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Introduccién: La miocardiopatia hipertrofica es una enfermedad genética caracterizada por
hipertrofia ventricular izquierda y, en algunos pacientes, obstruccion del tracto de salida ventricular.
Mavacamten es un inhibidor primario de la miosina cardiaca que reduce la hipercontractilidad,
disminuye la formacion de puentes cruzados de actina-miosina y favorece una funcion diastolica y
sistolica mas eficiente.

Objetivo: Sintetizar la evidencia cientifica sobre el impacto de mavacamten en el tratamiento de la
miocardiopatia hipertrofica.

Metodologia: Se realiz6 una revision bibliografica narrativa exhaustiva de publicaciones recientes
identificadas en bases de datos cientificas internacionales. Se seleccionaron 10 publicaciones
relevantes: cinco estudios clinicos principales y cinco trabajos complementarios focalizados en
eficacia, seguridad y tolerabilidad a corto y mediano plazo.

Resultados: Mavacamten demostr6 una reduccion significativa del gradiente del tracto de salida del
ventriculo izquierdo, mejoria en la clase funcional NYHA, disminucion en biomarcadores de estrés
cardiaco (NT-proBNP y troponina I) y cambios favorables en el remodelado estructural cardiaco.
Conclusiones: Mavacamten constituye una alternativa farmacologica innovadora y altamente
relevante, principalmente en pacientes con miocardiopatia hipertréfica obstructiva sintomatica. La
evidencia actual respalda beneficios clinicos, sintomaticos y estructurales consistentes, aunque se
requieren investigaciones futuras con seguimiento prolongado para confirmar decididamente su perfil
de eficacia y seguridad a largo plazo.
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ABSTRACT
Introduction: Hypertrophic cardiomyopathy is a genetic disease characterized by left ventricular
hypertrophy and, in some patients, left ventricular outflow tract obstruction. Mavacamten is a primary
cardiac myosin inhibitor that reduces hypercontractility, decreases actin-myosin cross-bridge
formation, and promotes more efficient diastolic and systolic function.
Objective: Synthesize the scientific evidence regarding the impact of mavacamten on the treatment
of hypertrophic cardiomyopathy.
Methods: A comprehensive narrative literature review of recent publications identified in
international scientific databases was conducted. Ten relevant publications were selected: five
primary clinical studies and five complementary works focused on short- and medium-term efficacy,
safety, and tolerability.
Results: Mavacamten demonstrated a significant reduction in the left ventricular outflow tract
gradient, improvement in NYHA functional class, a decrease in cardiac stress biomarkers (NT-
proBNP and troponin I), and favorable changes in cardiac structural remodeling.
Conclusions: Mavacamten constitutes an innovative and highly relevant pharmacological alternative,
primarily for patients with symptomatic obstructive hypertrophic cardiomyopathy. Current evidence
supports consistent clinical, symptomatic, and structural benefits, although future research with
extended follow-up is needed to conclusively confirm its long-term efficacy and safety profile.

Keywords: Mavacamten; hypertrophic cardiomyopathy; pharmacological treatment.
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La miocardiopatia hipertréfica (MCH) es una enfermedad genética del musculo cardiaco que
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1. INTRODUCCION

tiene una herencia autosémica dominante y es causada por la mutacion de los genes MYH7 'y
MYBPC3. Esta caracterizada por hipertrofia del ventriculo izquierdo (HVI) con un grosor
>15 mm, en ausencia de otras enfermedades cardiacas, sistémicas o metabolicas que lo
justifiquen (Goémez et al., 2025). Se estima que esta cardiopatia afecta a 1 de cada 500
personas en la poblacion general, y la presencia de sintomas ocurre en 1 cada 3000 personas
(Butzner et al., 2022).

La MCH suele ser asintomatica o presentar sintomas leves que derivan de las condiciones
fisiopatologicas principales como la disfuncion diastélica ventricular, obstruccion del tracto
de salida del ventriculo izquierdo (OTSVI), desequilibrio entre la demanda de oxigeno
miocardico y arritmias cardiacas (Gomez et al., 2025).

El tratamiento de primera linea de la MCH incluye betabloqueadores orales y bloqueadores
de los canales de calcio no dihidropiridinicos, estos farmacos reducen la frecuencia cardiaca
y tienen modestos efectos inotropicos negativos (Chu et al., 2025). La disopiramida, un
antiarritmico que puede afadirse debido a su accion inotrdpica negativa resulta limitante
debido a sus efectos secundarios anticolinérgicos (Massera et al., 2025). Los medicamentos
descritos no act@ian sobre los mecanismos moleculares subyacentes de la enfermedad
(Braunwald et al., 2023).

Mavacamten es un inhibidor selectivo, alostérico y reversible de la miosina cardiaca de
molécula pequefia, representando al primer tratamiento especifico de la MCH. Mavacamten
fue aprobado en Estados Unidos en abril del 2022 para el tratamiento de adultos con MCH
sintomatica clase II-IIl NYHA con la finalidad de mejorar la capacidad funcional y los
sintomas (Keam, 2022).

Mavacamten tiene una biodisponibilidad oral del 85 % con una concentracion maxima de 1
a 2 horas, su union a proteinas es del 97 %, es metabolizado principalmente por CYP2C19 y
mas del 80 % es eliminado por la orina, su vida media de eliminacion es de 8 dias. La dosis
inicial recomendada es de 5 mg una vez por dia (Bello & Pellegrini, 2026).

Han existido estudios preclinicos que han demostrado que Mavacamten reduce la

probabilidad de formacion de puentes cruzados de miosina-actina al disminuir el nimero de
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cabezas de la miosina que entran al estado generador de energia y la desplaza a un estado
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relajado de ahorro de energia (Braunwald et al., 2023).

Bishev et al., (2023) realizaron una revision sistematica de cuatro ensayos clinicos sobre el
tratamiento de la MCH con mavacamten y se observo que producian reduccion de la clase
funcional de NYHA al reducir la hipercontractilidad de los sarcomeros cardiacos. No
obstante, este estudio presentd limitaciones sobre la cantidad de ensayos incluidos, poco
plazo de estudio, identificacion de eventos adversos como reduccion de la fraccion de
eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI) y fibrilacion auricular (FA).

Por lo anterior, resulta necesario actualizar la evidencia disponible sobre el uso de
mavacamten en pacientes con MCH, considerando sus beneficios terapéuticos, eficacia y
seguridad, asi como sus principales resultados clinicos. El objetivo de esta revision
bibliografica narrativa es sintetizar la evidencia cientifica disponible sobre el impacto de
mavacamten en el tratamiento de la MCH. Este estudio aportard al médico informacion
actualizada que facilite la valoracién de sus beneficios y riesgos, contribuyendo a una toma
de decisiones terapéuticas fundamentada y a una mejor seleccion de pacientes candidatos a

este tratamiento.
2. METODOLOGIA

Diseiio del estudio

Se realizé una revision bibliografica narrativa con el proposito de sintetizar la evidencia
cientifica disponible sobre el tema de estudio, permitiendo una integracion critica de los
hallazgos publicados y una descripcion del estado actual del conocimiento.

Estrategia de busqueda

La busqueda de informacion se efectud el 1 de abril del 2026 en las bases de datos PubMed,
Scopus, SciELO y Google Scholar, utilizando descriptores en espafiol e inglés obtenidos de
los términos Medical Subject Headings (MeSH) y Descriptores en Ciencias de la Salud
(DeCS), combinados mediante operadores booleanos. La estrategia de busqueda se adapto a
las caracteristicas de cada base de datos para maximizar la recuperacion de estudios
relevantes.

PubMed:  ("Mavacamten"[Supplementary =~ Concept]) = AND  ("Cardiomyopathy,
Hypertrophic"[Mesh]) AND ("Treatment Outcome"[Mesh] OR efficacy).
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Scopus: ("mavacamten" OR "MYK-461") AND ("hypertrophic cardiomyopathy" OR
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"obstructive hypertrophic cardiomyopathy") AND (treatment OR efficacy).

Scielo: ("mavacamten" OR "MYK-461") AND ("miocardiopatia hipertrofica" OR
"hypertrophic cardiomyopathy") AND (tratamiento OR eficacia).

Google Scholar: "mavacamten" "hypertrophic cardiomyopathy" treatment efficacy.
Criterios de seleccion

Se incluyeron articulos cientificos publicados en revistas indexadas desde enero 2022 a
marzo 2026, disponibles en texto completo, escritos en espafiol o inglés, y relacionados
directamente con el tema de investigacion. Se priorizaron revisiones sistematicas,
metaanalisis, ensayos clinicos, estudios observacionales, guias de practica clinica por su
relevancia cientifica, reportes de caso, estudios experimentales preclinicos y paginas web
pertenecientes a instituciones de salud que realizan investigacion de alto impacto. Se
excluyeron editoriales, cartas al editor, resimenes de congresos, duplicados y publicaciones
cuyo contenido no guardaba relacion con el objetivo de la revision.

Seleccion y analisis de la informacion

Los documentos recuperados fueron sometidos a un proceso de seleccion en dos etapas.
Inicialmente, se identificaron 180 documentos en las bases de datos consultadas, distribuidos
de la siguiente manera: 65 en PubMed, 50 en Scopus, 25 en SciELO y 40 en Google Scholar.
Tras eliminar 20 registros duplicados, se evaluaron 160 documentos mediante la lectura de
titulos y resumenes, excluyéndose 125 por no abordar directamente el impacto de
mavacamten en la MCH o no cumplir con los criterios de inclusion establecidos.
Posteriormente, 35 articulos fueron evaluados a texto completo, de los cuales 25 fueron
excluidos por presentar informacidén insuficiente, poblaciones o intervenciones no
pertinentes. Finalmente, se seleccionaron 10 publicaciones para el andlisis definitivo. Estas
fueron clasificadas metodoloégicamente segiin su disefio en cinco estudios principales,
correspondientes a investigaciones de fuente primaria como ensayos clinicos, estudios
observacionales, reportes de caso y analisis retrospectivos que aportaron datos empiricos
directos sobre la intervencidn, y cinco publicaciones complementarias, conformadas por
estudios de fuente secundaria como revisiones narrativas, sistematicas y sintesis de evidencia
que permitieron contextualizar y discutir los hallazgos. Para la extraccion de datos se elabor6

una matriz de andlisis documental que registrd autor y afio, tipo de estudio,
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reduccion del gradiente del tracto de salida del ventriculo izquierdo, clase y capacidad
funcional, remodelado cardiaco, funcién ventricular y seguridad, integrando los hallazgos
mediante una sintesis narrativa de la evidencia disponible.

Consideraciones éticas

Al tratarse de una revision bibliografica narrativa basada exclusivamente en literatura
cientifica publicada, no fue necesaria la participacion de seres humanos ni el acceso a
informacion confidencial. En consecuencia, no se requirio la aprobacién de un comité de
ética.

3. RESULTADOS

Tabla 1

Caracteristicas de los estudios primarios incluidos

Autor/Afio Tipo de estudio Intervencion Principales resultados
Morgan et al., Observacional Mavacamten en MCH  Reduccién de la masa
2026 obstructiva ventricular izquierda,

sugiriendo remodelado

cardiaco favorable.

Wang et al., Reporte de caso Mavacamten + M- Mejord los sintomas y la
2026 TEER hemodinamica, con reduccion

de la obstruccion del TSVIL

Rossano et al., Ensayo clinico fase 3 Mavacamten vs. Redujo significativamente el
2026 aleatorizado placebo durante 28 gradiente del TSVI (—48,5 vs.
semanas —0,5 mmHg; p <0,001), sin
reduccion de FEVI <50% ni
muertes.
Wan et al., 2026  Estudio clinico Mavacamten durante Redujo significativamente los
prospectivo 12 semanas gradientes del TSVI, la

insuficiencia mitral y el
SAM, con preservacion de la

funcidn ventricular.

Doi: https://doi.org/10.63688/rx5qcw72



https://doi.org/10.63688/rx5qcw72

Sage Sphere International Journal

EDITORIAL

JOGB

ISSN: 3091-1567

@

Sen-Martin et Estudio experimental Mavacamten en Atenuo el remodelado
al., 2026 preclinico modelos murinos y hipertréfico y la
tejidos cardiacos hipercontractilidad,
humanos con respaldando un posible efecto
variantes de modificador de la
MYBPC3 enfermedad.

Vol. 3 Nim. 1 (2026)

Nota. Elaboracion propia. Abreviaturas: MCH, miocardiopatia hipertrofica; TSVI, tracto de salida
del ventriculo izquierdo; FEVI, fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo; SAM, movimiento
sistolico anterior de la valvula mitral; M-TEER, reparacion mitral borde a borde transcatéter; gen
MYBPC3.

Caracteristicas generales de los estudios incluidos

Los estudios principales comprendieron cuatro investigaciones clinicas y un estudio
experimental preclinico. Los resultados evaluados incluyeron cambios en el gradiente del
tracto de salida del ventriculo izquierdo (TSVI), masa ventricular izquierda, clase funcional
de la New York Heart Association (NYHA), sintomas, biomarcadores cardiacos, funcion
ventricular, insuficiencia mitral, movimiento sistolico anterior de la valvula mitral (SAM) y
pardmetros de trabajo miocardico. La evidencia clinica seleccionada se concentrd
principalmente en pacientes con MCH obstructiva, mientras que la evidencia preclinica
abordo mecanismos relacionados con variantes de MYBPCS3.

Resultados de los estudios clinicos principales

Morgan et al. (2026) reportaron una reduccion de la masa ventricular izquierda después del
tratamiento prolongado con mavacamten en pacientes con MCH obstructiva. Los autores
sefialaron que la disminucion de la masa ventricular se acompafé de cambios favorables en
el remodelado cardiaco durante el seguimiento, constituyendo un resultado estructural
relevante del tratamiento.

Wang et al. (2026) observaron una respuesta clinica y hemodinamica favorable en una
paciente con MCH obstructiva sintomatica y enfermedad valvular concomitante. Después de
12 semanas de mavacamten, el gradiente del TSVI disminuy6 de 118 a 25 mmHg y la clase
funcional pas6 de NYHA III a II. El NT-proBNP presenté una reduccion de 10258 a 519
pg/mL. Posteriormente, tras la reparacion mitral transcatéter borde a borde, se alcanzaron

gradientes del TSVI de 4-12 mmHg, con insuficiencia mitral leve y mantenimiento de la
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y reparacion mitral como una alternativa terapéutica potencial para pacientes con MCH
obstructiva y regurgitacion mitral degenerativa.

Rossano et al. (2026), en el ensayo SCOUT-HCM, encontraron una reduccion
significativamente mayor de la obstruccion del TSVI con mavacamten. A las 28 semanas, el
gradiente provocado por Valsalva disminuy6 48,5 mmHg en el grupo tratado frente a 0,5
mmHg con placebo, con una diferencia entre grupos de —48,0 mmHg (IC95%: —67,7 a —28,3;
p <0,001). La incidencia de eventos adversos fue similar entre los grupos y no se registraron
reducciones de la FEVI por debajo del 50 % ni muertes durante el periodo de estudio.

Wan et al. (2026) reportaron que, después de 12 semanas de tratamiento, mavacamten
produjo una disminucion significativa de los gradientes del TSVI en reposo y provocados (p
< 0,001). También se redujeron las proporciones de pacientes con insuficiencia mitral
moderada o grave y SAM. Los parametros de trabajo miocardico mostraron disminucion del
trabajo global y constructivo, junto con un aumento de la eficiencia del trabajo miocérdico
(p<0,001). Ademas, se observo disminucion del NT-proBNP y mejoria de la clase funcional
NYHA. La FEVI, el strain longitudinal global y el didmetro auricular izquierdo no
presentaron cambios significativos.

Resultados del estudio preclinico

Sen-Martin et al. (2026) encontraron que mavacamten atenud el remodelado miocardico
asociado con variantes truncantes y missense de MYBPC3. En modelos con la variante
p.R502W, el tratamiento restaurd el estado inhibido de la miosina y redujo la
hipercontractilidad. Los tejidos cardiacos humanos modificados genéticamente también
mostraron una reduccion de la hipercontractilidad después de la exposicion a mavacamten.
Los autores sefialaron que estos resultados respaldan la actividad del farmaco frente a
diferentes mecanismos moleculares relacionados con alteraciones de MYBPCS3.

Estudios complementarios

Keam (2022) recopil6 la evidencia que condujo a la aprobacién de mavacamten para adultos
con MCH obstructiva sintomatica de clase funcional NYHA II-III. En los ensayos clinicos
revisados, el tratamiento produjo mejoria de la capacidad funcional y de la clase NYHA. En
EXPLORER-HCM, el 37 % de los pacientes tratados con mavacamten alcanzo el criterio

funcional compuesto, frente al 17 % del grupo placebo.
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cardiaca mediante la estabilizacion de un estado de menor actividad energética,
disminuyendo la formaciéon de puentes cruzados actina-miosina. La evidencia clinica
recopilada mostrd reduccion de la obstruccion del TSVI, mejoria sintomatica y aumento de
la capacidad funcional en pacientes con MCH obstructiva.

Bishev et al. (2023) identificaron cuatro estudios clinicos y observaron reduccion de la clase
funcional NYHA en todos los estudios incluidos. Tres de los cuatro trabajos mostraron una
mejoria de al menos una clase funcional en porcentajes que oscilaron entre 34 % y 80 %.
Ademas, describieron resultados favorables en capacidad funcional y tolerabilidad, aunque
se registraron eventos relacionados con la reduccion de la FEVI y FA.

Ramchand y Bennett (2026) seiialaron que los estudios EXPLORER-HCM y VALOR-HCM
demostraron reduccion de la clase NYHA y de la obstruccion del TSVI con mavacamten,
junto con hallazgos compatibles con remodelado miocardico favorable durante el
seguimiento.

Abdullah et al. (2026) analizaron dos ensayos aleatorizados en 639 pacientes con MCH no
obstructiva. El metaanalisis no mostrd cambios estadisticamente significativos relacionados

al consumo maximo de oxigeno y mejoria de la clase NYHA.
4. DISCUSION

Los resultados de esta revision muestran que mavacamten constituye una estrategia
terapéutica dirigida al mecanismo de hipercontractilidad de la MCH, con efectos
principalmente demostrados sobre la OTSVI, la sintomatologia y algunos parametros de
remodelado cardiaco. Su mecanismo de accion consiste en la inhibicion reversible de la
miosina cardiaca, disminuyendo la formacion de puentes cruzados actina-miosina Yy,
consecuentemente, la hipercontractilidad miocardica (Braunwald et al., 2023; Keam, 2022).
Uno de los hallazgos mas consistentes fue la reduccion de la obstruccion del TSVI. Rossano
et al. (2026) demostraron en adolescentes con MCH obstructiva una reduccion del gradiente
provocado por Valsalva de 48,5 mmHg con mavacamten frente a 0,5 mmHg con placebo,
mientras que Wan et al. (2026) observaron reducciones significativas de los gradientes tanto
en reposo como después de provocacion. Estos resultados coinciden con la evidencia descrita

en EXPLORER-HCM y VALOR-HCM, donde mavacamten también produjo reduccion de
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2026). Asimismo, Bishev et al. (2023) identificaron mejoria de la clase funcional NYHA en
los ensayos clinicos incluidos en su revision sistematica.

La mejoria clinica estuvo acompafiada de modificaciones en biomarcadores y parametros
funcionales. Wan et al. (2026) reportaron disminucion de NT-proBNP y mejoria de la clase
funcional NYHA, mientras que Wang et al. (2026) describieron una reduccion del NT-
proBNP de 10.258 a 519 pg/mL y una evolucion de NYHA III a II después de 12 semanas
de tratamiento. En EXPLORER-HCM, el 37 % de los pacientes tratados con mavacamten
alcanzo el criterio funcional compuesto frente al 17 % del grupo placebo, ademas de
observarse mejoria en la capacidad funcional (Keam, 2022).

Los resultados también muestran efectos sobre el remodelado cardiaco. Morgan et al. (2026)
observaron una reduccion de la masa ventricular izquierda durante el seguimiento
prolongado. De manera concordante, Ramchand y Bennett (2026) describieron cambios
favorables en parametros de remodelado en estudios de seguimiento extendido. En modelos
experimentales, Sen-Martin et al. (2026) encontraron que mavacamten atenu6 el remodelado
hipertrofico asociado con variantes de MYBPC3 y redujo la hipercontractilidad en tejidos
cardiacos humanos. Estos resultados amplian los desenlaces observados mas alld de la
reduccion del gradiente, incorporando modificaciones estructurales y moleculares (Morgan
et al., 2026; Sen-Martin et al., 2026).

Respecto a la funcion ventricular, Wan et al. (2026) no observaron cambios significativos en
la FEVIni en el strain longitudinal global después del tratamiento. De forma similar, Rossano
et al. (2026) no registraron FEVI inferior al 50 % durante las 28 semanas de seguimiento.
Sin embargo, la revision de Bishev et al. (2023) identifico episodios de disminucion de la
FEVI en los estudios evaluados, mientras que Keam (2022) sefial6 la necesidad de vigilancia
ecocardiografica durante el tratamiento. Esta consideracion se relaciona con el efecto
inotropico negativo de mavacamten y la necesidad de monitorizar la funciéon ventricular
(Braunwald et al., 2023; Keam, 2022).

Una discrepancia relevante se identifico en pacientes con MCH no obstructiva. Abdullah et
al. (2026), mediante un metaanalisis de ensayos aleatorizados, no encontraron cambios
significativos en calidad de vida, consumo maximo de oxigeno ni clase funcional NYHA. De

manera concordante, Ramchand y Bennett (2026) sefialaron resultados clinicos
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predominantemente en pacientes con MCH obstructiva, en quienes se han documentado
reducciones de la obstruccion y mejoria funcional (Keam, 2022; Rossano et al., 2026).

Esta revision presenta limitaciones derivadas de la heterogeneidad metodologica de los
estudios, que incluyeron ensayos clinicos, investigaciones observacionales, un reporte de
caso y evidencia preclinica, con diferencias en las poblaciones, duracion del seguimiento y
desenlaces evaluados (Morgan et al., 2026; Wang et al., 2026; Sen-Martin et al., 2026).
Ademas, algunos estudios presentan periodos de seguimiento limitados y determinados

hallazgos proceden de revisiones secundarias.
5. CONCLUSION

Mavacamten constituye una alternativa terapéutica dirigida al mecanismo de
hipercontractilidad de la MCH, con resultados favorables principalmente en pacientes con
enfermedad obstructiva sintomatica. La evidencia revisada demuestra reduccion del
gradiente del tracto de salida del ventriculo izquierdo, mejoria de la clase funcional,
disminucién de biomarcadores cardiacos y cambios favorables en parametros de remodelado
ventricular. Asimismo, si bien diversos estudios reportaron preservacion de la funcion
sistélica en diferentes poblaciones, se mantiene la necesidad de vigilancia ecocardiografica
durante el tratamiento debido al riesgo de disminucién de la FEVI. La evidencia preclinica
respalda ademas efectos sobre la hipercontractilidad y el remodelado asociado con
alteraciones de MYBPC(C3. En contraste, los resultados disponibles en MCH no obstructiva no
demuestran beneficios clinicos consistentes. En conjunto, mavacamten representa una opcion
terapéutica relevante para pacientes seleccionados con MCH obstructiva, aunque se

requieren estudios con mayor seguimiento para establecer sus efectos a largo plazo.
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