mortalidad periprocedimiento, (20,21) riesgo que no
se ha observado con el uso de inhibidores de miosina.

Evidencia de la vida real

El mavacamten ha recibido la aprobacion de los princi-
pales entes reguladores a nivel mundial. Sin embargo,
para mitigar el riesgo de disfuncién sistélica del ven-
triculo izquierdo, insuficiencia cardiaca e interacciones
farmacoldgicas, su aprobacion esta supeditada a un
programa de evaluacion y mitigacion de riesgos (REMS,
por su sigla en inglés). Este programa establece estra-
tegias de educaciéon y monitoreo continuo, incluyendo
la capacitacion obligatoria de los profesionales de la
salud y la realizacién de ecocardiogramas periédicos
durante el seguimiento.

En este contexto, Desai y colaboradores publicaron,
a finales de 2024, los resultados de los primeros 22 me-
ses del programa REMS, aportando datos sobre el uso
del farmaco en Estados Unidos. (22) Sobre un total de
5573 pacientes que recibieron al menos una dosis de la
droga y presentaron los formularios correspondientes,
4,6 % present6 caida de la FEVI, 1,3 % se interné por
insuficiencia cardiaca y solo 0,3 % desarroll6 ambas
complicaciones juntas. Los niimeros fueron muy simi-
lares en aquellos pacientes que recibieron la medicacién
al menos durante un ano. (22)

La dosis de farmaco utilizada fue 5 0 10 mg a los seis
meses de seguimiento en la mayoria de los pacientes
(74 %),y soloun 5 % requirié la dosis maxima de 15 mg
en ese tiempo. El principal motivo de la disminucién de
dosis (95 % de los casos) fue la suficiencia terapéutica,
por alcanzar un gradiente en el TSVI < 20 mmHg.
Finalmente, con respecto a los gradientes en el TSVI,
el 42 % persistié con gradientes en reposo por encima
de 30 mmHg a los 3 meses de comenzar el farmaco, y
solo el 29 % a los 6 meses de tratamiento. Como limi-
taciones, este programa esté disenado para asegurar
que se cumplen las condiciones para el uso seguro del
farmaco (pacientes con FEVI > 50 % y sin interaccio-
nes con otras drogas), sin evaluar el criterio clinico de
la indicacién, el motivo de la suspensiéon, la evolucion
de los sintomas o el requerimiento de terapias de re-
duccion septal. Esto daltimo fue evaluado en algunas
cohortes del mundo real con menor ntimero de pacien-
tes, también con buenos resultados. (23-25) Respecto
de las estrategias de seguridad, la agencia reguladora
en Europa (EMA) obliga a la realizacion del analisis
de polimorfismos en los citocromos responsables de
su metabolismo previo al inicio del tratamiento para
ajuste de la dosis inicial. En Argentina no es necesaria
la evaluacion de dichos polimorfismos y el monitoreo es
dependiente de variables clinicas y ecocardiograficas.

EVIDENCIA EN PACIENTES CON MCHNO

El desarrollo clinico del mavacamten en la MCHNO
comenz6 con el estudio fase 2 MAVERICK-HCM,
en el cual se incluyeron pacientes sintomaticos con
FEVI >55% y ausencia de obstruccion significativa
del TSVI. A las 16 semanas, se observo una reduc-
cién significativa en los niveles de NT-proBNP en el
grupo tratado con mavacamten en comparaciéon con
placebo, sugiriendo una mejoria en la sobrecarga de
presiéon y la funcién diastdlica. Ademaés, se registré
una reduccién en la rigidez ventricular, medida por
el indice E/e’, aunque sin cambios significativos en
la FEVI ni en la capacidad funcional medida por el
consumo pico de oxigeno. (26)

Estos hallazgos condujeron al disefno del estudio
de fase 3 ODYSSEY-HCM, que evaluo los efectos del
mavacamten en una poblacién de 580 pacientes con
MCHNO sintomatica. A las 48 semanas, el farmaco
no alcanz6 el objetivo primario de mejoria en el
consumo pico de oxigeno (+1,0 mL/kg/min con ma-
vacamten vs +1,3 mL/kg/min con placebo; p=NS).
No obstante, se observaron beneficios en parametros
secundarios, incluyendo reducciones significativas en
el NT-proBNP (-50% vs -10%; p<0,01) y troponina
T ultrasensible (-22% respecto del placebo; p<0,05),
asi como una tendencia favorable en el score KCCQ-
CSS (+7 vs +5 puntos). En cuanto a la seguridad,
un hallazgo relevante fue que el 21,5 % de los pa-
cientes tratados con mavacamten desarrollé una
FEVI <50 %, en la mayoria de los casos reversible
tras la interrupcion del tratamiento. Estos resulta-
dos sugieren que, aunque el mavacamten reduce la
carga hemodindmica y los biomarcadores de estrés
miocardico, su efecto en la capacidad funcional global
es limitado. Como posible explicacién, se ha plantea-
do que la dosis utilizada pudo haber sido excesiva
y el tiempo de exposicién relativamente corto, lo
que podria haber atenuado el beneficio clinico neto
observado en esta poblacién. (27)

En el caso del aficamten, el ensayo fase 2 FO-
REST-HCM ha mostrado resultados preliminares
alentadores, con una reduccién en NTproBNP y
mejoria en parametros ecocardiograficos de disfun-
cion diastélica. (28) Actualmente se encuentra en
curso el estudio fase 3 ACACIA-HCM, que evaluara
la eficacia y seguridad del aficamten en una cohorte
amplia de pacientes con MCHNO, y proporcionara
evidencia clave sobre su impacto en la funcién car-
diaca y los sintomas.

TITULACION DE LA MEDICACION

El mavacamten se administra en forma oral, en capsu-
las de 2,5 mg, 5 mg, 10 mg y 15 mg. La forma de uso,
dosis y titulacién se basan en el esquema utilizado en
el estudio EXPLORER-HCM. (13)

La dosis inicial recomendada es de 5 mg una vez
al dia. Se sugiere ajustar la dosis cada 4 semanas,
con un limite méximo de una dosis diaria de 15 mg.
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Es imprescindible un estricto monitoreo clinico para
identificar posibles signos de IC, complementado con
un control ecocardiografico enfocado principalmente
en la evaluacion de la FEVI y el gradiente del T'SVI,
tanto antes del inicio del tratamiento como durante el
seguimiento posterior. No se recomienda el inicio del
tratamiento en pacientes con FEVI < 50 %. Una vez
iniciado, se recomienda seguir el esquema de la Figura
2. (adaptado de 29)

En el caso del aficamten la dosis inicial es de 5 mg
una vez al dia con ajustes cada 2 semanas debido a la
menor vida media. En la Figura 3 se esquematiza el
algoritmo de titulacién utilizado en el estudio de fase
IIT SEQUOIA-HCM. (18)

Interacciones farmacolégicas clinicamente
relevantes y frecuentes

Dado el metabolismo a través del sistema de citocro-
mos (mayoritariamente CYP2C19), debe evitarse el
uso de mavacamten con medicamentos como ciertos
antifingicos, ciertos antibi6ticos macrolidos, algunos
antidepresivos e inhibidores de proteasa, entre otros;
asi como también el jugo de pomelo. Antes del inicio del
mavacamten deben haberse suspendido por al menos
14 dias inhibidores de CYP2C19 e inhibidores fuertes
de citocromos CYP3A4. En el caso del aficamten, éste
no interactta con el sistema de citocromos, por lo que
no existiria dicha interaccién y no serian necesarias
mayores precauciones. En la Tabla 2 se resumen al-

Fig. 2A y 2B. Algoritmo de titulacion de mavacamtem. Adaptado de (29)

2 A | Siempre medir gradiente del TSVI con maniobra de Valsalva y usarlo como guia para titulaciéon |
| 4 semanas 8 semanas | | 12 semanas |
Grad. TSVI=30 Pausar 1. Reiniciar 2,5 mg si
mmHg en reposo o <20 mmHg [ tratamient grad TSVI > 20
> 50 mmHg atamiento g
= mmHg y FEVI > 50%.
provocado Reducir a
CF IV 1 <20mmHg > me/dia .
Refractario a BB > ! 2. Control clinico y
FEVI > 55% ecocardiografico cada
Sin ICC 4 semanas
Dosis inicio
Smg/dia [ >20 mmHg |} Mantener
1 y 2,5 mg dia
Reducir a Ver Fase de
<20 mmHg || o
20 8 2,5 mg/dia Mantenimiento
L >20 mmHg [ Manten’er
S mg dia
Mantener
>20 mmHg [ B
- g 5 mg dia
Suspender mavacamten en caso de FEVI <50% Restablecer en 4 semanas si recuperé FEVI con dosis menor
2 B Suspender de forma definitiva si vuelve a presentar FEVI < 50% con dosis de 2,5 mg
| Semana 12 y cada 12 semanas |
Suspender y restablecer en 4 semanas
> FEVI <50 | Suspendery )
si recuperé FEVI con dosis menor
FEVI 50 / 55%, independientemente Continuar con la misma dosis y
. de grad TSVI i ini
Dosis | grad BN reahza.r nuevo control clinico y
o ecocardiografico post 12 semanas.
FEVI > 55% y grad TSVI < 30 mmHg

—» FEVI>55%y grad TSVI > 30 mmHg [—>}

Titular a una dosis superior
Reevaluar en 4 semanas, y mantener
la misma dosis durante las siguientes

8 semanas

Suspender mavacamten en caso de FEVI<50% Restablecer en 4 semanas si recuperé FEVI con dosis menor
Suspender de forma definitiva si vuelve a presentar FEVI < 50% con dosis de 2.5 mg

CF: clase funcional; FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo; grad: gradiente; TSVI: tracto de salida del ventriculo izquierdo
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Fig. 3. Titulacion de aficamten en estudio SEQUOIA-HCM y MAPLE (18,19)

| Control cada 15 dias ( 2- 4-— 6)
FEVI & Gradiente del TSVI con Valsalva Accién
Grad. TSVI=30
H .
mmZ ;;Oc;‘rt::ll-;(;so 0 >55% + >30 mmHg Aumentar dosis
provocado
CF II-1II >55% + <30 mmHg Mantener dosis
FEVI > 55%
<55%y >50% ND Mantener dosis
Dosis inicio
5 mg/dia Bajar dosis
- <50%y >40% ND (Interrupcion si la dosis
era 5 mg)
Interrupcion al menos 7
<40% ND .dl.a§ y reevaluar.'
Reiniciar con solo si la
dosis era > 10 mg

FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo; CF: clase funcional; ND: no disponible; TSVI: tracto de salida del ventrriculo izquierdo

Tabla 2. Interacciones farmacoldgicas relevantes para mavacamten

Grupo Efecto

Inhibidores de alta potencia Aumenta concentracion
del 2C19

Inhibidores alta potencia del

plasmatica de Mavacamten
Aumenta concentracion

3A4 plasmaética de Mavacamten

Inhibidores de moderada Aumentan levemente la

potencia 2C19 concentracion de mavacamten

Inhibidores de moderada Aumentan levemente la

potencia 3A4 concentracion de mavacamten

Inductores del 3A4 y 2C19 Disminuyen concentraciéon

de mavacamten y ante su

suspension la aumentan

gunas de las interacciones farmacoldgicas relevantes
para el mavacamten.

COSTO-EFECTIVIDAD

El costo elevado del mavacamten plantea interrogantes
sobre su costo-efectividad en comparacion con otras es-
trategias terapéuticas. Si bien ofrece beneficios clinicos
significativos, su precio actual podria situarlo fuera del
umbral de costo-efectividad generalmente aceptado en
algunos sistemas de salud.

Un analisis realizado en Estados Unidos por el
Instituto de Revisién Clinica y Econémica (ICER) de-
terminé que, para que el mavacamten sea considerado
costo-efectivo segtin los umbrales utilizados en ese pais,

Ejemplo Recomendacion
Fluoxetina, modafinilo, No combinar
ritonavir
Claritromicina, itraconazol, No combinar

ritonavir, lopinavir, loperamida,
efavirenz

Sertralina, efavirenz, Bajar dosis a 2,5 mg cuando se

pantoprazol, lansoprazol, inicia uno de estos farmacos

omeprazol, claritromicina

Eritromicina, fluconazol, Bajar dosis a 2,5 mg cuando se

amiodarona, diltiazem, inicia uno de estos farmacos

verapamilo, jugo de pomelo

Rifampicina, fenitoina, Precaucion ante la suspension

dexametasona, modafinilo, de alguno de ellos

efavirenz

su precio anual deberia ser inferior a 15 000 ddlares
(Iejos de los 85 000 actuales). (30) Sin embargo, estas
conclusiones no son directamente aplicables a otros
sistemas de salud, ya que los costos de tratamientos y
procedimientos varian considerablemente entre paises.

Si bien el mavacamten podria reducir la necesidad
de procedimientos invasivos y mejorar la calidad de vida
de los pacientes, el costo sigue siendo un desafio para
su implementacién generalizada. Su viabilidad econé-
mica dependera de estrategias de acceso, negociacién
de precios y estudios adicionales que permitan evaluar
su impacto en la practica clinica real.

En cuanto al aficamten, atiin no se encuentra
comercializado, por lo que no es posible analizar su
costo-efectividad en este momento.
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CONCLUSIONES

Los inhibidores de miosina han demostrado ser una
opcidén segura y eficaz en el tratamiento de la MCHO,
posicionandose actualmente como una alternativa
de segunda linea. Sin embargo, ain se necesita mas
evidencia para considerarlos de primera linea, espe-
cialmente en términos de su impacto estructural y su
efecto en eventos clinicos duros a largo plazo, como
mortalidad, arritmias y necesidad de dispositivos. Su
potencial para modular la evolucién de la enfermedad
es un aspecto clave a investigar, particularmente en
relacion con la regresion de la hipertrofia y la reducciéon
de la fibrosis miocardica.

Por otro lado, su alto costo y la dificultad de acce-
so en muchos sistemas de salud, incluido el nuestro,
limitan su disponibilidad y subrayan la importancia
de una seleccién cuidadosa de los pacientes que mas
pueden beneficiarse. A pesar de estos desafios, su uso
en formas no obstructivas y en pacientes asintomaticos
resulta promisorio, abriendo nuevas perspectivas en el
manejo y en la posible modificacion del curso natural
de la MCH.

Declaracion de conflicto de Intereses

Los autores declaran que no tienen conflicto de intereses.
(Véanse formularios de conflicto de intereses de los au-
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