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RESUMEN
DISFUNCION DIASTOLICA DEL VENTRICULO IZQUIERDO DETECTADA MEDIANTE
TECNICA DE DOPPLER TISULAR PULSADO EN PACIENTES CON MIOCARDIOPATIA
HIPERTROFICA ATENDIDOS EN EL INSTITUTO NACIONAL DE PEDIATRIA

Dr. Fernando Alcantara Rodriguez *, Dra. Laura Camacho Reyes**

* Residente V afo de cardiologia Pediatrica, ** Cardidlogo Ecocardiografista adscrito al servicio de cardiologia

La Miocardiopatia Hipertrofica (MCH) es una enfermedad genética del miocardio en la que existen
mutaciones de los genes que codifican las proteinas del sarcomero, provocando desarreglo de las fibras
miocardicas y que finalmente se expresa por una hipertrofia compensadora del miocardio. Este desarreglo
provoca un aumento de la rigidez en las paredes de los ventriculos, que aumenta las presiones de llenado
ventricular, provocando disfuncién diastélica. Esta disfuncién es independiente del grado de Hipertrofia y se
presenta en forma temprana, incluso en pacientes con genotipo para la enfermedad pero sin
manifestaciones de hipertrofia. Se ha observado que en nifios la disfuncion diastdlica es precoz y se
relaciona con un curso clinico desfavorable.

En el Instituto Nacional de Pediatria (INP) existe una cohorte dinamica de pacientes con Miocardiopatia
hipertréfica a quienes se les ha evaluado para detectar factores de riesgo de muerte subita, no obstante no
se ha evaluado la funcion diastélica.

El Doppler tisular (DTI por sus siglas en inglés) es una técnica no invasiva de Ecocardiografia donde se
registran las velocidades del miocardio durante el ciclo cardiaco. Estas mediciones son independientes de la
precarga, lo que ofrece gran ventaja respecto al Doppler de flujos convencional. Diversos estudios han
demostrado la eficacia del DTI para determinar la funcion diastélica en diversas condiciones fisiclogicas y
patolégicas, e incluso para detectar casos subclinicos de MCH. La técnica mas usada es el Doppler tisular
pulsado del anillo mitral.

OBJETIVOS. Evaluar La funcion diastélica mediante Doppler tisular, en la cohorte de pacientes con
diagnéstico de Miocardiopatia hipertrofica, en el servicio de cardiologia del Instituto Nacional de Pediatria.
MATERIAL Y METODOS. Se realizé registro ecocardiografico con técnica Doppler tisular pulsado a 8
pacientes de la cohorte de Miocardiopatia Hipertréfica en el INP utilizando cuatro puntos en el anillo mitral.
(Lateral, septal, anterior y posterior) Se identificaron las ondas sistdlica (S) protodiastélica (Ea) telediastolica
(Aa), ademas de las relaciones Ea/Aay E/Ea

Los resultados obtenidos fueron comparados con los parametros de normalidad referidos en la bibliografia.
Para establecer la relacién entre los valores obtenidos y los referidos como normales se utilizé prueba T de
Student, con intervalo de confianza de 95%.

RESULTADOS. Se encontrd funcion sistélica normal en todos los casos. La funcién diastélica evaluada por
Doppler tisular estuvo alterada en todos los pacientes, con disminucion de la velocidad del pico Ea, (9.98 +
0.82 cm. /seg. a <0.00025) Incremento en la velocidad del pico Aa (8.87+ 0.60, a < 0.00025) y disminucion
de la relacion Ea/Aa (1.12 + 0.08, a < 0.00025)

CONCLUSIONES. Fue posible detectar disfuncion diastélica en todos los pacientes. Los parametros con
mayor significancia estadistica para detectar Disfuncion diastélica del ventriculo izquierdo en este grupo de
pacientes son la velocidad Ea menor de 12.85 + 1.18, La velocidad Aa mayor de 6.14+ 0.67 y la relacion
Ea/Aa menor de 2.37 + 0.32.

Palabras clave: Miocardiopatia Hipertrofica, disfuncion diastdlica, Doppler tisular



Alcantara Rodriguez Disfuncion diastolica
SUMMARY

DIASTOLIC DISFUNCTION OF THE LEFT VENTRICLE DETECTED BY PULSED

DOPPLER TISSUE IMAGING IN PATIENT WITH HYPERTROPHIC CARDIOMYOPATHY

IN THE NATIONAL INSTITUTE OF PEDIATRICS

Dr. Fernando Alcantara Rodriguez *, Dra. Laura Camacho Reyes*™

* Resident V year of Paediatric cardiology, * * Paediatric Cardiologist, Echocardiographist, Service of cardiology. INP

The Hypertrophic Cardiomyopathy (HCM) it is a genetic iliness of the myocardium in which they exist
mutations of the genes that code the proteins of the sarcomero, causing disorder of the myocardic fibbers
and that finally it is expressed by a compensatory hypertrophy of the myocardium. This disorder causes an
increase of the rigidity in the walls of the ventricles that it increases the pressures of having filled ventricular,
causing diastolic dysfunction. This dysfunction is independent of the grade of Hypertrophy and it is presented
in early form, even in patient with genotype for the iliness but without hypertrophy manifestations. It has been
observed that in children the diastolic dysfunction is precocious and is related with an unfavourable clinical
course.

In the National Institute of Paediatrics (INP) a dynamic cohort of patient with Hypertrophic Cardiomyopathy
exists to who have been evaluated to detect factors of risk of sudden death, nevertheless the diastolic
function has not been evaluated.

The Doppler Tissue Imaging (DTI) it is a non invasive technique of Echocardiography where they register the
speeds of the myocardium during the heart cycle. These measurements are independent of the preload, what
offers great advantage regarding the Doppler conventional flows. Diverse studies have demonstrated the
effectiveness of the DTI to determine the diastolic function under diverse physiologic and pathological
conditions, and even to detect sub clinic cases of HCM. The used technique is the Pulsed Doppler tissue
imaging of the mitral ring.

OBJECTIVES. To evaluate the diastolic function of left ventricle by DTI, in the cohort of patient with
Hypertrophic Cardiomyopathy, in the service of cardiology of the National Institute of Paediatrics.

MATERIAL AND METHODS. Echocardiography registry with DT| was made to 8 patients of the cohort of
Hypertrophic Cardiomyopathy in the INP using four points in the mitral ring. (Lateral, septal, anterior and
posterior) waves were identified the systolic (S) protodiastolic (Ea) telediastolic (Aa), besides the
relationships EafAa and E/Ea

The obtained results were compared with the parameters of normality referred in the literature. To establish
the relationship among the obtained values and those referred as normal T Student test was used, with
confidence interval of 95%

RESULTS. Normal systolic function was found in all cases. Diastolic function evaluated by Doppler tissue
imaging was abnormal in all cases, with diminution of Ea velocity, (9.98 + 0.82 cm. /sec. a < 0.00025)
Increase of Aa velocity (8.87+ 0.60, a < 0.00025) and diminution of Ea/Aa ratio (1.12 + 0.08, a < 0.00025)
CONCLUTIONS. Was possible detect diastolic dysfunction in al cases. Parameters with statistic significance
for detect diastolic dysfunction of left ventricle in this patients was Ea velocity < 12.85 + 1.18, Aa velocity >
6.14+ 0.67 and Ea/Aa ratio< 2.37 + 0.32,

Keywords: Hypertrophic Cardiomyopathy, Diastolic dysfunction, Doppler Tissue Imaging.
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INTRODUCCION:

MIOCARDIOPATIA HIPERTROFICA: GENERALIDADES.

La miocardiopatia hipertrofica es una afeccién cardiaca con base
genética y manifestaciones heterogéneas, caracterizada por alteraciones
estructurales del sarcémero y que finalmente se expresa como hipertrofia del
musculo cardiaco, en ausencia de enfermedad intra o extra cardiaca capaz
de producirla. A menudo no hay sintomas o son minimos y la enfermedad se
detecta solo por Ecocardiografia o estudio angiografico. (1,2)

Fue descrita por primera vez en 1958 por Teare. (1) Es una enfermedad
predominantemente no obstructiva con una prevalencia en adultos del 0.1 al
0.2 %. Se desconoce su prevalencia en nifios. Ocurre con igual frecuencia en
ambos géneros y no tiene distincién de raza. (2,3)

La Miocardiopatia hipertrofica es la enfermedad cardiovascular
hereditaria mas comun con una prevalencia de 1 en 500. (4)

Tiene un patron de herencia autosémica dominante con penetrancia
variable en aproximadamente el 50% de los casos, en el resto se debe
probablemente a mutaciones espontaneas. Se estima que el 30% de los
casos se debe a mutaciones del gen que codifica, la cadena pesada de la
beta miosina del cromosoma 14, 15% a mutaciones del gen de la troponina T
cardiaca en el cromosoma 1, menos del 3% a genes de la tropomiosina alfa
del cromosoma 15 y el resto a mutaciones de otros genes de los
cromosomas 7,11 y otros no identificados. En los nifios se ha observado esta
afeccion relacionada con otras alteraciones genéticas, como el sindrome de
Noonan, mitocondriopatias y errores del metabolismo. (2,5)

La Miocardiopatia hipertréfica tiene gran variabilidad en su expresion
clinica, anatomopatoldgica e incluso ecocardiografica, lo que le confiere una
particular complejidad e incluso es motivo de controversias terapéuticas. (6)

Histolégicamente se caracteriza por hipertrofia asimétrica del miocardio
que incluso puede involucrar varios segmentos. La masa miocardica es
habitualmente 3 veces mayor que en sujetos sanos. (1)
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La arquitectura del miocardio ventricular izquierdo esta desorganizada y
se compone de cardiomiocitos hipertroficos con miultiples conexiones
intercelulares, formas bizarras y con alineamiento caético en angulos oblicuos
y perpendiculares, a diferencia del alineamiento paralelo en corazones
normales. (1,2)

Las alteraciones histolégicas producen hipertrofia del ventriculo izquierdo
y a veces también del derecho, que no se justifican por las condiciones de
carga; es progresiva y al parecer compensatoria debido al desarreglo de las
fibras miocardicas. (1,6)

Se observa un aumento en cantidad del tejido conectivo que
probablemente sea el sustrato arritmogénico en estos casos. (2)

Las arterias coronarias y sus ramas se encuentran también engrosadas y
con disminucion de su luz, lo que, conjuntamente con el aumento de la masa
miocardica, provoca una reserva coronaria disminuida. (2)

El desarreglo de las fibras miocardicas, la hipertrofia de las mismas y el
incremento en la cantidad de tejido conectivo en el miocardio ventricular
izquierdo provocan disminucién de la distensibilidad, incremento en la presion
de llenado ventricular y disminucion del volumen intraventricular; que
eventualmente llevan a la falla cardiaca izquierda y se manifiestan
clinicamente como disnea de esfuerzo.(2,6)

Eventualmente el miocardio trata de compensar esta nueva situacion
mediante la hipertrofia, que incrementa la fraccién de eyeccion del Ventriculo
izquierdo sin incrementar la contractilidad y que en etapas tardias favorece
obstruccién al tracto de salida del ventriculo izquierdo. (TSVI) (1)

La hipertrofia comienza a desarrollarse en etapas tempranas, entre los 5
y 15 afios de edad, entre mas temprano se presenta es mas extensa y con
mayor impacto funcional (6)

Las manifestaciones clinicas son variadas y pueden presentarse a
cualquier edad. Pueden cursar asintomaticos con electrocardiograma
ligeramente anormal, presentar manifestaciones leves como una minima
disnea y malestares precordiales o tan catastroficos como la muerte subita.
(2,3) La forma sintomatica es mas frecuente entre los 30 y 50 afios de edad.
Algunos casos pueden presentar sintomas incapacitantes.

El sintoma mas frecuente es la disnea, presente en el 90% de los casos,
debido en gran parte a la disfuncion diastdlica. La angina de pecho en el
75%. La fatiga, el presincope, y el sincope son menos frecuentes. El
ejercicio exacerba los sintomas.
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Puede presentarse el sincope consecutivo a gasto cardiaco disminuido
con el esfuerzo, por arritmias cardiacas, activacion de baro receptores
ventriculares, obstruccion al tracto de salida del ventriculo izquierdo (TSVI),
disfuncion diastélica severa o isquemia miocardica. (5)

El electrocardiograma puede ser normal hasta en un 15% de los
pacientes asintomaticos. Las anomalias mas comunes son alteraciones del
segmento ST y de la onda T, seguidas en frecuencia por signos de
hipertrofia de ventriculo izquierdo (HVI).

El diagnéstico se realiza mediante ecocardiografia bidimensional que
muestra un ventriculo izquierdo hipertréfico pero sin dilatacién, en ausencia
de otras patologias cardiovasculares capaces de producirla. Se puede
observar hipertrofia septal asimétrica (definida como relaciéon septum/pared
posterior mayor de 1:1.3), con un espesor parietal generalmente mayor de
15mm, aunque puede ser menor. Es frecuente una ecogenicidad anormal del
septum interventricular con movimiento septal disminuido. La cavidad
ventricular izquierda es de tamafo normal, con movimiento normal o
aumentado de la pared posterior. El modo M es el mas indicado para
identificar movimiento sistélico anterior de la valvula mitral. Ademas se puede
observar prolapso de la valvula mitral y el cierre meso sistdlico o
reberverancia sistélica de la valvula adrtica. La funcion sistélica es normal o
aumentada. Independientemente del grado de hipertrofia existen varios
grados de disfuncién diastélica que por si solos son capaces de poner en
riesgo la vida. La funcion diastdlica, estimada por el flujo transmitral puede
estar disminuida, y la relacién E/A se invierte. (2, 3,6)

Se ha postulado que la obstruccion al TSVI se debe al movimiento
sistolico anterior de la valvula mitral (SAM). La hipertrofia del tabique estrecha
el tracto de salida y la expulsién se acelera, esto genera fuerzas de Venturi
que arrastran las valvas anterior o posterior o ambas hacia el septum
interventricular. El contacto de la valvula mitral con el tabique obstruye el
TSVI en la mitad de la sistole y en la sistole tardia. La distorsion de las valvas
mitrales puede producir insuficiencia mitral.

Aunque la ecocardiografia tiene un papel esencial en el diagnostico de
esta enfermedad, tiene limitaciones con implicaciones clinicas importantes,
resultantes de la dificultad para evaluar la funcién miocardica de manera
adecuada con las técnicas habituales, asi como los diferentes patrones
morfolégicos que hacen a esta entidad dificil de diagnosticar. (7)
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Esto ha motivado el uso de nuevas técnicas ecocardiogréaficas
encaminadas a evaluar la funcién ventricular, como es el caso del Doppler
tisular pulsado, (6,7)

EL DOPPLER TISULAR PULSADO

El Doppler tisular pulsado (DT por sus siglas en inglés) es una técnica
Doppler que ofrece datos del movimiento de las paredes ventriculares en
tiempo real. (8)

El efecto Doppler fue propuesto en 1842 por Cristian Doppler y se refiere
al cambio de frecuencia de la onda transmitida y recibida al reflejarse en un
objeto en movimiento. (8,9)

Desde su primera descripcién, no ha cesado su perfeccionamiento y
desarrollo aplicado al estudio del corazon.

Un gran numero de investigadores (Baker, Kanaka, Brandestini, Fish,
Matsuo, Hatle) sentaron las bases para el uso actual del Doppler en el
estudio del flujo sanguineo.

En la década de los 80 Isaaz en Japon comenzd a utilizar el DTI con
fines clinicos en el estudio de la motilidad de la pared del miocardio.
Sutherland en 1992 determina la utilidad del DTI para la cuantificaciéon de la
contraccion y la relajacién miocardica. (8)

Los principios fisicos del DTl son similares a los del Doppler
convencional solo que se eliminan con los filtros adecuados ecos de
estructuras de alta velocidad y poca energia enfocandose a sefiales de baja
frecuencia y alta amplitud.

Se emiten haces ultrasénicos en periodos cortos y a intervalos regulares
de tal manera por un pulso emitido se capta solo una muestra de la sefial
reflejada posterior a un adecuado intervalo de espera. Esto permite mediante
la ecuacion Doppler conocer la velocidad y la profundidad alcanzada. La
informacién obtenida se presenta en graficas de velocidad, aceleracion y
energia, de la cual la mas usada es la de velocidad.

El DTI pulsado es el mas ampliamente utilizado para evaluar la funcién
miocardica, ya que aporta informacion de velocidad, tiempo y direccién del
movimiento en la zona de estudio.

El uso del DTI pulsado ha facilitado el analisis cualitativo de la funcién
cardiaca, no obstante no se realiza rutinariamente durante las evaluaciones
ecocardiograficas. Es particularmente util para determinar el acortamiento y

10
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elongamiento longitudinales, que constituyen el mayor evento mecanico en el
miocardio sano y se afectan facilmente en lesiones miocardicas. (8, 9, 10)

La evaluacion conjunta del DTI y el Doppler del flujo transmitral (DFM)
son utiles para detectar asincronia entre la motilidad del tejido y el flujo
sanguineo. (10)

El estudio de la funcién diastélica mediante DTI se basa en su capacidad
de poner de manifiesto los diferentes componentes de la diastole, como la
velocidad de la onda protodiastélica (Ea) que corresponde a la fase de
llenado rapido ventricular y la onda telediastélica (Aa) correspondiente a la
contribucién de a contraccion auricular al llenado ventricular. De igual manera
es util para determinar la duracion de la diastasis y del tiempo de relajacion
isovolumétrica. La principal ventaja respecto al DFM es que no se ve
afectado por la precarga, la frecuencia cardiaca o el estado hemodinamico.
(8)

La principal dificultad técnicaes que las mediciones dependen del
angulo entre el haz de ultrasonido y la estructura estudiada, se prefiere que
sean paralelos (para la funcion longitudinal) y perpendiculares (para la
funcion circunferencial) Las mejores proyecciones para tomar las mediciones
son la apical de 4 camaras y el dos camaras apical. Otra dificultad técnica es
que solo mide las velocidades en un pequefio segmento dado, que puede
diferir del resto del miocardio. Este riesgo se minimiza al tomar mediciones en
4 puntos en el anillo mitral y obtener el valor promedio la variabilidad intra e
inter observador es aproximadamente del 4.5% y 6% respectivamente. (8,
11,12)

Los parametros con mayor significancia estadistica para detectar
disfuncién diastélica son la velocidad de Ea< 10 cm. /seg. La relacion Ea/Aa<
1y la relacién E del DFM/Ea> 10. (11-15)

La medicion de la funcién auricular izquierda es importante en estos
pacientes porque contribuye de manera importante al gasto cardiaco en
presencia de disfuncién diastdlica, particularmente en miocardiopatias. Existe
adecuada correlacion entre los métodos cuantitativos y la mediciéon de Aa
para estimar la funcién auricular izquierda. Un incremento en la velocidad de
Aa sugiere disfuncién diastdlica. (16)

Se ha informado la correlacién significativa entre los parametros de DT
pulsado y valores obtenidos por cateterismo cardiaco, lo que permite inferir
dichos valores por un método no invasivo. (17)

11
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DOPPLER TISULAR EN LAS MIOCARDIOPATIAS.

Hay diversos estudios que comprueban la utilidad del DTI para detectar
disfuncion sistdlica y diastélica en miocardiopatias de causa diversa, como la
enfermedad de Chagas, (18) Distrofia muscular tipo Duchene, (19) y
cardiopatia isquémica (15)

DOPPLER TISULAR EN MIOCARDIOPATIA HIPERTROFICA.

El DTI permite el estudio global de la funcién ventricular, en especial de
la disfuncion diastélica como precursora de la disfuncion sistélica. De la
misma manera puede utilizarse como indicador de la eficacia terapéutica, o
bien, puede utilizarse como factor pronostico de mala evolucién.

Varios estudios han demostrado que es posible distinguir entre hipertrofia
fisiologica y patolégica, en especial, Miocardiopatia Hipertréfica. (8,20)

La funcién diastdlica alterada es comun en los pacientes con

miocardiopatia hipertréfica, incluso antes de que manifiesten hipertrofia.
Varios estudios han confirmado que familiares de pacientes, que sean
portadores del genotipo para desarrollar MCH, tienen funcion diastolica
alterada aun siendo asintomaticos. (4, 21,22)
Los hallazgos mas significativos en pacientes con miocardiopatia hipertréfica
mediante DTI pulsado son un decremento en las velocidades de onda S, Ea,
y relacion Ea/Aa, incremento en el tiempo de relajacion isovolumeétrica (IRT) y
en la relacion E DFM /Ea. (4,21, 22, 23)

DOPPLER TISULAR EN LA EDAD PEDIATRICA.

Se ha utilizado poco esta técnica en nifios. Sin embargo no ofrece
mayores dificultades técnicas que en adultos. En el estudio de Rychick et al
se proponen valores normales de DTl en nifios aunque solo se utilizaron dos
segmentos del anillo mitral para la medicién. (24)

McMahon et al en un estudio prospectivo realizado en nifios con
Miocardiopatia hipertréfica encontraron el mismo comportamiento que en

12
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pacientes adultos. Se pudo demostrar disfuncion diastélica y se encontré que
aquellos pacientes con relacion E DFM/Ea aumentada, tuvieron una
evolucién clinica adversa, incluyendo parada cardiaca, Taquicardia
ventricular y muerte subita. (25)

MIOCARDIOPATIA HIPERTROFICA EN EL INP.

En nuestro instituto existe un grupo de pacientes con diagnoéstico de
Miocardiopatia hipertréfica que forman una cohorte dinamica y en los cuales
se han estudiado factores de riesgo para muerte subita. Se sabe que los
pacientes con disfuncién diastélica de VI tiene un riesgo de mortalidad 5 a 8
veces mas alto que la poblacidn sana, (26) sin embargo en nuestra cohorte
no se ha estudiado la funcion diastélica ni se han considerado sus
implicaciones como factor de riesgo para mala evolucién clinica.

JUSTIFICACION.

Los pocos estudios existentes sobre prevalencia de la MH han sido
realizados en los EE.UU. y Japén, sugieren una cifra de aproximadamente
1:500 en la poblacién general.

La disfuncién diastélica es una caracteristica comun en los pacientes
con Miocardiopatia Hipertrofica. En nifios, la disfuncién diastélica es precoz y
se asocia con un curso clinico desfavorable. El Doppler tisular es una manera
sencilla y no invasiva de evaluar de manera cualitativa la funcién diastolica
del ventriculo izquierdo que no se ve afectado por la precarga.

En el INP existe equipo ecocardiografico de alta resolucion (Sonos
5500 Hewlett-Packard, Andover, Mass), para detectar las diversas formas de
MH, asi como el Software necesario para realizar las mediciones de Doppler
tisular pulsado, ademas de personal capacitado para la correcta obtencion e
interpretacion de las mismas.

Existe también una cohorte dinamica de pacientes con miocardiopatia
hipertréfica y factores de riesgo para muerte subita quienes reciben
seguimiento ecocardiografico convencional y no se les ha estudiado la
funcion diastdlica.

En el futuro con los resultados de este estudio, podra anadirse el
estudio de la funcion diastélica a dicha cohorte, para evaluar la capacidad
predictiva de La disfuncion diastélica como factor de riesgo en el desenlace
de la enfermedad. Los pacientes que cumplan la mayoria de edad, se
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referiran para seguimiento en el Instituto Nacional de Cardiologia. Cada
paciente nuevo con este diagnostico se incluira en el estudio. Este estudio
pasara a ser parte del protocolo de manejo en éstos pacientes, con lo que
pretendemos mejorar la sobrevida a largo plazo.

OBJETIVOS
OBJETIVO GENERAL.

Evaluar La funcién diastélica mediante Doppler tisular, en la cohorte
de pacientes con diagnéstico de Miocardiopatia hipertréfica, en el servicio
de cardiologia en el Instituto Nacional de Pediatria.

OBJETIVO ESPECIFICO.
Identificar a los pacientes con disfuncion diastélica en la cohorte de
pacientes con Miocardiopatia Hipertréfica en el INP.

MATERIAL Y METODOS:

Se disefié un estudio observacional, Transversal, prospectivo de tipo
cohorte dinamica en el servicio de Cardiologia del INP cuyo protocolo fue
aprobado por la comision de investigacion y el comité de ética del hospital.
Se incluyeron pacientes afectados por Miocardiopatia Hipertréfica, con
edades entre 0 y 18 afos el periodo comprendido entre Agosto a Diciembre
del 2004. Se excluyeron del estudio aquellos pacientes con mala ventana
transtoracica que dificultaba obtener las mediciones de Doppler tisular y
aquellos con enfermedades subyacentes capaces de producir hipertrofia
ventricular izquierda.

TECNICA.

A cada uno de los pacientes incluidos se les realizd, dentro de su
programacién habitual de control ecocardiografico anual, medicion de las
velocidades del anillo mitral mediante Doppler Tisular pulsado siguiendo las
directrices de la American society of Echocardiography . Se utiliz6 el eco
cardiografo Sonos 5500 (Hewlett-Packard, Andover, Mass) con transductor
de Banda ancha con rango de frecuencias de 2.5 a 5 MHz ajustando las
ganancias para obtener sefiales de mayor amplitud y baja frecuencia Se
utilizaron filtros para eliminar sefiales de alta velocidad y baja energia, de tal
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manera que solo se obtuvieron sefiales provenientes de las paredes
ventriculares. Se utilizaron las proyecciones apicales de dos y cuatro
camaras para muestrear el anillo mitral en cuatro segmentos, lateral, septal,
anterior y posterior. Las mediciones obtenidas se grabaron en cinta
magnética y papel fotografico para su analisis posterior.

Se identificaron en cada segmento la Onda sistélica (S), la onda
protodiastélica (Ea) que corresponde a la fase de llenado rapido ventricular y
la onda telediastdlica (Aa), que corresponde a la contribucion de la
contraccién auricular al llenado ventricular. Se midi6 su velocidad en
centimetros por segundo y se calculé el promedio de las mediciones en los 4
segmentos para obtener un indice global de la funcion diastélica. Las
mediciones se realizaron por el mismo ecocardiografista para evitar la
variabilidad inter observador.

Se considerd disfuncion diastélica del ventriculo izquierdo en aquellos
pacientes que cumplieron los siguientes criterios:

¢ Disminucion de la velocidad protodiastélica en el anillo mitral (Ea)

« Aumento de la velocidad telediastolica en el anillo mitral (Aa)

e Disminucién de la relacion entre velocidad de la onda
protodiastélica y velocidad de onda telediastélica en el anillo mitral
(EalAa)

¢ Incremento en la relacién entre la onda protodiastélica del Doppler
Transmitral y onda protodiastolica del Doppler tisular de anillo
mitral. (22,23,24,25)

Los valores Obtenidos fueron comparados con los valores normales
referidos en la Bibliografia (11, 12, 17, 24,25, 26)

ANALISIS ESTADISTICO

Para las variables cuantitativas como son edad, peso se utilizo
estadistica descriptiva presentando la informaciéon con medidas de tendencia
central para distribucion normal, y porcentajes para no Gaussiana. Para
establecer la relacion entre los valores obtenidos y los referidos como
normales se utilizé prueba T de Student para comparar dos promedios con
varianzas heterogéneas con significancia de 0.05. Se calculo en valor de T
para el valor promedio de las velocidades S, Ea, Aa y las relaciones Ea/Aa y
E/Ea lo mismo que el valor T ¢, Para cada velocidad. Se consider6 una
probabilidad estadisticamente significativa cuando T caic. > T coen. (27,28)
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RESULTADOS:

Se analizaron 8 pacientes que cumplieron los criterios de inclusién. La
edad promedio fue de 9.75 + 5.8 afios con rango de 1-17 con predominio
del sexo femenino en un 75%. Solo 3 pacientes tenian patologia asociada, 2
con sindrome hipoténico y sospecha de mitocondriopatia (25%) y uno con
sindrome de Noonan (12.5%).

49% de pacientes tuvieron miocardiopatia hipertréfica septal asimétrica,
38% se diagnosticaron como miocardiopatia hipertréfica meso ventricular y
solo 13 % con miocardiopatia hipertréfica apical. (Grafica 2)

Solo se observo obstruccion al tracto de salida en 50% de los casos
con gradiente promedio de 40.75+18.6 mmHg

La evaluacion con Doppler de flujo tansmitral y con eco cardiografia
modo M no mostré alteraciones de la funcién ventricular. (Tabla 1)

Los resultados de las mediciones con Doppler pulsado del anillo mitral
en los sujetos de estudio se resumen en la tabla 2.

El Doppler tisular pulsado del anillo mitral mostré una onda sistélica
comparable con la de sujetos normales (a = 0.3015)

La funcion diastolica evaluada por Doppler tisular estuvo alterada en
todos los pacientes con decremento de la velocidad del pico Ea, (8.98 + 0.82
cm. /seg. a < 0.0025) Incremento en la velocidad del pico Aa (8.87+ 0.60, a =
<0.00025) y disminucién de la relacién Ea/Aa (1.12 + 0.08, a <0.00025)

No hubo diferencia estadisticamente significativa en la relacion E/Ea (a
=0.231) (ver tabla 4)

DISCUSION:

El Doppler tisular pulsado del anillo mitral ah sido motivo de multiples
estudios, mostrando utilidad en diversas situaciones clinicas, especialmente
en las miocardiopatias. (15, 18,19)

En lo que respecta a la miocardiopatia hipertréfica se ha probado ya su
utilidad para distinguir entre hipertrofia fisiologica y patologica, (8, 20)
detectar pacientes asintomaticos portadores de la enfermedad y para
detectar disfuncion diastélica de manera temprana en estos pacientes. (4,
21,22)
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La técnica para registrar las velocidades del anillo mitral mediante
Doppler tisular pulsado no conlleva dificultades especiales y esta disponible
en nuestra institucion

Nuestro estudio mostré que efectivamente la funcion sistélica en estos
pacientes no esta alterada, pero si mostré disfuncion diastélica del ventriculo
izquierdo de grado variable. Las principales alteraciones detectadas fueron la
disminucién de la velocidad del pico Ea, aumento de velocidad del pico Aa y
disminucion en la relacion Ea/Aa. Que concuerdan con los hallazgos
encontrados por Ho et al, y Nagueh (4, 21, 22,25)

En nuestra casuistica no fue posible demostrar una diferencia
estadisticamente significativa en cuanto a la relacion E/Ea, que ha
demostrado ser util en los estudios de Nagueh y cols. (21, 22, 23), es
probable el tamafio reducido de la muestra en nuestro estudio sea la causa
de estos resultados.

Se ha observado que hay una variabilidad normal de los parametros del
Doppler tisular pulsado en relacién con la edad, lo que podria explicar las
diferencias en nuestros resultados comparados con los referidos en la
literatura (26)

Se desconoce si con el incremento de la edad la funcion diastélica
empeore y esto aumente el riesgo de muerte subita, ya que se menciona que
los nifios diagnosticados antes de los 14 afios, tiene un peor pronostico una
vez que inician la adolescencia o la adultez temprana.

El seguimiento a largo plazo, con control anual de la funcién diastélica
mediante Doppler tisular pulsado del anillo mitral puede detectar un nuevo
factor de riesgo y en consecuencia puede modificar la estrategia terapéutica
en estos pacientes que actualmente se encamina principalmente a evitar la
aparicion de arritmias.

Es necesario continuar el estudio de esta cohorte, ya que
probablemente al ampliar la muestra podra analizarse si efectivamente la
relacion E/Ea se modifica en los pacientes con MCH y disfuncién diastolica.

La variabilidad de los valores de la funcién diastélica en relacién con la
edad ofrece un nuevo campo de estudio, pues es necesario conocer los
valores normales del Doppler tisular pulsado en los diferentes grupos
etareos, lo que probablemente incrementara la capacidad de detectar
situaciones anormales.
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CONCLUSIONES:

En nuestra institucion existe el equipo adecuado y el personal
capacitado para obtener los registros de Doppler tisular pulsado en este
grupo de pacientes.

Los registros Doppler del flujo transmitral no pudieron detectar disfuncion
diastélica en nuestra cohorte, pero fue posible detectar alteracion de la
funcién diastélica en 100% de los pacientes con Miocardiopatia Hipertrofica
utilizando la técnica de Doppler tisular pulsado del anillo mitral.

Los parametros con mayor significancia estadistica para detectar
Disfuncién diastélica del ventriculo izquierdo en este grupo de pacientes son
la velocidad Ea menor de 12.85 + 1.18, La velocidad Aa mayor de 6.14+ 0.67
y la relacién Ea/Aa menor de 2.37 + 0.32.

Es necesario continuar el estudio de esta cohorte con un mayor nimero
de pacientes para determinar si la relacion E/Ea tiene alguna utilidad para
detectar disfuncién diastélica en estos pacientes.

El seguimiento a largo plazo permitira conocer si la disfuncion diastélica
constituye uno mas de los factores de riesgo para mala evolucion, incluyendo
la muerte subita, en este grupo de pacientes.
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ANEXO 4

TABLA 1 CARACTERISTICAS ECOCARDIOGRAFICAS DE LOS PACIENTES CON
MIOCARDIOPATIA HIPERTROFICA

PARAMETRO PROMEDIO + DE |
Edad (afos) 9.75+5.9
Fraccion de eyeccion VI (%) 1317
Fraccién de acortamiento (%) 38 +13
Espesor del septum IV (mm) 21+85
Espesor pared posterior VI (mm) 12+7.7
Masa VI (gr. /M%) 165 + 87.5
Velocidad E (cm. /seg.) 946 + 326
Velocidad A (cm. /seg.) 82.5 + 34
Relacién E/A 1.14 +0.21
Pendiente E (cm. /seg.) 440.5 + 159
'Indice de Tei 0.47 + .15
ICT (milisegundos) 68 +24.6
IRT (milisegundos) 71+243

VI = Ventriculo izquierdo. E = fiujo protodiastdlico., A = Flujo telediastolico.
ICT = Tiempo de contraccion isométrica. IRT Tiempo de relajacion isovolumeétrica
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ANEXO 5

Disfuncion diastolica

TABLA 2. HALLAZGOS ECOCARDIOGRAFICOS CON TECNICA DE
DOPPLER TISULAR PULSADO DEL ANILLO MITRAL

POSICION Onda S Onda Ea Onda Aa Rel. E/A Rel. E/Ea

Lateral 8.91+-1.68 11.12+-2.6 10.16+-2.97 1.21+-0.41 B8.6+-2.66
Septal 6.92+-1.1 8.5+-1.86 7.73+-.92 1.11+-0.28 11.22+-3.6
anterior 7.98+-2.09 9.87+-3.42 9.42+-1.78 1.06+-0.37 10.43+-4.48
Posterior 8.26+-2.62 10.47+-2.43 8.48+-2.12 1.26+-0.24 9.01+-2.31
promedio 8.01+-0.57 9.98+-0.82 8.87+-0.6 1.12+-0.08 8.84+-1.51

Los valores estan dados en promedio y desviacion estandar,
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ANEXO 6

Disfuncion diastolica

TABLA 3. VALORES NORMALES DEL DOPPLER TISULAR PULSADO EN 4 PUNTOS
DE ANILLO MITRAL

POSICION Onda S Onda Ea Onda Aa Rel. Ea/Aa Rel. E/Ea
Lateral 9.75+-2.3 15.93+-4.21 6.7+-2.65 2.3+-0.7 | 8.95+-2.05
Septal 7.9+-2.1 11.48+-2.95 6.74+-2.2 1.8+-0.24 | 1035+-0.78
Anterior 8.17+-2.44 13.45+-3.65 7+-2.4 2.09+-.43 7.7+-3
Posterior 5.92+-0.2 10.6+-1.54 4.13+-0.52 3.3+-0.14

Promedio 7.9+-0.78 12.85+-1.18 6.14+-0.67 2.37+-0.32 9.26+-0.7
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ANEXO 7

Disfuncion diastolica

TABLA 4. VALORES DE T CALC Y T COCHRANE PARA LAS DIFERENTES
MEDICIONES DE DOPPLER TISULAR PULSADO DEL ANILLO MITRAL

Onda Resultado Valor T T a
promedio normal Calculada | Cochrane
S 8.01+-0.57 7.09+-0.78 0.5434 1.8735 0.3015
Ea 9.98+-0.82 | 12.85+-1.18 9.5253 1.8755 | <0.00025
Aa 8.87+-06 6.14+-0.67 12.569 1.8853 | <0.00025
EalAa 1.12+-0.08 | 2.37+-0.32 13.7211 1.8674 | <0.00025
' E/Ea | 8.84+-1.51| 9.26+-0.7 0.7780 1.8548 0.231
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ANEXO 8

CRONOGRAMA

Disfuncion diastolica

ACTIVIDADES

FECHA PROGRAMADA

FECHA DE REALIZACION

Elaboracién del Protocolo

01 al 30 de julio del 2004

01 al 30 de julio del 2004

Autorizacién por el comité Local
de Investigacion

01 al 15 de agosto2004.

17 de septiembre 2004

Recoleccion de la informacion 15 de agosto al 10 de|15 de agosto al 16 de febrero
Septiembre 2004. del 2005

Andlisis e interpretacion de |10 de septiembre al 15 de|02 al 14 de marzo 2005

resultados septiembre 2004

Elaboracién del informe final

15 al 20 de septiembre 2004.

15 al 17 de marzo 2005

Publicacion

20 al 25 de septiembre 2004

22 AL 25 de marzo 2005
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ANEXO 9

DISFUNCION DIASTOLICA DEL VENTRICULO IZQUIERDO DETECTADA
MEDIANTE DOPPLER TISULAR PULSADO EN PACIENTES CON
MIOCARDIOPATIA HIPERTROFICA ATENDIDOS EN EL INSTITUTO
NACIONAL DE PEDIATRIA.

HOJA DE CAPTACION DE DATOS

Registro: J 1 = L—
Nombre: Patologia agregada
Edad:

Sexo:

Lugar de Residencia:

Sintomas:

BIDIMENSIONAL.

Tipo de Miocardiopatia Hipertrofica. Con o sin
obstruccion Gradiente en caso de obstruccion

MODO M

Fraccién de eyeccion. F. Acortamiento

Espesor de Septum Espesor de la pared posterior

Masa de Ventriculo izquierdo gr. M2

DOPPLER TRANS MITRAL

Velocidad Pico E Velocidad Pico A Relacion E/A Pendiente de

Desaceleracion Pico E

DOPPLER PULSADO ANILLO MITRAL

POSICION ONDA S ONDA Ea |ONDA Aa |REL. Ea/Aa |REL. E/Ea
LATERAL
SEPTAL

ANTERIOR [
POSTERIOR
PROMEDIO |
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ANEXO 10
CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Por este conducto doy autorizacion para que mi hijo (a)
con
expediente numero . quien padece Miocardiopatia Hipertréfica participe en un estudio
sobre * Disfuncion diastdlica del ventriculo izquierdo detectada mediante Doppler Tisular pulsado
en pacientes con miocardiopatia hipertréfica en el Instituto nacional de pediatria”.

Se me ha informado que existe disfuncién diastélica del VI en esta enfermedad y que en
algunos casos se ha asociado a un curso clinico desfavorable. Esta alteracion puede ser detectada
mediante ecocardiografia, que constituye un método inocuo para el paciente con lo cual se pueden
tomar decisiones de manejo.

El estudio consiste en realizar un Ecocardiograma (ultrasonido del corazon). con este medir el
grosor del corazon, y la velocidad del movimiento de sus paredes entendiendo que los riesgos
relacionados con el procedimiento son nulos.

Confidencialidad de la informacion:

Cualquier informacion obtenida de este estudio, en la cual mi hijo sea identificado, sera disponible
s6lo con su autorizacion. Al firmar este consentimiento sin embargo, permite a los médicos disponer
de sus registros para los comités Institucionales y Gubernamentales, si la informacion obtenida de
este programa es publicada, no sera identificado por nombre.

Para responder preguntas y notificacion de la informacion debo consultar con la Dra. Laura
Camacho Reyes y el Dr. Fernando Alcantara Rodriguez. quienes son responsables del estudio y de
quienes he recibido la informacion y las respuestas a todas sus preguntas antes de participar en este
estudio.

Se me inform6 que la participacion en este estudio es voluntaria y soy libre de rehusar mi
consentimiento para participar en este estudio, sin pérdida de beneficios, penalizaciones o
interferencia en el futuro tratamiento mi hijo.

Este programa ha sido revisado y aprobado por el comité de investigacion y ética Institucional
Firma de consentimiento:

Estoy de acuerdo en que mi hijo participe en este protocolo.

Nombre Firma Fecha
Testigo Firma
MédicoResponsable Firma
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